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DISLIPIDEMIA DIABETICA

DIABETIC DYSLIPIDEMIA
RESUMO

O Diabetes mellitus € uma doenga com elevada prevaléncia global, associada a
mortalidade cardiovascular e complicagcbes microvasculares, que conferem o carater
cronico a essa patologia. No diabetes tipo Il, o processo aterosclerético tem inicio antes
mesmo do diagndstico, daf a importancia do reconhecimento dos fatores de risco impli-
cados na fisiopatologia da doenga vascular nessa populagao. A dislipidemia no diabético
¢ caracterizada por lipoproteinas ricas em triglicérides, LDL pequenas, densas e muito
aterogénicas e HDL-c baixo. As estatinas séo os medicamentos de escolha para tratar
a dislipidemia e reduzir de forma significativa o risco cardiovascular nesses pacientes.
Apesar do controle glicémico intensivo néo reduzir eventos cardiovasculares nos estudos
randomizados, alguns hipoglicemiantes apresentam efeito favoravel sobre o perfil lipidico,
com reducao de futuros eventos.

Descritores: Diabetes mellitus; Dislipidemias; Hipoglicemiantes.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a disease with high global prevalence, associated with cardiovas-
cular mortality and microvascular complications, which give this disease its chronic nature.
In type Il diabetes, the atherosclerotic process begins even before diagnosis, hence the
importance of recognizing the risk factors involved in pathophysiology of vascular disease
in this population. Dyslipidemia in the diabetic patient is characterized by triglyceride-rich
lipoproteins, small-dense and very atherogenic LDLs and low HDL-c. Statins are the drugs
of choice for treating dyslipidemia and significantly reducing the cardiovascular risk in the-
se patients. Although intensive glycemic control did not reduce cardiovascular events in
randomized trials, some hypoglycemic drugs have demonstrated a favorable effect on the
lipid profile, and may reduce future events.

Descriptors: Diabetes Mellitus; Dyslipidemias, Hypoglycemic agentes.

INTRODUCAO

antes do diagndstico. Obesidade abdominal, resisténcia a
insulina, alteracdes ténues da glicemia de jejum, hipertensao

O diabetes mellitus ¢ uma doencga crénica, com aco-
metimento micro (nefropatia e retinopatia) e macrovascular,
associado a aterosclerose prematura com manifestagdes
clinicas de doenga arterial coronéria (DAC) e doenga arterial
periférica." Mesmo em individuos sem diabetes, alteragdes
incipientes na glicemia de jejum e hemoglobina glicada
(HbA1c) se correlacionam a maior risco de doenga vascular.?

EPIDEMIOLOGIA DOS FATORES DE
RISCO CARDIOVASCULARES NO
DIABETICO

No diabetes tipo 1, a mortalidade cardiovascular é propor-
cional ao desenvolvimento de nefropatia, deterioragao do perfil
lipidico e elevagado da presséo arterial.® Nesses pacientes, a
proteinuria eleva o risco de eventos cardiovasculares em 37
vezes quando comparada ao risco de 4,3 em pacientes sem
proteinUria, independente do tempo de duragéo da doenca.

No diabetes tipo 2, o risco cardiovascular acontece bem

arterial e dislipidemia sédo componentes da chamada sindrome
metabdlica.’ E nessa fase que se inicia a doenga coronéria,
antes da instalagdo do diabetes propriamente dito.® Dal a
prevaléncia elevada de diabetes diagnosticada tardiamente,
quando o paciente ja € um portador de DAC. Um em cada
seis pacientes com diabetes tipo 2 de inicio recente, inclusos
no United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ja
apresentavam evidéncias de infarto prévio silencioso.® No
entanto, nem o Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), ou 0 UKPDS (com excegao do subgrupo com 342
pacientes em uso de metformina) mostraram redugao do risco
de DAC com controle glicémico intensivo.” Estudos como
o Action in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE) e o
Veterans Affairs Diabetes (VADT) também n&o demonstraram
beneficios do controle glicémico intensivo sobre os desfechos
cardiovasculares.®® Essa aparente falta de efeito foi confirma-
da pelo estudo com insulina Outcome Reduction with Initial
Glargine Intervention."® Contudo, o segmento observacional
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do DCCT (30 anos) e UKPDS (10 anos), evidenciaram re-
ducao de eventos cardiovasculares com terapias intensivas
de controle glicémico." Entretanto, o estudo randomizado
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
apresentou aumento de mortalidade cardiovascular com
terapia hipoglicemiante intensiva nos pacientes com diabetes
tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida, ou com fatores
de risco cardiovasculares adicionais. '

O melhor controle glicémico tem efeitos favoréaveis sobre
as lipoproteinas em diabéticos, com redugéo do colesterol e
triglicérides pela diminuicéo da lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL), e pelo aumento da remogao da LDL.™
E possivel que os beneficios cardiovasculares do controle
glicémico intensivo recaiam sobre o0 metabolismo das lipo-
proteinas, e ndo diretamente nas alteracdes da glicemia.'

A dislipidemia € muito prevalente no paciente diabético.
Existe associagéo entre doenga aterosclerdtica e niveis sé-
ricos de colesterol e triglicérides no diabetes tipo 1 e 2.8 O
risco de DAC é amplificado na presenca, principalmente de
hipertrigliceridemia, comparado com a populacao geral.® A
reducédo do colesterol tem diminuido significativamente o
risco de DAC em pacientes com e sem diabetes e parece
que quanto maior a redugdo, maior o beneficio, sem um
limite preciso.'®'”

DISLIPIDEMIA NO PACIENTE DIABETICO

A dislipidemia no diabetes tipo 2 é caracterizada por
niveis elevados de triglicérides, HDL-c baixo e LDL pequena
e densa. No diabetes tipo 1, valores de HDL-c podem ser
normais ou aumentados, a menos que o controle glicémico
esteja inadequado ou curse com nefropatia. Paralelamente,
0s pacientes com diabetes possuem alteragdes qualitativas
e cinéticas de todas as lipoproteinas.'®#

FISIOPATOLOGIA DA DISLIPIDEMIA NO
DM TIPO 2: RESISTENCIA A INSULINA E
OBESIDADE-PAPEL DO TECIDO ADIPOSO

A resisténcia insulinica é fator primordial para o desen-
volvimento da dislipidemia do diabetes tipo 2.2' Os meca-
nismos moleculares nao estdo muito bem definidos, mas a
nivel celular a sinalizagéo insulinica esta comprometida. Nos
individuos com predisposicao para obesidade abdominal,
0 ganho de peso excessivo resulta em aumento do tecido
adiposo visceral, ja que a célula adiposa é eficaz em arma-
zenar o excesso de calorias.?? O tecido adiposo € rico em
“stem cells” que podem ser convertidas em novas células
gordurosas, capazes de armazenar mais energia na forma
de triglicérides.?® Com a progresséo da obesidade, o tecido
adiposo se expande mas ndo de forma ilimitada, pois mesmo
sendo muito vascularizado, o excesso de células adiposas
pode causar hipdxia tecidual, que é o gatilho para o aumento
da expressao de genes inflamatérios, como o gene HIF-1.24
Esses genes aumentam a expressdo das quinases JNK e
IKK, potentes ativadoras das vias inflamatérias do tecido
adiposo. O resultado dessas alteragdes é um tecido adiposo
inflamado, onde a partir dai comegam as alteragbes meta-
bdlicas observadas nesses pacientes.?

No tecido adiposo visceral, a insulina é o hormonio antili-
politico, pois diminui a atividade da enzima lipase hormonio-

sensivel (HSL), necesséria para liberagéo de &cidos graxos af
estocados. A obesidade leva a inflamacéo do tecido adiposo,
resultando em resisténcia insulinica e perda da agéo lipogéni-
cainsulinica nas células adiposas, permitindo que o0 montante
de acidos graxos livres (AGL) deixem a célula adiposa e caiam
na circulagao sanguinea.? Estes serao captados por outros
tecidos como figado e tecido muscular esquelético, que nao
conseguem armazenar grandes quantidades de gordura
de forma segura, causando resisténcia insulinica nesses
orgéos. Com aumento da inflamagao nas células adiposas,
observa-se migracao de macréfagos tipo 1 para dentro do
tecido adiposo, com liberagéo de citocinas tais como TNFa,
aumentando assim os estados de resisténcia insulinica e
lipdlise. No individuo magro, apenas 10% da massa do te-
cido adiposo é composta por macréfagos tipo M2, que séo
essencialmente anti-inflamatdrios.?” No obeso, mais de 50%
da massa adiposa é composta por macréfagos tipo M1, com
atividade predominantemente inflamatéria.?® Teoricamente,
novas células adiposas poderiam ser geradas a partir das
“stem cells”, mantendo a expanséao do tecido adiposo. Esse
processo requer ativagao do fator de transcricao nuclear
PPAR-y, mas sua atividade esta inibida pela inflamagéo, ja
que citocinas inflamatérias como TNFa inibem a atividade
desse fator de transcricao nuclear. De forma oposta, o PPARy
¢ ativado por produtos anti-inflamatérios como acidos graxos
O6mega 3 e polifendis.?®* Como entdo acomodar o excesso de
calorias continuamente ingerido, na auséncia de expansao
do tecido adiposo? Sem habilidade de formar novas células
adiposas, o tecido adiposo acomoda o excesso de calorias
pela expansao das células gordurosas pré-existentes, com
consequente morte celular e mais inflamagéo dos adipécitos.
Neutrofilos e macréfagos séo direcionados para os sitios de
necrose celular, removendo os restos celulares, evitando a
formacéo de fibrose local.®

Aresisténcia a insulina inibe a HSL nas células adiposas,
promovendo efluxo de &cidos graxos livres para a circulagao.
Ao mesmo tempo, a hiperinsulinemia circulante, consequente
a resisténcia insulinica, ativa a enzima lipase lipoproteica
(LP) na superficie das células adiposas, a qual ira hidrolisar
os triglicérides das lipoproteinas ricas em triglicérides, com
a fungéao de liberar mais acidos graxos livres,®' que serao
captados pelas células adiposas e ali estocados. O influxo
de &cidos graxos livres aumenta mais a resisténcia insulinica
nas células gordurosas. Cria-se, portanto um circulo vicioso
em que o influxo e efluxo aumentado de &cidos graxos para
as células adiposas sao resultado da resisténcia insulinica
e hiperinsulinemia. Quando as células adiposas nao con-
seguem se expandir rapidamente, para armazenar o fluxo
excedente de acidos graxos livres, o0 excesso se deposita
em outros tecidos, como figado e tecido muscular; af se
inicia o processo de lipotoxicidade e progressivo incremento
na resisténcia insulinica.®

FIGADO: PAPEL CENTRAL NA
DISLIPIDEMIA DO DIABETES TIPO 2

O tecido adiposo visceral é fator determinante das alte-
ragoes lipidicas do paciente diabético tipo 2. A gordura ai
localizada é metabolicamente mais ativa e muito sensfvel
a acOes do sistema nervoso simpatico. Catecolaminas cir-
culantes associadas a inflamagao e resisténcia insulinica,
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promovem intenso fluxo de acidos graxos livres (AGL) para
circulagéo, a partir dos adipdcitos viscerais. Os AGLs séao
captados pelo figado e servem de substrato para sintese de
lipoproteinas ricas em triglicérides. O excesso de AGL para
o figado é um dos fatores que desencadeiam o processo de
resisténcia insulinica hepética.®*** (Figura 1) O figado com
depositos de colesterol e triglicérides ganha um aspecto
mais gorduroso. Essas alteragdes decorrem da perda do
efeito inibitério habitual da insulina sobre a produgéo hepa-
tica de apo B. Mais apo B ¢ sintetizada e na presenga de
excesso de triglicerideos no figado, mais VLDLs ricas em
triglicérides séo sintetizadas e secretadas na circulagéo.®%”
A hipertrigliceridemia é ainda mais evidente pela redugao
da atividade da lipase lipoproteica, que pode ser regulada
negativamente em estados de resisténcia ou deficiéncia
insulinica,® resultando em menor lipdlise intravascular, com
elevagao dos triglicerideos em jejum e pds-prandiais.® A
atividade da lipase lipoproteica determina taxa de remogao
das particulas de VLDL da circulagdo.®

A presenga de lipoproteinas ricas em triglicérides e HDL-c
baixo sdo marcadores das alteragdes lipidicas no diabetes
tipo 2. Ha forte correlagéo entre triglicérides e DAC no diabetes
tipo 1 e 2 e a hipertrigliceridemia € considerada fator de risco
independente para DAC, na presenca de diabetes.?' Além
do risco de DAC, os triglicérides elevados sdo marcadores
do inicio do desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2,
particularmente quando associados a outras caracteristicas
da sindrome metabdlica. Os triglicerideos se correlacionam
positivamente com colesterol, obesidade, intolerancia a glico-
se, tabagismo e hiperuricemia e negativamente com HDL-c.
Quando todos esses fatores estéo incluidos em analises
multivariadas, o risco atribuivel aos triglicérides parece menos
importante, mas o risco da hipertrigliceridemia ainda é subs-

tancial, com niveis de jejum entre 230-400 mg/dL associados
ao dobro de risco de DAC e niveis entre 400-800 mg/dL, com
elevacao de até nove vezes. 04!

As lipoproteinas ricas em triglicérides (quilomicrons e
VLDL) n&o participam diretamente do processo aterogénico,
mas 0s remanescentes de VLDL, remanescentes de quilo-
microns e as LDL pequenas e densas, além do HDL-c baixo
sao envolvidos diretamente na aterosclerose progressiva do
diabetes.! A atividade da enzima transportadora de ésteres de
colesterol (CETP) esta aumentada no diabetes, que explica,
em parte, as alteragdes lipidicas e com potencial aterogénico
presentes no diabetes tipo 1 e 2. A maior atividade da CETP
ira determinar a transferéncia de ésteres de colesteral, a partir
de outras lipoproteinas, principalmente da HDL, para as
lipoproteinas ricas em triglicérides. Ao mesmo tempo ocorre
o inverso: as lipoproteinas ricas em triglicérides transferem
triglicérides para as HDLs e LDLs, depletadas de ésteres de
colesterol.*>4 As HDLs e LDLs enriquecidas de triglicérides
e com pouco éster de colesterol sofrem agao da lipase lipo-
proteica e lipase hepética, que as transformam em particulas
pequenas e densas, mais aterogénicas.

As particulas de LDL pequenas e densas apesar de car-
regarem menos ésteres de colesterol, sao muito numerosas,
resultando no perfil lipidico com valores de LDL-c normais
ou pouco elevados e apo B bem elevados, o que pode ocul-
tar potencial aterogénico.** No diabetes, as LDLs sofrem
modificagdes estruturais que permitem as apo B atuarem
como ligantes dos receptores scavenger dos mondcitos e
macroéfagos na parede arterial, desencadeando a formagéo
de células espumosas.*” A proporgao de apo B glicada é
elevada, mesmo nos diabéticos bem controlados.?

A LDL glicada pode ser mais suscetivel a oxidagcdo ou
simplesmente representar uma modificagao aterogénica. 64
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Figura 1. Alteragbes qualitativas nas lipoproteinas no diabetes. ApoAl: apolipoproteina Al, ApoB :apolipoproteina B, APOCIII: apolipoproteina
ClIl, ApoE: apolipoproteina E, CE: éster de colesterol, CETP: proteina de transferéncia de éster de colesterol, HDL: lipoproteina de alta densi-
dade, IDL :lipoproteina de densidade intermediaria, LDL: lipoproteina de baixa densidade, LDL-R: receptor de lipoproteina de baixa densidade,
AGNE: acidos graxos nao esterificados, LDLpd: LDL pequena e densa, TG: triglicérides, VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade.
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A glicacédo da LDL também diminui a remocéo dessas par-
ticulas pelos receptores de LDL localizados no figado,*
favorecendo sua captagao pelos receptores de baixa afi-
nidade (scavanger) na parede arterial.

Em pacientes com diabetes tipo 1 com bom controle gli-
cémico, a insulina regula positivamente a lipase lipoproteica,
0 que eleva as concentragdes de HDL-c.5'* Apesar dos niveis
de HDL-c mais elevados, 0s mesmos nem sempre protegem
da DAC.%*% A HDL pode estar disfuncional em relacéo as
fungdes antioxidante e anti-inflamatéria nos pacientes dia-
béticos.®*” O papel protetor da HDL sobre as células beta
pancredticas contra a apoptose € uma area emergente de
investigacao.® A glicagao foi recentemente demonstrada
como causa de reducao da esfingosina-1-fosfato da HDL,
interferindo com a capacidade de ativagdo de marcadores
de protecéao intracelular, durante o estresse oxidativo.*

O aumento do catabolismo de particulas de HDL pe-
quenas e densas pelo rim, diminuem ainda mais seus niveis
plasmaticos, sendo que a glicagdo da HDL é outro fator que
favorece esse catabolismo.5¢%5" Valores reduzidos de HDL-c
associados a HDL disfuncional, comprometem o transporte
reverso do colesterol.3* A presenca de HDL-c baixo nos
pacientes diabéticos, identifica uma populagéo de alto risco
para eventos cardiovasculares, fator que atualmente favo-
rece a decisao de reduzir ainda mais os niveis de LDL-c.?°

AVALIACAO LABORATORIAL DO PERFIL
LIPIDICO NO DIABETES

O colesterol relativamente normal “esconde” um perfil
lipidico aterogénico, com aumento das lipoproteinas de
densidade intermediéria, das LDL pequenas e densas, e
HDLs pequenas, densas e disfuncionais.*®°

Cada particula de LDL, independentemente da sua
densidade ou teor de colesterol, contém uma molécula
de apo B. Valores normais de LDL-c associados a apo B
elevada, refletem numerosas particulas de LDL, pequenas
e densas na circulagdo.® Portanto, niveis plasmaéticos de
apo B sdo marcadores de risco cardiovascular, mais do
que as concentragdes séricas de LDL-c.®? Embora a te-
rapia intensiva no DCCT nao tenha modificado de forma
significativa os niveis de LDL-c e HDL-c, esta foi associada
a diminuigdo dos niveis de apo B e Ip (a), introduzindo a
importancia da avaliacdo de marcadores laboratoriais de
risco ndo-tradicionais, nos pacientes diabéticos.®

Outra forma de avaliagéo das lipoproteinas ricas em
triglicérides ¢ o colesterol ndo-HDL, que dispensa a neces-
sidade de se dosar a apo B. Sua mensuragéo é simples,
de baixo custo, podendo ser utilizado para seguimento e
avaliagéo da terapéutica hipolipemiante nesses pacientes.
O colesterol ndao-HDL é considerado o melhor preditor de
risco cardiovascular nessa populagéao.®

TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA NO
DIABETES

Dieta e controle de peso

A obesidade aumenta a resisténcia insulinica, eleva
triglicérides e LDL-c, e reduz HDL-c." Modificagdes de estilo
de vida sao a primeira linha terapéutica para dislipidemia
do diabetes e incluem perda de peso, dieta e exercicios

aerdbicos.®* A restricdo caldrica continua a ser a chave
para uma perda de peso sustentada, e mesmo perdas
modestas de peso se associam com melhor controle lipidico
e glicémico.®*® A American Diabetes Association (ADA)
recomenda dieta pobre em gorduras trans, saturadas e
colesterol.5” Em pacientes nao obesos com aumento acen-
tuado dos triglicérides, substituicdes de gordura saturada
podem ser feitas por carboidratos n&o refinados e com
alguns 6leos como o oleico, linoleico ou émega-3.%

Apesar daimportancia das intervengdes dietéticas em pa-
cientes com diabetes, estas ndo se acompanham em reducao
de mortalidade, mesmo com acompanhamento prolongado.®

O orlistat, um inibidor das lipases gastrointestinais,
promove reducdo da absorcao de gordura, levando o in-
dividuo a discreta redugao do peso, além de promover
efeitos benéficos sobre o LDL-c que superam os efeitos
decorrentes da perda de peso isolada.”"

O tratamento cirlrgico da obesidade morbida é mais
eficaz do que o tratamento médico.” A perda de peso apos
a cirurgia bariatrica esta associada a efeitos benéficos sobre
a glicemia no diabetes, proporcionando um melhor controle
sem ou com pouca medicacao anti-hiperglicemiante.”

EFEITOS DOS HIPOGLICEMIANTES
SOBRE AS LIPOPROTEINAS

A dislipidemia no diabetes pode ser, em parte, corrigida
pelo tratamento com insulina e controle glicémico.™ A terapia
com insulina aumenta HDL-c e reduz triglicérides, especial-
mente em pacientes com controle glicémico inadequado.” A
metformina diminui os triglicérides, pois melhora a resisténcia
ainsulina, apesar de ser considerada apenas como agente
hipoglicemiante no controle do diabetes.” Outras medicagoes
usadas no tratamento do diabetes podem apresentar efeitos
positivos ou negativos sobre as lipoproteinas (Tabela 1). Um
exemplo é o pequeno aumento do LDL-c observado com a
utilizacdo dos inibidores do co-transportador sodio-glico-
se 2 (SGLT2), o que sugere que a redugao significativa de
eventos cardiovasculares, recentemente observada com a
empagliflozina, ndo esteja relacionada a efeitos relacionados
ao perfil lipidico.”

HIPOLIPEMIANTES

As estatinas sdo medicamentos de primeira escolha no
tratamento da dislipidemia do paciente diabético. Inibem a
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A-redutase, enzima limitante
na biossintese do colesterol, e reduzem o risco cardiovascu-
lar2*% Estudos demonstraram que as estatinas diminuem o
risco de doenga coronéria e acidente vascular cerebral em
individuos com e sem doenga cardiovascular pré-existente %7
Aparentemente, a redugéo de risco relativo observada com
estatinas é semelhante em pacientes com e sem diabetes,
entretanto o nimero necessario para tratar e prevenir um
evento (NNT) é menor na populagao com diabetes, em com-
paracao aqueles sem diabetes.®

As estatinas sdo recomendadas na prevengao secun-
déaria dos pacientes diabéticos, mas ainda ha controversa
se todo paciente com diabetes deve receber estatina. No
Heart Protection Study, os 2912 pacientes com diabetes e
sem doenga cardiovascular pré-existente, randomizados
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para receber sinvastatina, obtiveram reducao significativa de
desfechos cardiovasculares comparados ao placebo.® No
estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes (CARDS), em que
amédia do LDL-c pré-tratamento era 116 mg/dL (97 mg/dL
em 25% dos pacientes), o tratamento com atorvastatina foi
téo favoravel que o estudo foi interrompido precocemen-
te.?* Em ambos estudos nao se observou limiar abaixo do
qual a terapia com estatina deixou de ser benéfica. Em
meta-anélise que incluiu 18.686 individuos com diabetes a
partir de 14 ensaios clinicos randomizados (1466 com DM
tipo 1 e 17220 com DM tipo 2) foi demonstrado que para
cada reducao de 39mg/dL do LDL-c, cardiovascular e de
21% de eventos cardiovasculares maiores, independente
da presenca de doenga cardiovascular prévia. Mesmo com
maior beneficio observado no diabetes tipo 2, 0 mesmo foi
também observado no diabetes tipo 1.'°

Areducéo de risco pelas estatinas é dependente da dose,
sendo observadas maiores reducdes de risco com doses
mais elevadas. Em pacientes com diabetes, diferentemente
dos individuos sem diabetes, as estatinas nao interrompem
a progressao da espessura carotidea ou o volume médio
do ateroma avaliado pelo ultrassom intravascular nas doses
usuais, sugerindo que doses mais elevadas possam ser
necessarias para prevenir a progressao do ateroma.’® Um
em cada sete pacientes com diabetes tratado com estatina
ainda ira sofrer um evento cardiovascular em cinco anos.?

Os ensaios clinicos apresentam evidéncias inequivocas
para o uso de estatinas na prevengao primaria e secundéria
no diabetes, entretanto, as populagdes estudadas podem
nao ser representativas dos pacientes mais jovens ou aqueles
com doenca renal avangada. Estes subgrupos requerem
estudos, sendo importante o julgamento clinico na prescrigao.

O tratamento com estatinas esta associado a um risco
pequeno de incidéncia de diabetes tipo 2. Em meta-a-
nalise, concluiu-se que apods quatro anos de tratamento,
seria necessario tratar 225 pacientes com estatinas para
ocorréncia de um caso de diabetes tipo 2.'% Esse risco é
baixo tanto em termos absolutos, quanto na comparacao
aos beneficios cardiovasculares obtidos pela redugao do

LDL-c. No mesmo periodo, 5,4 eventos vasculares sédo
evitados nesses 255 doentes.'®

A ezetimiba bloqueia a absor¢ao de colesterol da dieta
e areabsorgao do colesterol que vai para intestino delgado
pela bile, responsavel pela maior parte da redugédo do LDL-c.
A ezetimiba é concentrada nas células da borda em escova
do intestino e inibe a absor¢do do colesterol ao se ligar a
proteina Niemann-Pick C1-Like 1.1 E uma opgao para a
redugéo do LDL-c no diabetes associada as estatinas. O
estudo IMPROVE-IT demonstrou que a associagao de ezeti-
mibe 10 mg e sinvastatina 40 mg versus sinvastatina 40mg
reduziu a incidéncia de desfechos clinicos, em pacientes
com sindrome coronaria aguda com LDL-c reduzido. Esse
estudo contemplou 30% de pacientes diabéticos e corro-
borou a hipétese de que a reducéo adicional dos niveis de
LDL-c pode ser benéfica em pacientes com elevado risco
cardiovascular. O colesevelam, um sequestrador de acidos,
mostrou redugao na HbA1c, no colesterol total, LDL-c e
colesterol ndo-HDL."®* A colestiramina pode ser mais eficaz
em baixar o LDL-c, entretanto, ambos o0s agentes podem
aumentar os triglicérides além de serem maltolerados.'%®

Os fibratos atuam como agonistas dos receptores PPAR-q,
promovendo redugao dos triglicérides e aumento modesto do
HDL-c." No estudo Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes (FIELD), 9795 individuos com diabetes do tipo 2
foram randomizadas para receber fenofibrato micronizado ou
placebo.!” Ao final do estudo, apesar do uso de estatinas ter
sido fator de confusao consideravel, o objetivo primario (DAC
fatal e IAM néo fatal) foi reduzido em 11% no grupo que recebeu
fenofibrato, em comparagéo com placebo. Os niveis de trigli-
cérides pré-tratamento nao influenciaram a diminuigao relativa
dos eventos cardiovasculares. Os resultados do estudo FIELD
nao estabeleceram o papel dos fibratos na reducao de risco
cardiovascular nos diabéticos. O estudo ACCORD né&o demons-
trou beneficio adicional da associacao de fibratos e estatinas
na redugao de eventos cardiovasculares em pacientes diabé-
ticos, apesar da média de LDL-c estar abaixo de 81 mg/dL.'®
Até o momento, nenhuma reducao de desfechos cardiovas-
culares foi demonstrada em ensaios clinicos controlados,'®

Tabela 1- Efeitos dos agentes hipoglicemiantes sobre as lipoproteinas.

Medicacéo Colesterol total LDL-C HDL-C Triglicérides Referéncias
Metformina le l o1 Lo 78
Gliclazida l o « ! 79,80
Glimepirida - - o1 o 79, 81
Pioglitazona 1 o 1 ! 82,83
Sitagliptina - - o1 “ 84, 85
Saxagliptina « - o - 80, 86
Vildagliptina — - o1 “ 87
Linagliptina o > > P 88
Dapaglifozina o1 o1 1 le 89,90
Canaglifozina 1 1 1 il 85,91
Empaglifozina ) e 1 - 77,92
Exenatide le o1 1 i 83,93
Liraglutide > > — l 94, 95

1 aumento, < nao altera, | diminui
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com a associacao de fibratos e estatinas. No entanto, em
meta-andlise observou-se reducao de risco adicional com uso
de fibratos associados ou ndo a estatinas, em pacientes com
triglicérides acima de 204 mg/dL e HDL-c abaixo de 34 mg/dL.'®
Dessa forma é possivel haver um papel para os fibratos como
terapia adjuvante as estatinas em pacientes com diabetes e
triglicerideos persistentemente elevados.'®

Ahipertrigliceridemia no diabetes em geral é leve a mode-
rada e as estatinas permanecem como as drogas de primeira
escolha, mesmo em pacientes com dislipidemia mista. En-
tretanto, em pacientes com maior susceptibilidade genética,
pode ocorrer hipertrigliceridemia grave, com o consequente
risco de pancreatite."" Quando os triglicérides estao acima
de 500 mg/dL no jejum, deve-se ser considerado o uso de
fibrato como terapéutica de primeira escolha para redugao
dos triglicérides e o risco de pancreatite.

Os acidos graxos 6mega-3 purificados reduzem os triglicéri-
des, mas tém pouco efeito sobre HDL-c e LDL-c.""? Preparagbes
com contém 90% de acidos graxos 6mega 3 (na maior parte
eicosapentaenoico- EPA ou docosaexanoico - DHA) e em
combinagéo com estatina podem diminuir os triglicérides em
mais de 30%, provavelmente por inibicdo da sintese hepética
de triglicerideos. " Estudo recente com &cidos graxos 6mega-3
em pacientes com sindrome metabdlica ou diabetes tipo 2 nao
demonstrou efeito sobre o risco de DAC."'411

Novos hipolipemiantes como os inibidores da propro-
telna convertase subtilisina / Kexin 9 (PCSK9) se mostraram
potentes redutores do LDL-c. Estudos recentes demonstra-
ram efeitos semelhantes em pacientes com e sem diabetes
tipo 2,617 além do efeito adicional sobre a hipertrigliceridemia
pos-prandial, sugerido pela evidencia da regulagao da PCSK9
sobre a produgéo e secregao de lipoproteinas intestinais. '

DIRETRIZES

O diabetes na estratificacao de risco € considerado um
equivalente de risco cardiovascular. O risco no diabetes tipo
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