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DRUG TREATMENT AND MOMENT OF INTERVENTION
RESUMO

A causa mais comum de mortalidade no paciente diabético é a doenga cardiovascular,
tendo como um de seus principais representantes a doenga arterial coronariana (DAC).
Homens acima de 40 anos e mulheres acima de 50 anos com DM tipo um ou tipo dois,
geralmente, apresentam risco de eventos coronarianos > 2% ao ano. O risco de eventos
cardiovasculares ou 6bito sera mais elevado quando houver diagnostico clinico de DAC
crénica apos infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral (AVC) ou ataque isquémico
transitério ou mesmo na presenga de angina do peito, dispneia de origem isquémica (equiva-
lente anginoso), claudicacao intermitente ou doenga da aorta. Os objetivos fundamentais do
tratamento da DAC cronica nos pacientes diabéticos néo se diferenciam da populagéo nao
diabética e incluem: prevengao do infarto do miocardio e redugao da mortalidade; redugéo
dos sintomas e da ocorréncia da isquemia miocardica, proporcionando melhor qualidade de
vida. Todos os pacientes diabéticos com doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida
devem receber terapia farmacolédgica otimizada, medicamentos que reduzam a incidéncia
de infarto e aumentem a sobrevida e medicamentos que melhorem a qualidade de vida dos
pacientes. Dessa forma, é fundamental e de prioridade iniciar o tratamento com medica-
mentos que reduzam a morbimortalidade e associar, quando necessario, medicamentos que
controlem a angina e reduzam a isquemia miocérdica. A intervencao de revascularizagao na
DAC crbnica em pacientes diabéticos, seja percutanea ou cirirgica, néo deve ser considerada
como alternativa, mas sim, como complementar ao tratamento medicamentoso otimizado. O
momento dessas intervengdes ainda € motivo de diversas controvérsias dentro da cardiolo-
gia, mas deve ser considerado quando houver ineficacia desse tratamento medicamentoso
otimizado. Portanto, a deciséo quanto a intervengdo diagndstica e terapéutica invasiva vai
depender, principalmente, do risco a que o paciente é submetido, dependendo da presen-
ca e extensdo da isquemia miocérdica e da severidade da sintomatologia da dor ou outro
sintoma que possa indicar um equivalente isquémico (disfungéo ventricular e/ou arritmia).

Descritores: Diabetes; Doengas das coronarias; Aterosclerose; Antidiabéticos; Antiagre-
gantes plaquetarios; Dislipidemias; Hipertenséao arterial.

ABSTRACT

The most common cause of mortality among diabetic patients is cardiovascular disease,
one of the main representatives of which is coronary artery disease (CAD). Men aged over 40
years and women over 50 years with type 1 or type 2 DM generally present risk of coronary
events of >2% a year. The risk of cardiovascular events or death is higher when there is a
clinical diagnosis of chronic CAD following myocardial infarction, cerebrovascular accident
(CVA) or transitory ischemic attack, or even in the presence of angina of the chest, dyspnea
of ischemic origin (anginal equivalent), intermittent claudication, or aortic disease. The funda-
mental objectives of treatment of chronic CAD in diabetic patients are no different from those
in the non-diabetic population, and include: preventing myocardial infarction and reducing
mortality; reducing the symptoms and occurrence of myocardial ischemia, improving quality
of life. All diabetic patients with established atherosclerotic cardiovascular disease should
receive optimized pharmacological therapy, medications that reduce the incidence of stroke
and increase survival, and medications that improve the patients’ quality of life. Therefore, itis
fundamentally important to begin treatment with medications that reduce morbimortality and to
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associate, where necessary, medications that control angina and reduce myocardial ischemia.
Revascularization intervention in chronic CAD in diabetic patients, whether percutaneous or
surgical, should not be considered as an alternative, but rather, as complementary to opti-
mized drug treatment. The best time to perform these interventions is still a motive of various
controversies within cardiology, but should be considered when this optimized drug treatment
is ineffective. Therefore, the decision on diagnostic and invasive therapeutic intervention will
depend, mainly, on the risk to which the patient is exposed, depending on the presence and
extent of the myocardial ischemia and the severity of the pain or other symptoms that may
indicate an ischemic equivalent (ventricular dysfunction and/or arrhythmia).

Keywords: Diabetes; Coronary disease; Atherosclerosis; Antidiabetics; Antiplatelet agents;
Dyslipidemias; Arterial hypertension.

INTRODUCAO

A manifestagdo mais importante do comprometimento
macrovascular causado pelo diabetes (DM) é a doenga arterial
coronéria (DAC), em raz&o do processo precoce e acelerado
da aterosclerose, o qual acarreta aumento da morbidade e
da mortalidade nesses pacientes.

De acordo com a diretriz da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD)' o DM acelera o aparecimento das doengas
cardiovasculares (DCV) em cerca de 15 anos. Desse modo,
homens acima de 40 anos e mulheres acima de 50 anos com
DMtipo 1 ou tipo 2 geralmente apresentam risco de eventos
coronarianos > 2% ao ano.?3 O risco de eventos cardiovascu-
lares ou morte sera mais elevado quando houver diagnéstico
clinico de DAC crénica apds infarto do miocérdio, acidente
vascular cerebral (AVC), ataque isquémico transitério ou
mesmo na presenca de angina do peito, dispneia de origem
isquémica (equivalente anginoso), claudicag&o intermitente
ou doenca da aorta. No Quadro 1, extraido dessa diretriz da
SBD encontramos descritos os fatores clinicos que indicam
risco elevado de doenga coronaria no DM.

Quadro 1. Fatores de risco clinico para DCV em diabéticos.

- Manifestacao clinica prévia de doenca aterosclerética: doenca
coronariana, cerebrovascular ou vascular periférica

- Sexo feminino: risco relativo aumenta cinco vezes
- Idade > 40 anos nos homens e > 50 anos nas mulheres

- Duragdo elevada do diabetes; para cada 10 anos de diagnostico,
0 risco aumenta 86% segundo o estudo de Framingham

- Doenca renal (perda de proteina na urina, perda de funcéo
renal)

- Neuropatia diabética autonémica

-Fatores de risco associados: hipertensao arterial sistémica, dis-
lipidemia, tabagismo, sedentarismo, aterosclerose precoce na
familia e sindrome metabdlica

- Fibrilacdo atrial apresenta risco elevado de AVC embodlico

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO
DIABETES NO CARDIOPATA

Sulfonilureias

Existe ampla discusséo acerca da seguranga do emprego
de sulfonilureias (SU) entre portadores de coronariopatia.
Essa classe de hipoglicemiantes atua como secretagogo

de insulina através do blogueio dos canais de K+ ATP-de-
pendentes nas células beta.

No miocardio existem semelhantes canais de K+ ATP-de-
pendentes, envolvidos no mecanismo de pré-condicionamen-
to isquémico. Sendo assim, esta classe de anti diabético oral
mereceu investigagao quanto a seguranca cardiovascular.

Os estudos para avaliagao dos desfechos cardiovascula-
res em pacientes usando SU mostram que existem diferencas
entre as diferentes moléculas. Um estudo randomizado com
pacientes coronariopatas que foram submetidos a intervencao
coronaria percutanea (ICP) eletiva mostrou que a glimepiride
nao teve qualquer efeito deletério no que tange ao pré-con-
dicionamento isquémico, ao contrario da glibenclamida.

O impacto na mortalidade cardiovascular de pacientes
diabéticos e o tipo de SU em uso na pré-admisséo com 1AM
foi publicado por Zeller e colaboradores, mostrando que os
pacientes em uso de glibenclamida tiveram uma mortalidade
trés vezes maior comparado com a glimepiride e gliclazida.®

Metformina

A metformina representa a pedra angular do tratamento
para diabetes mellitus tipo 2. Tradicionalmente, a insuficiéncia
cardiaca (IC) era considerada uma contra indicagao para o
uso de metformina. No entanto, as evidéncias mais recentes
mostraram o contrario. Na verdade, estudos tém demonstrado
gue metformina pode mesmo reduzir o risco de IC incidente
e mortalidade em pacientes diabéticos, enquanto melhora
em até dois anos as taxas de sobrevivéncia naqueles com
IC. Além disso, parece exercer agdes cardioprotetoras. Em-
bora mais dados de seguimento e mais informagoes sobre
a situagao em pacientes com IC muito avancados sejam
necessarias, a seguranga cardiaca da metformina tem im-
plicagoes clinicas profundas e pode incentivar ainda mais o
Seu uso generalizado.®

Pioglitazona

A pioglitazona foi comparada com o placebo em 5238
pacientes com DMT2 e doencas cardiovascular (DCV) es-
tabelecidas no estudo PROACTIVE.”

O "endpoint" primario abrangente, incluindo doenga ar-
terial periférica, SCA, intervengdes coronarias e mortalidade
por todas as causas além de IM néo fatal e AVC nao foi
significativamente afetado por pioglitazona. No entanto, o
"endpoint" secundario sendo considerado o IM nao-fatal e
0 AVC como a causa de mortalidade, foi significativamente
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reduzido em 16% com uso de pioglitazona, durante um
seguimento médio de 34.5 meses. Porém, a hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foi aumentada
com pioglitazona em 40%. O principal efeito adverso foi o
edema mesmo sem insuficiéncia cardiaca e 0 aumento da
incidéncia de fraturas.

Inibidores de DPP-4

A saxagliptina foi comparada ao placebo no estudo
SAVOR-TIMI 53% em 16492 pacientes com DMT2 e DCV
estabelecida em 78% dos casos ou com alto risco CV em
22%. O estudo mostrou nao inferioridade (mas nao su-
perioridade) para saxagliptina em relagédo ao "endpoint"
composto primario, incluindo IAM, isquemia, AVC, e morte
cardiovascular durante um seguimento mediano de 2,1
anos. A hospitalizagao por ICC aumentou em 27%. A alo-
gliptina foi investigada em 5380 pacientes com DMT2 com
SCA recente no estudo EXAMINE.® O "endpoint" composto
primario incluindo morte por causas cardiovasculares como
|IAM nao-fatal, ou AVC nao-fatal mostrou nao-inferioridade,
mas nao superioridade para alogliptina durante um tempo
de seguimento mediano de 18 meses.

A sitagliptina foi avaliada em 14671 pacientes com DMT2
e DCV no estudo TECOS™ com seguimento médio de trés
anos. A sitagliptina também mostrou nao inferioridade a
respeito de morte por DCV, IAM n&o fatal, AVE nao fatal, ou
hospitalizagao por ICC.

O efeito da linagliptina nos eventos cardiovasculares esta
sendo testado em dois estudos, CAROLINA' e CARMELINA'
sem resultados até o momento. Embora ndo haja publicagao,
também nao ha plano para uma experimentagdo controlada,
randomizada sobre o efeito do DDP-4 inibidor vildagliptina
no desfecho cardiovascular.

Analogos de GLP1

O agonista do receptor glucagon-like peptide-1 (GLP-1),
liraglutide, aplicado via subcutanea uma vez ao dia, foi com-
parado com placebo em 9340 pacientes com DMT2 e DCV
estabelecida em 81% dos pacientes, ou com idade = 60 anos
associado com Microalbuminuria, no estudo LEADER."™ O
"endpoint' composto primario incluindo IM nao-fatal, AVC nao
fatal e morte cardiovascular foi significativamente reduzido
em aproximadamente 13%, durante o acompanhamento de
3.8 anos. Nao reduziu significativamente a incidéncia de IC. A
reducao de morte cardiovascular foi de 22% e a mortalidade
por todas as causas foi reduzida em 15%. Embora néo tenha
um aumento significativo de efeitos adversos, houve uma
taxa significativamente maior de descontinuagdo da droga
devido a sintomas gastrointestinais e doenca biliar aguda.

O semaglutide, outro analogo de GLP-1, dado via subcu-
tanea, uma vez por semana, reduziu aproximadamente 26%
a morte cardiovascular, IM n&o fatal, ou AVC né&o fatal no
estudo SUSTAIN-6,'* onde foram avaliados 3297 pacientes
com DMT2 com histéria de DCV (59%) ou com alto risco para
DCV (41%) com "follow-up" de 3.8 anos, O principal beneficio
foi a reducéo relativa de 35% na ocorréncia de AVE nao fatal.
Embora tenham ocorrido menor incidéncia de eventos adversos
sérios e menor taxa de novos casos ou de piora da nefropatia
com o semaglutide, maior nimero de pacientes que parou
o tratamento devido a desordens gastro intestinais. A taxa

de retinopatia foi significativamente maior com semaglutide,
porém, a piora da retinopatia estava associada ao controle
glicemico intensivo e redugao répida da A1C.

No estudo EXSCEL'" recentemente publicado, o exenatide
(agado prolongada) dado uma vez por semana, foi avaliado
em relag&do ao placebo em 14752 pacientes com DMT2,
incluindo 73% de pacientes com DCV estabelecida. Houve
uma tendéncia nao-significativa para uma redugéo do "en-
dpoint" composto primario, incluindo IM nao fatal, AVC n&o
fatal e morte cardiovascular (P = 0, 6), houve uma reducao
da mortalidade por todas as causas em 14%.

Em pacientes com DMT2 e SCA, nenhum beneficio foi
observado com o lixisenatide, no estudo ELIXA.'® Adicional-
mente, mais pacientes no brago do lixisenatide tiveram o
tratamento interrompido devido a distUrbios gastrointestinais
durante seguimento médio de 2,1 anos.

Gliflozinas ou inibidores de SGLT2

No estudo EMPA-REG OUTCOME'" os efeitos da empa-
gliflozina (usando 10mg ou 25mg ao dia) foram comparados
com placebo em 7020 pacientes com DMT2 e DCV estabe-
lecidas, incluindo 76% dos pacientes com DAC.

Os critérios de exclusao relevantes foram os pacientes
com SCA no prazo de dois meses e taxa de filtragao glo-
merular (TFGe) < 30ml/min. O "endpoint' composto primario
incluindo o IM nao-fatal (excluindo silencioso), AVC nao fatal
e a morte cardiovascular foi significativamente reduzido em
14% no tempo médio de seguimento de 3,1 anos. A redugao
da morte cardiovascular foi de 38% e mortalidade por todas
as causas reduziu em 32%.

Em paralelo, a hospitalizagéo por IC diminuiu em 35%,
porém o AVC n&o fatal foi um pouco maior no grupo usando
empagliflozina. Importante ressaltar que o beneficio do uso
da empagliflozina ocorreu em pacientes com DCV estabele-
cida, sendo associado a esta medicagao o uso de inibidores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, estatinas, e
aspirina. A terapia com empagliflozina foi associada com
infecgOes genitais.

O estudo CANVAS' analisou os efeitos da canagliflozina
em 10142 pacientes com DMT2 e histéria de DCV em 65% dos
pacientes com acompanhamento médio de 2.4 anos. Houve
uma reducao de 14% do "endpoint" primario composto de IM
néo fatal, AVC nao fatal e morte cardiovascular, além da redugéo
de 33% na hospitalizagéo por IC. A canagliflozina foi associado
aum aumento de risco de amputacao de pododactilo e fraturas
com baixo trauma, além de infecgao genital em homens.

Dados retrospectivos de estudos do mundo real geram
a hipdtese de que o efeito em hospitalizagao para IC e morte
por DCV poderia ser generalizada para os outros inibidores
SGLT2. No entanto, os resultados de ensaios controlados,
randomizados em curso com os inibidores da SGLT2 Dapa-
gliflozina (DECLARE-TIMI58, NCT01730534) e ertuglifiozina
(Vertis CV, NCT01986881) séo necessarios para provar efeitos
cardiovasculares benéficos destas gliflozinas.

A "European Medicines" Agency (EMA) alerta para o
risco aumentado de deplecéo de volume em pacientes
idosos. Pacientes que s&o submetidos a cirurgias maiores,
ou com doengas sérias, os inibidores de SGLT2 deveriam
ser suspensos devido ao risco aumentado de cetoacidose
diabética normoglicemica.
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Insulinas

A hipoglicemia severa é um grande risco para eventos
cardiovasculares subsequentes, porém, a relacao causal
ainda ¢ incerta. Poderia estar relacionado ao fato de que as
pessoas que tém hipoglicemia severa sdo também pessoas
que tém eventos cardiovasculares, porque eles séo frageis
e tém muitas comorbidades. A insulina NPH aumenta sig-
nificativamente o risco de hipoglicemias no mesmo nivel de
HbA1c, comparada com a Insulina glargina.

A andlise dos dados recolhidos durante o ensaio ORI-
GIN," com a insulina glargina, mostra que a hipoglicemia
severa e hipoglicemia severa noturna preveem eventos car-
diovasculares e mortalidade nas pessoas com alto risco
cardiovascular e diabetes tipo 2 precoce. A insulina glargina
teve um efeito neutro nos eventos cardiovasculares, mostran-
do segurancga para seu uso em pacientes com DAC cronica.

No estudo DEVOTE® a insulina degludeca foi compa-
rada com a Insulina glargina, 85,2% dos pacientes tinham
doenga cardiovascular estabelecida, doenga renal cronica,
ou ambos. A idade média era 65 anos, a duragcao média
do diabetes era 16,4 anos, e a HbA1c médio era 8,4%. O
resultado principal foi a primeira ocorréncia de um evento
cardiovascular (morte por DCV, IM nao fatal, ou AVC n&o fatal),
com igual seguranga para insulina degludeca em pacientes
idosos e de alto risco. Em dois anos, a média de HbA1c
reduziu para 7,5% em nos dois grupos, mas o nivel médio
de glicose em jejum foi significativamente menor no grupo
degludeca do que no grupo glargina. A hipoglicemia severa
ocorreu em 187 pacientes (4,9%) no grupo degludeca e em
252 (6,6%) no grupo glargina.

No acompanhamento do paciente diabético com DAC
cronica a otimizagao do tratamento medicamentoso do dia-
betes inclui 0 uso de metformina em todos os casos com a
TFGe > 30ml/min, exceto em pacientes com insuficiéncia
hepatica, pulmonar, acidose latica. A dose deve ser ajusta-
da baseada na TFG. Quando for necessario o uso de uma
sulfonilureia deve se dar a preferéncia pela gliclazida ou
glimepirida, evitando-se a glibeclamida pelo seu potencial
efeito sobre o pré-condicionamento isquémico.

A pioglitazona aumenta o risco de insuficiéncia cardiaca
e portanto, deve ser realizado um exame funcional com eco-
cardiodoppler antes do uso desta medicagdo em pacientes
com DAC crénica. Na sua maioria, os IDPP IV s&o neutros
na seguranga cardiovascular, com exce¢ao da saxagliptina
que aumentou a incidéncia de hospitalizagéo por IC nesta
populagao de pacientes.

Sempre que possivel, os inibidores de SGLT2 devem fazer
parte do tratamento do diabetes na prevengao secundaria
da DCV, desde que o paciente ndo apresente amputacoes
previas, ou seja portador de insuficiéncia arterial periférica,
devido ao risco de amputagdes de pododactilos como foi
observado no estudo CANVAS com a canaglifosina. Também
deve se ter o cuidado para associacao com outros diuréticos
a fim de evitar a hipotensao e deplecéo de volume. Os analo-
gos de GLP1 s&o drogas promissoras para o tratamento de
pacientes com DCV estabelecidas, porém, nao foi demostrado
areducao da taxa de hospitalizagao por IC com esta classe de
medicamentos, porém foi demonstrada a reducao da morte
cardiovascular com a liraglutide e semaglutida. Com maior
tempo de doenga, 0s pacientes com DMT2 com sintomas de

insulinopenia como perda de peso, polidria e polidipsia se
faz necessario 0 uso de insulina, nestes casos a preferéncia
de escolha terapéutica deve ser para os analogos de insulina
lenta que promove menor incidéncia de hipoglicemias.

Otimizacdo do tratamento medicamentoso

Os objetivos fundamentais do tratamento da DAC croni-
ca nos pacientes diabéticos nao se diferem da populagéo
néo diabética e incluem: prevenir o infarto do miocérdio e
reduzir a mortalidade; reduzir os sintomas e a ocorréncia da
isquemia miocardica, propiciando melhor qualidade de vida.

Todos os pacientes diabéticos com doenga cardiovas-
cular aterosclerética estabelecida devem receber terapia
farmacoldgica otimizada, medicagdes que reduzam a in-
cidéncia de infarto e aumentam a sobrevida e medicagdes
que melhorem a qualidade de vida dos pacientes. Dessa
forma, é prioritério e fundamental iniciar o tratamento com
medicamentos que reduzem a morbimortalidade e associar,
guando necessario, medicamentos que controlem a angina
e reduzem a isquemia miocardica.?'

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Acido acetilsalicilico (AAS)

Os efeitos antitrombdticos advém da inibigéo irreversivel
da ciclo-oxigenase-1, com consequente bloqueio da sintese
do tromboxano A2.

A meta analise feita pelo "Antithrombotic Trialists’
Collaboration",?> com mais de 350 mil individuos randomiza-
dos em 280 estudos, comparando aspirina vs. placebo ou
outro antiagregante, aproximadamente 3.000 pacientes eram
portadores de angina estavel e, nestes, a aspirina reduziu,
em média, em 33% o risco de eventos cardiovasculares
(morte, IM e AVC).

No "Physicians’ Health Study"?® a aspirina, na dose de
325 mg em dias alternados, reduziu a incidéncia de IM numa
populagéo assintomética e sem doenca conhecida. No estudo
SAPAT ("Swedish Angina Pectori sAspirin Trial'),** a adigao de
aspirina ao sotalol, na dose de 75 mg/dia, em portadores
de DAC, reduziu em 34% a incidéncia dos eventos primarios
de IM e morte subita, e em 32% a incidéncia de eventos se-
cundérios. Assim, a aspirina continua sendo o antiagregante
plaquetéario de exceléncia, devendo ser sempre prescrito —
excecao a raros casos de contraindicagao (alergia ou into-
leréncia, sangramento ativo, hemofilia e Ulcera péptica ativa)
ou alta probabilidade de sangramento gastrointestinal ou
geniturinario. A aspirina esta indicada para todos os pacientes.

A "American Diabetes Association" (ADA) recomenda o
uso da Aspirina na dose de 75 a 162 mg/dia para todos os
pacientes diabéticos com histéria de IAM, revascularizagao
vascular, doencga cérebro vascular isquémica, doencga arterial
periférica, claudicagdo ou angina.

Derivados tienopiridinicos

O clopidogrel € um antagonista da ativagao plaquetaria
mediada pela adenosina difosfato (ADP), importante via para
agregagéao plaquetaria. Também reduzem ao nivel de fibrino-
génio circulante e blogueiam parcialmente os receptores de
glicoproteina llb/llla, impedindo sua ligagéo ao fibrinogénio
e ao fator von Willebrand.
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Estudos que compararam os efeitos antiagregantes desse
medicamento aos da aspirina incluiram somente pacientes
com IAM, AVC e/ou doenca arterial periférica porém nao
avaliaram especificamente o0s portadores de doenga coro-
nariana cronica.?

Tratamento da dislipidemia:

Vérias sdo as evidéncias clinicas e epidemioldgicas que
sustentam o conceito de que individuos com DMT2 apre-
sentam risco cardiovascular aumentado. O fendtipo lipidico
frequentemente encontrado nesta populagéo consiste de
hipertrigliceridemia e HDL-c baixo. A concentragdo média
do LDL-c ndo apresenta diferencas quantitativas, distinguin-
do-se, entretanto, pelo perfil de alta aterogenicidade pela
presenga de particulas pequenas e densas. Metanalise do
CTT, de 2008,% com a inclusdo de 14 ensaios clinicos ran-
domizados envolvendo 18.686 participantes com DMT2,
evidenciou reducéo do risco relativo proporcional ao nivel
de reducéo de LDL-c. Para cada 1 mmol/L de reducéo do
LDL-c, as estatinas reduziram a mortalidade global em 9%
nos diabéticos e em 13% nos ndo diabéticos, com 0 mesmo
beneficio entre diabéticos e ndo diabéticos. Houve redugao
de 21% nos eventos cardiovasculares maiores em diabéticos
e néo diabéticos. Nos diabéticos, houve reducgéo do IM, da
revascularizagao coronaria e do AVC, concluindo-se que 0s
efeitos das estatinas em diabéticos sdo semelhantes aos
observados nos nao diabéticos e independem da existéncia
de eventos cardiovasculares prévios, ou de caracteristicas
basais destes pacientes.

Estatinas

Até o presente, a reducéo do LDL-c por inibidores da
HMG-CoA redutase (estatinas) permanece a terapia mais
validada por estudos clinicos para diminuir a incidéncia de
eventos cardiovasculares.

Em metanalise com 170 mil pacientes e 26 estudos clini-
cos, para cada 40 mg/dL de redugéo do LDL-c com estatinas,
ocorreu diminuigao da mortalidade por todas as causas em
10%, refletindo, em grande parte, a redugdo no nimero de
mortes por DAC (—20%).2

Os estudos mostram redugéo também dos eventos is-
guémicos coronéarios agudos, da necessidade de revascula-
rizacdo do miocéardio e do AVC. Com base nestas evidéncias,
0 uso de estatina esta indicado em terapias de prevencao
primaria e secundaria como primeira opgao.

As estatinas devem ser indicadas a pacientes diabéticos
por este ser um grupo de alto risco e com beneficio inequivoco
do tratamento medicamentoso com estatinas, pela recente
Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenc¢ao
da Aterosclerose da SBC os pacientes diabéticos com DAC
crénicas séo pacientes de muito alto risco, devendo ter como
meta primaria o LDL < 50 mg/dl e secundéria o Nao HDL
< 80 mg/dl, para isto deverdo estar em uso de estatinas po-
tentes como atorvastatina 40 ou 80 mg ou rosuvastatina 20 ou
40 mg/dia isoladas ou associadas ao ezetimiba 10 mg/dia.®

Ezetimiba

Inibe a absorgdo de colesterol na borda em escova dointes-
tino delgado, atuando seletivamente nos receptores NPC1-L1
e inibindo o transporte intestinal de colesterol. A inibicao

da absorcéo de colesterol (em grande parte do colesterol
biliar) leva a diminuicao dos niveis de colesterol hepatico e
ao estimulo a sintese de LDLR, com consequente redugao
do nivel plasmatico de LDL-c de 10 a 25%. Em comparagao
com monoterapia com sinvastatina, o estudo IMPROVE-IT
mostrou reducao significativa de eventos cardiovasculares
apos sindrome coronaria aguda com uso da associagao
estatina e ezetimiba,?® no subgrupo pré-especificado de
participantes com diabetes melito tipo 2 apresentou beneficio
adicional quando comparado ao grupo de participantes sem
diabetes melito tipo 2, em relagdo aos desfechos primarios
compostos (morte cardiovascular, infarto do miocardio, an-
gina instavel documentada requerendo nova hospitalizagao,
revascularizagdo coronéria = 30 dias ou AVC)

Fibratos

Os estudos clinicos disponiveis demonstraram resultados
inconsistentes com relagéo ao beneficio da monoterapia
com fibrato na redugdo dos eventos cardiovasculares. Em
metanalise com 18 estudos e 45.058 participantes, a terapia
com fibratos reduziu o risco relativo de eventos cardiovas-
culares em 10%, eventos coronarios em 13%, sem beneficio
em mortalidade. Analises retrospectivas destes estudos
indicaram haver beneficio maior quando foram selecionados
pacientes com TG plasmaticos elevados (> 204 mg/dL) e
HDL-c baixo (< 34 mg/dL). No entanto, esta informacao
requer confirmagdo em estudos prospectivos.

Os efeitos do fenofibrato sobre a doenga microvascular
do paciente com diabetes melito tipo 2 foram examinados
em dois grandes estudos de forma isolada ou associado
com a sinvastatina. O tratamento reduziu a incidéncia e a
progressao da retinopatia, diminuiu micro e macroalbumindria,
e retardou a perda de fungao renal. Além disso, diminuiu as
amputacoes, principalmente distais.*

Inibidores da PCSK-9

Sabe-se que a funcionalidade e o nimero de LDLR expres-
sos na superficie dos hepatécitos constitui fator determinante
dos niveis plasmaticos de LDL. A PCSK9 é uma enzima que
desempenha um papel importante no metabolismo lipidico,
modulando a densidade de LDLR.*" A inibigao da PCSK9
previne a ligacdo do LDLR a PCSK9 e a subsequente de-
gradacao lisossomal do LDLR, aumentando a densidade
de receptor na superficie do hepatécito e a depuracao das
particulas circulantes de LDL. Dois inibidores da PCSK9
totalmente humanos foram aprovados no Brasil para co-
mercializagao em 2016, o alirocumabe e o evolocumabe.
Ambos sao aplicados por meio de injecao subcutanea — o
alirocumabe a cada duas semanas, na dose de 75 mg ou
150 mg, enquanto o evolucumab com injegdo de 140 mg, a
cada duas semanas, ou 420 mg, uma vez ao més.

Esta classe farmacoldgica reduz de forma bastante in-
tensa as concentragdes de LDL-c em comparagéao ao pla-
cebo (reducéo média de 60%). O estudo FOURIER ("Further
cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in
subjects with Elevated Risk trial")* avaliou mais de 27.500 pa-
cientes de muito alto risco (infarto agudo do miocardio prévio,
AVC, ou doenga arterial periférica — DAP sintomatica) sob
tratamento hipolipemiante de alta ou moderada intensidade,
com estatinas e/ou ezetimiba, que foram aleatorizados para

Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo 2018;28(2):167-75



172

receber evolocumabe (em um regime de 140 mg a cada 15
dias, ou 420 mg uma vez por més), ou placebo (a cada 15
dias, ou uma vez por més), com o objetivo primario de ava-
liar mortalidade cardiovascular, infarto agudo do miocardio,
AVC, angina instavel requerendo hospitalizagao ou revascu-
larizagao coronaria, e objetivo secundério chave de avaliar
morte cardiovascular, infarto agudo do miocéardio ou AVC.
Os pacientes foram seguidos por 2,2 anos (mediana), houve
reducéo de 59% no LDL-c comparado ao placebo, partindo
de um LDL-c de 92 mg/dL no periodo basal e alcangando
30 mg/dL aos 48 meses (p < 0,001). Relativo ao placebo,
evolocumabe reduziu o desfecho primério em 15% (1.344 pa-
cientes — 9,8% vs. 1.563 pacientes — 11,3%; "Hazard Ratio"—
HR 0,85; Intervalo de confianga de 95% — 1C95% 0,79-0,92;
p < 0,001) e o desfecho secundério chave em 20% (816 —
5,9%vs. 1.013 — 7,4%; HR: 0.80; IC95%: 0,73-0,88; p < 0,001).
Os resultados foram consistentes entre os subgrupos, in-
cluindo aqueles nos quartis inferiores dos valores basais de
LDL-c (mediana, 74 mg/dL). Nao houve diferengas entre os
grupos quanto a ocorréncia de eventos adversos (incluindo
novos casos de diabetes e eventos neurocognitivos), com
excecao de reacdes no local de injecao, que foram mais
frequentes com o evolocumabe (2,1% vs. 1,6%).

Foi recentemente publicado a avaliagao dos pacientes
com DAP do estudo Fourier que representavam 13,2% da
populagdo do estudo, onde 43,4 % dessa populagéo era
portadora de diabetes demonstrando que o grupo evolucu-
mabe teve uma redugéo de eventos vasculares periféricos
RR 27 %, RA 4,1 % e NNT de 25.%

Ja o estudo ODYSSEY Outcomes ("Evaluation of Car-
diovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment With Alirocumab"), o alirocumabe, ava-
liar4 os desfechos cardiovasculares em mais de 18 mil
pacientes péds-sindrome coronéria aguda com resultado
previsto em breve.®

Quanto a indicacéo dos inibidores da PCSK9 (evolo-
cumabe e alirocumabe) no tratamento das dislipidemias,
so se recomenda a utilizagado somente em pacientes com
risco cardiovascular elevado, em tratamento otimizado com
estatinas na maior dose tolerada, associado ou nao a eze-
timiba, e que n&o tenham alcangado as metas de LDL-c ou
ndo HDL-c recomendadas.

BLOQUEIO DO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA

Os beneficios dos IECAs no tratamento da DAC foram
comprovados a partir de ensaios clinicos que incluiram pa-
cientes assintomaticos com FE reduzida e individuos com
disfungao ventricular apos IAM.3

Nos individuos com maior risco, houve beneficio de re-
ducéao de mortes e eventos, especialmente na presenca
de diabetes mellitus.®® A melhora do perfil hemodinamico,
da perfusdo subendocardica e da estabilizagdo de placas
ateroscleroticas justificaria seu uso de rotina em todos os pa-
cientes com DAC, independentemente de infarto do miocardio
prévio, de diabetes melito ou disfungéo ventricular. O estudo
EUROPA % randomizado e duplo-cego, mostrou que o [ECA
perindopril reduziu o desfecho primério combinado (morte
cardiovascular, infarto do miocardio ou parada cardiaca),
além dos secundarios (AVC e a piora da fungéo renal) em

pacientes com DAC e também na auséncia de insuficiéncia
cardiaca, de disfungao ventricular, independentemente de
outros fatores presentes, como doenca vascular periférica.
Mais de 60% deles usavam betabloqueadores, a metade
usava estatina e 92% usavam antiagregante plaquetario. O
desfecho maior do estudo reduziu de 10%, no grupo pla-
cebo, para 8%, no grupo perindopril, com necessidade de
tratar 50 pacientes por quatro anos para evitar um desses
eventos. Assim, confirma-se o beneficio dos IECAs mesmo
em populagado com DAC considerada de risco menor. Os be-
neficios s&o expressivos para os IECAs como classe e assim
consideramos. De rotina, quando hé& disfungéo ventricular, e/
ou insuficiéncia cardiaca e/ou diabetes melito.

BLOQUEADORES DO RECEPTOR
DE ANGIOTENSINA

S&o alternativas para os pacientes que nao toleram IECA,
uma meta andlise recente com 24 estudos randomizados com
61,961 pacientes em pacientes com DAC estavel sem IC,
demonstrou reducao do RR 26% e da mortalidade RR 16 %,
além de terem menor incidéncia de AVCi, IAM, IC e angina.®

BLOQUEADORES BETA-ADRENERGICOS

Isoladamente ou em associagdo com outros agentes an-
tianginosos, os bloqueadores beta-adrenérgicos constituem os
medicamentos de primeira escolha no tratamento da angina
estavel, além de beneficios quanto a mortalidade e a reducéo de
infarto apds evento agudo coronario, situagdes nas quais, nos
dias de hoje, com toda a terapéutica atual do infarto, é possivel
determinar uma redugdo em torno de 13% do risco de morte
cardiovascular e reinfarto, considerando o estudo COMMIT;®
eles sao as Unicas drogas antianginosas que provaram prevenir
o reinfarto e melhoram a sobrevida nos pacientes pos IAM. Sao
efetivos em reduzir a intensidade e frequéncia dos episodios
anginosos e aumentar a tolerancia aos esforgos, entretanto nos
pacientes com DAC cronica na auséncia de 1AM recente ou
IC n&o ha grandes evidéncias que diminuam a mortalidade.®

Estudos clinicos randomizados que avaliaram os efeitos
dos bloqueadores beta-adrenérgicos no tratamento da DAC
em vigéncia de sintomas ou de isquemia mensuraram a
reducao do numero de crises de angina, do grau de isque-
mia e o aumento da tolerancia ao esforgo fisico. No estudo
ASIST ("Atenolol Silent Ischemic Study"),*® a incidéncia de
episddios isquémicos registrados pelo ECG continuo de 48
horas pelo sistema Holter, apds quatro semanas de tratamento
com atenolol, foi significativamente menor do que no grupo
placebo. No grupo atenolol, houve redugao significativa de
episddios isquémicos, menor incidéncia de arritmias ventri-
culares complexas, menor nimero de internagées, infarto do
miocardio e necessidade da CRM, em pacientes portadores
de doenga coronariana cronica.

O estudo TIBBS (Total Ischemia Burden Bisoprolol Study)*!
comparou os efeitos do bisoprolol aos da nifedipina em pa-
cientes com isquemia miocardica silente e/ou sintomética.
O numero total de episédios isquémicos, sintomaticos ou
assintomaticos, registrados pelo Holter de 48 horas, foi signi-
ficativamente menor nos pacientes medicados com bisoprolol.

Davies e cols.*? compararam os efeitos do atenolol aos do
anlodipino na reducéo da isquemia miocardica sintomatica
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e assintomaticas. Nos episédios isquémicos sintomaticos
registrados pelo Holter, os efeitos de ambos os medicamentos
foram satisfatorios e semelhantes; no entanto, o atenolol foi
mais eficaz na reducéo da frequéncia cardiaca. Durante o TE,
o0 anlodipino foi mais efetivo, retardando significativamente o
tempo para o aparecimento das mesmas alteragoes isqué-
micas. A terapéutica combinada trouxe beneficios adicionais.

BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

Em geral sao usados em combinagao com os betablo-
queadores ou 0s substituindo em caso de contraindicacao
ou eventos adversos. Sua agao na vasodilatagao coronariana
e periférica e na redugéo da contratilidade de alguns deles
contribuem para melhora da sintomatologia anginosa.

O diltiazem de longa ag&o, verapamil ou os dihidropiridi-
nicos de segunda geragao (anlodipina e felodipina) séo os
mais indicados.

A combinacao de betablogueadores com antagonista de
célcios ja demonstrou ser mais efetivo na duragéo da toleran-
cia ao exercicio e melhor tolerado do que a monoterapia.*

Os derivados diidropiridinicos (nifedipina, anlodipino e ou-
tros), os benzotiazepinicos (diltiazem) e as fenilalquilaminas (vera-
pamil) constituemos os trés principais subgrupos de antagonistas
dos canais de calcio que blogueiam especificamente os canais
de célcio tipo L. Os efeitos farmacolédgicos diferenciam esses
trés subgrupos quanto as suas capacidades vasodilatadora,
redutora da contratilidade miocardica e redutora da velocidade
de condugao do impulso no no atrioventricular.

O verapamil reduz a condugéao atrioventricular, tem efeito
inotropico negativo e relaxa a musculatura lisa vascular,
aumentando o fluxo coronariano e reduzindo a pés-carga.

As diidropiridinas relaxam a musculatura lisa vascular,
nao modificam a velocidade da condugéo atrioventricular e,
por mecanismos reflexos, aumentam a frequéncia cardiaca.

O diltiazem tem efeitos similares aos do verapamil, exceto
a depressdo miocardica, que € menos intensa no subgrupo
benzodiazepinico. Distintamente dos bloqueadores beta-adre-
nérgicos, os antagonistas dos canais de célcio nao reduziram
a mortalidade, quando utilizados apés o infarto do miocardio,
embora se mostrem bastante eficazes na redugéo da isque-
mia miocérdica, tanto a angina do peito, quanto a isquemia
silenciosa,* e também na angina vasoespastica* O uso de
diltiazem ou verapamil, associado a betabloqueadores, deve
ser evitado, pelo risco de bradicardia grave, diante de outras
opgdes disponiveis. Por outro lado, estdo contraindicados
na presenga de disfungéo ventricular.

NITRATOS DE ACAO PROLONGADA

Apesar de largamente utilizados, descreveu-se piora da dis-
funcéo endotelial como potencial complicagao do uso crénico
dos nitratos de agéo prolongada por ativagao do sistema ner-
VoS0 simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
além de aumento da produgéo de endotelina, da produgéo de
superoéxido e da atividade da fosfodiesterase. Em relagéo a pro-
tecao quanto a eventos cardiovasculares, nos estudos ISIS-4%
e GISSI-3,4 os nitratos ndo modificaram a morbimortalidade
quatro a seis semanas apés o infarto do miocérdio. Extensa
reviséo dos efeitos dos nitratos,® especificamente da nitrogli-
cerina IV, do mononitrato e do dinitrato de isosorbitol, colocam
em cheque o uso de nitrato de agao prolongada e ao longo do

tempo para tratar pacientes com DAC cronica.* Esses estudos
demonstram que a tolerancia que se instala rapidamente com
0 uso mantido esta relacionada a tais alteragoes.

Trimetazidina: € uma substancia com efeitos metabolicos
e anti-isquémicos sem qualquer efeito na hemodinamica
cardiovascular. Seus beneficios tém sido atribuidos a: pre-
servagao dos niveis intracelulares de trifosfato de adenosina
(ATP) e da fosfocreatina, com o mesmo oxigénio residual;
redugao da acidose, sobrecarga de célcio e acimulo de
radicais livres induzidos pela isquemia, e preservagao das
membranas celulares. A administracao desse agente nao
modifica a frequéncia cardiaca e a presséo arterial durante
0 repouso ou esforgo fisico.®

Vérios estudos mostraram que sua associagao com blo-
gueadores beta-adrenérgicos ou antagonistas dos canais de
célcio reduziu a angina e a isquemia induzida pelo esforgo
fisico. Estudo recente, retrospectivo, observacional, mostrou
que o uso de trimetazidina, associado a terapia otimizada, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, promoveu redugédo do
risco de mortalidade cardiovascular e mortalidade global.%!
A redugao de hospitalizacdes por causas cardiovasculares
em pacientes com disfuncéo de VE e em uso de trimetazidina
foi demonstrada em recente meta-analise.®

Ivabradina é um inibidor especifico da corrente If no
noé sinusal. Como resultado, trata-se de uma droga exclu-
sivamente redutora da frequéncia cardiaca, sem afetar os
niveis pressoricos, a contratilidade miocardica, a condugao
intracardiaca e a repolarizagdo ventricular.

Seu efeito ocorre ao esforgo e no repouso. Em estudos
de n&o inferioridade, sua eficacia antianginosa foi semelhante
a do atenolol e a do anlodipino.®

O estudo BEAUTIFUL®* demonstrou que a ivabradina reduz
a ocorréncia de infarto, bem como a necessidade de revascu-
larizag&o, em um subgrupo de pacientes — aqueles com DAC
associada a disfungéo ventricular e com frequéncia cardiaca
em repouso = 70 bpm. A ivabradina pode ser utilizada como
alternativa em pacientes que nao toleram betabloqueadores
e naqueles com diabetes, pois ndo interfere no metabolismo
da glicose, e também como associada a betabloqueador.

Ranolazina é um derivado da piperazina. Semelhante a
trimetazidina, também protege da isquemia por meios do
aumento do metabolismo da glicose em relagéo aos acidos
graxos. Porém, seu maior efeito parece ser a inibigao da cor-
rente tardia de sédio. Essa corrente é ativada em situacéo de
isquemia, levando a uma sobrecarga de célcio intracelular no
tecido isquémico e aos consequentes aumento da rigidez da
parede ventricular, redugéo da complacéncia e compressao
dos capilares. Dessa forma, a inibicao dessa corrente pela
ranolazina, durante o insulto isquémico, melhora a fungéo
miocérdica. Sua eficacia antianginosa foi demonstrada com
Seu uso em monoterapia, bem como em associagao com
outros farmacos anti-isquémicos. Ha incremento na tolerancia
ao exercicio, redugdo do niimero de episddios isquémicos
e redugao do consumo de nitratos. A metabolizacao dessa
droga ocorre no figado (citocromo CYP3A4), motivo pelo
qual se recomenda cautela com potenciais interagdes me-
dicamentosas (sinvastatina, digoxina, diltiazem, verapamil,
entre outros). Também pode ocorrer aumento do intervalo
QT Semelhantemente a trimetazidina, a ranolazina néo reduz
as principais complicagoes cardiovasculares.%
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A intervengao de revascularizagao (percutanea ou ci-
rargica) na DAC crdnica do diabético, seja percutanea ou
cirdrgica, ndo deve ser considerada como alternativa e sim
como complementar ao tratamento medicamentoso otimi-
zado. O momento dessas intervengdes ainda é motivo de
muitas controvérsias dentro da cardiologia, mas deve ser
considerado quando da ineficacia desse tratamento medi-
camentoso otimizado. Essa ineficacia pode acontecer por
tratamento medicamentoso inadequado (falta de aderéncia
ou esguema terapéutico nao otimizado) ou por faléncia do
mesmo. A faléncia desse tratamento surge por progressao
da doenca aterosclerética ou ainda por nao aderéncia as
recomendagdes de mudanga de estilo de vida.

Dois grandes estudos controlados em pacientes com
angina estavel de grau leve a moderado (COURAGE®® e
BARI-2D%) mostraram que pacientes selecionados e rando-
mizados para intervengdo percutanea nao mostraram dife-
rencas significativas nas taxas de 6bito e infarto do miocardio
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