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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) tipo 1 tem em sua histéria natural complicagdes
tardias que afetam principalmente retina, glomérulos, nervos periféricos e
microcirculagdo. Os estudos DCCT e DCCT/EDIT s&o coortes que
compararam desfechos crénicos do DM com tratamento convencional e
com tratamento mais rigoroso, sendo o primeiro em DM tipo 2 e o segundo
em DM tipo 1. Ambos foram analisados nesta reviséo, enfatizando as
complicagdes relacionadas ao sistema circulatério no DM tipo 1. Conclui-
se que o nivel glicémico esta diretamente relacionado as complicagdes
tardias da doenca e que o controle e o tratamento intensivo postergam as
alteracbes em todos os orgdos usualmente afetados pela doenga.
Destaca-se a importancia de um melhor acompanhamento dos pacientes
com DM tipo 1, visto que com tratamento adequado ha redugdo importante
nas complicagdes cronicas, reduzindo assim sua morbimortalidade.
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ABSTRACT
The natural history of insulin-dependent diabetes mellitus (DM) has long-
term complications, such as retinopathy, nephropathy, neuropathy and
microvascular illness. Research works DCCT and DCCT/EDIT are cohort
studies that compare chronic outcomes of DM under conventional and
intensive treatments, the first in DM type 2 and the last in DM type 1. Both
of them are analyzed in this review, emphasizing complications on the
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cardiovascular system in DM type 1. It appears that maintaining blood
glucose concentrations has direct relationship with long-term
complications. Control and intensive treatment slows the changes in all
organs usually affected. The importance of the follow-up of patients with
DM type 1 should be stressed, because it can slow the development of
long-term complications.

KEY WORDS: Diabetes, control glucose, DCCT, insulin treatment.

INTRODUCAO

O diabetes tipo 1 (DM1) é responsavel por cerca de 10% dos
casos de diabetes'. Porém, nos (ltimos anos, tem havido significativo
aumento da incidéncia de DM1 em todo o mundo. Sabe-se, por
exemplo, que em Portugal a prevaléncia € de 1,28 a 1,58 casos por
1000 habitantes®. J& no Jap&o e Estados Unidos a incidéncia é bem
menor (0,07 e 0,3 a 0,4 casos para 1000 habitantes, respectivamente).
No Reino Unido, a incidéncia chega a 3,4 casos para 1000 habitantes.
Entretanto, em ambito mundial, sdo escassos os estudos de prevaléncia
de DML, visto que ha muitos pacientes assintomaticos.

O DML1 surge geralmente em pacientes com idade inferior a 20
anos e com peso normal. A patogenia da doenca se deve a deficiéncia
absoluta de insulina, decorrente da reducdo da massa de células beta
pancreaticas. A destruicdo das células beta esta diretamente
relacionada ao aspecto auto-imune (complexo de histocompatibilidade
classe Il), ao fator genético e ao meio ambiente (fatores exégenos)®.

Os pacientes com DM1 apresentam complicacdes imediatas e
tardias e a maioria decorre de distirbios metabdlicos, como a
hiperglicemia. Entre os 6rgdos mais afetados estdo o pancreas, o rim e
os olhos, além do sistema nervoso central e do sistema vascular. Ha
dois motivos principais que explicam as complicacdes do DM. O
primeiro vem da glicosilagdo néo-enzimética, e o segundo do aumento
da glicose intracelular com disturbios nas vias do poliol. A glicosilagédo
ndo-enziméatica se refere a ligacdo, sem ajuda de enzimas, da glicose
com um grupo amino de proteinas. Quando a glicosilacdo ocorre no
colageno, substancia encontrada nos vasos sanguineos, ocorre um
rearranjo quimico lento que se acumula na parede vascular. Nos vasos
de grande calibre, a LDL (lipoproteina de baixa densidade), por
exemplo, aumenta o deposito de colesterol e dificulta o fluxo de sangue,
acelerando a aterogénese. J4 0 aumento da glicose intracelular ocorre
em alguns tecidos que ndo necessitam de insulina, como o vascular,
mas que aumentam a glicose intracelular através do sorbitol, um tipo de
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poliol. Devido ao aumento do sorbitol, ocorre aumento da osmolaridade
intracelular, influxo de agua e alteracdo das bombas idnicas, levando a
lesdo celular.

O sistema vascular é afetado tardiamente pelo DM, tendo todos
0s vasos afetados por aterosclerose acelerada. O infarto no miocéardio
(IAM) decorre da aterosclerose coronariana, sendo a causa mais
comum de morte em diabéticos. Outras complica¢cdes vasculares
importantes sdo a gangrena de membros inferiores e alteragbes na
microcirculacdo renal e ocular.

Sabendo-se que a maior causa de morte entre pacientes
diabéticos € o IAM, provindo da aterosclerose acelerada, diversos
estudos foram realizados com a finalidade de adiar, diminuir e
compreender as complicacbes cardiovasculares dos pacientes com
DM1**78_ A presente revisdo bibliografica se baseara em estudos que
abrangeram complicagBes cardiovasculares relacionadas ao DM1,
publicados entre setembro de 1993 e dezembro de 2005. Terdo maior
énfase dois estudos, o0 DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
e o0 DCCT/EDIC (Intensive Diabetes Treatment and Cardiovascular
Disease in Patients with Type 1 Diabetes. The Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications)®*.

DESENVOLVIMENTO

A prevaléncia de complicacdes em DM1 sem tratamento
adequado néo foi pesquisada até a presente data, embora na prética
seja bastante alta, principalmente em pacientes ndo tratados
adequadamente.

Os riscos de complicacbes cronicas sado diretamente
proporcionais ao aumento da glicemia. Estudos comprovam que a
reducdo da hiperglicemia crénica previne ou reduz as complica¢des do
DM1. Em 1995 foi publicada uma grande coorte, conhecida por DCCT,
que forneceu provas definitivas para essa conclusdo. A coorte foi
realizada entre 1983 e 1993. Este estudo multicéntrico, randomizado e
controlado, selecionou aleatoriamente 1441 individuos com DM1, entre
13 e 40 anos, e 1422 foram estudados. Excluiram-se pacientes com
doenca cardiovascular, hipertensdo ou hipercolesterolemia. Os
individuos selecionados foram divididos em dois grupos, em que 0
diferencial era o tratamento intensivo ou o tratamento convencional. Os
pacientes do grupo de tratamento intensivo receberam madltiplas doses
de insulina por dia, além de apoio educacional, psicolégico e médico. O
tratamento intensivo consistia no uso de uma ou duas injecdes de
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insulina intermediaria ou de acdo longa com doses sobrepostas de
insulina de acao rapida ou muito rapida, trés ou mais vezes por dia, ou
tratamento com bomba externa de insulina com doses ajustadas de
acordo com as medicdes de glicose do dia, ao menos quatro medidas
monitoradas. Esse grupo tinha como objetivo de tratamento a
normoglicemia. Os valores deveriam estar entre 70 e 120mg/dl antes
das refeicdes e picos de menos de 180mg/dl apds as refeicbes. Os
individuos do grupo de tratamento convencional receberam uma ou
duas injecBes por dia de insulina regular e NPH misturadas na mesma
aplicacdo, preparadas antes do café da manhd e da janta, avaliacéo
nutricional, educacional e clinica a cada trés meses (Tabela 1). Esse
grupo tinha como objetivo de tratamento a prevencdo dos sintomas
tanto da hiperglicemia quanto da hipoglicemia. Quanto a parte
laboratorial, foram analisados em ambos os grupos: a hemoglobina
glicosilada (HbA1c), niveis de lipidios, creatinina sérica e outros fatores
de risco para doenca cardiovascular. O eletrocardiograma também foi
registrado anualmente.

TABELA 1 — Tipos e caracteristicas da insulina usada no DM1

Tipo Inicio de acédo Pico Duracdo da acéo
Lispro, Aspart, 5min até 15min 45min até 75min 2h até 4h
Glulisine
Regular + 30min 2h até 4h 5h até 8h
NPH ou lenta +2h 6h até 10h 18h até 28h
Ultralenta + 4h 10h até 20h 12h até 20h
Glargina + 2h sem pico 20h até >24h

A grande diferenca entre os grupos foi a taxa de HbAlc apés 11
anos de seguimento. O resultado foi que o grupo sob tratamento
intensivo de diabetes alcancou um nivel significativamente menor de
HbAlc (7,4%) quando comparado ao grupo em tratamento convencional
(HbAlc de 9,1%) (p<0,05), tendo uma diferenca de dois pontos
percentuais. Houve uma diferenca também na microalbumindria e na
albumindria. Os resultados foram 13% contra 7% de pacientes que
apresentavam microalbumindria e 3% contra 1% que apresentaram
albumindria, comparando o grupo convencional com o intensivo,
respectivamente. Quanto as outras variaveis, nao houve diferenca
significativa entre os grupos, como, por exemplo, fatores de risco para
doencgas cardiovasculares, com exce¢cao de uma minima elevacao da
PA sistolica no grupo convencional (Tabela 2).
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TABELA 2 — Caracteristicas clinicas da coorte do DCCT/EDIC

Caracteristicas DCCT (1983-1989) Fim do DCCT {1993) 11anos de EDIC (2004)f
Tratamento T ) T ) Tr T T
Intensive Convencional Intensive Convencional Intensive Convencional
(N=711) (N = 730) (N = 698) (N=723) (N =593) (N =589)
Idade {anos) 27 (£7) 27 (£7) 3@7) | 337 45(x7) A5(£7)
Sexo Feminino (%) 49 46 49 46 48 46
| Retinopatia de base (%) 51 48 - - i . i
Duragiio do diabetes (anos) 6 (% 4) S5(+4) 12(£5) 12 (¢ 5) 24 (25) 23(+5)
Atual cigaros fumados (%) 19 18 20 20 14 11
IMC (%) ) 73.3 (£2.7) 23.4(:29) | 7663 (*42) | 251 (+32) 28.4 (£6.9) 276 (+4.5)
Pressao Sistolica (mmHg) i 113 (£12) 115 (#12) 117 (£12) 17 (£12) 120 (£14) 121 (+15)
Pressao Diastdlica (mmHg) 72 (9) 73 (£9) __ T5(29) 74 (£9) 75 (+9) 75 (9)
Hipertensao (%) [1] 0 3 4 38 41
HOL colesterol (maidl) 51(+12) 50 (£12) 51(x13) | 62(213) _ 55 (£15) 55 (14
| LOL colesteral {mgidl) 110 (+28) 108 (229) 12 (+27) | 115 (332) 112 (+30) 108 (+28)
Total colesteral {mg/dl) _ 177 (£33) 176 (+34) 180 (£31) | 184 (#38) 186 (+35) 181 (232)
Triglicerideos (mg/dl) . a1 (+43) 82 (£51) B4 (253) | B8 (£51) 93 (+60) B6 (£54)
Hiperlipidemia (%) ] [1] 0 26 | 30 52 48
Albumina Excretada(mg/2d hr) 16.4 (£19.6) | 155(217.9) | 79.8(+197.6) | 75.4(1441.1) | 54.2 (2375.8) | 116.4 (£576.8)
Albumina Excretada (%) 5 [ 7 | 13 9 17
| =40 mg/24 hr
Albumina Excretada (%) 0 0 T 3 P 6
=300 mg/24 hr
Crealinina Sérica =2 mg/di [1] [1] . 0 [1] 0 2
| Dialise ou lransplante ] 0 . 0 0 1 1
Hemaglobina Glicosilada 9.1 (= 1.6) 9.1 (1.6) TAx11) | 94(x15) 7.8 (:1.3) 78(21.9)
Frequéncia Cardiaca - 68 (+11) 68 (£ 11) BO (£ 11) 71 (£12) 70 (£12) 70 (£12)
Usa de IECA ou ARAIl - - - - 38 43
Terapia Hormonal -_ - - - - [ 4
=14 Aspininas tabelasimo ) - 1 - - - 37 40
| Beta Blogueador - - N 3 7
| Estatina - - - - 34 =]
Manejo Intensivo do DM (3] 0 0 98 0 97 94

Outro estudo, conhecido como UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study), publicado no fim de 1991, ja havia
concluido que um melhor controle glicémico diminuia complicacdes
tardias da doenga de base, no caso, diabetes Tipo 2, além de reduzir
complicacdes microvasculares em 25%.

A partir dos resultados dos estudos ja citados, foi recomendado
um controle glicEémico rigoroso independente do nivel de HbAlc, pois os
beneficios desse controle ocorrem ao longo de toda a faixa de valores
da HbAlc. A implicacé@o clinica desse achado consiste no objetivo do
tratamento, de alcancar um nivel de HbAlc o mais préximo possivel do
normal, sem submeter o paciente a um risco excessivo de hipoglicemia.

O DCCT concluiu que os individuos do grupo sob tratamento
intensivo ganhariam 7,7 anos extras de viséo, 5,8 anos extras livres de
doenca renal e 5,6 anos livres de amputaces de membros. Somando
todas as complicagdes do DM1, os individuos do grupo sob tratamento
intensivo teriam 15,3 anos adicionais de vida sem complicacdes
microvasculares e neurolégicas. No DCCT ndo houve nenhum efeito
estatisticamente  significativo do controle glicémico sobre as
complicacBes cardiovasculares, embora tenha diminuido 16% dos
infartos do miocardio fatais e néo-fatais®.

Ao término do DCCT foi oferecido tratamento intensivo com trés
ou mais inje¢cbes de insulina/dia ou bomba externa para o grupo
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convencional. Ao final do estudo DCCT, outros estudos deram
continuidade e buscaram as complicacdes em longo prazo do DM1. Em
2004, foi aceito pelo DCCT o estudo EDIC, publicado em dezembro de
| 2005._O DCCT/EDIC foi um dos estudos que deu continuidade ao
DCCT. O DCCT/EDIC foi dedicado ao risco cardiovascular em DM1.

O DCCT/EDIC estudou 1397 (96%) dos individuos que haviam
participado do DCCT, e seguiu estudando estes até fevereiro de 2005,
quando completou 17 anos de seguimento. A doenga cardiovascular em
estudo incluiu infarto do miocéardio nao-fatal, angina diagnosticada,
doenca isquémica diagnosticada por teste de esfor¢co ou por angiografia,
revascularizagdo coronariana ou arterial e morte por doenca
cardiovascular. Os individuos foram avaliados com exames
complementares e clinicos. O IAM silencioso foi avaliado por ECG anual.
Quanto a parte laboratorial, o EDIC utilizou os mesmos métodos do
DCCT, modificando apenas para verificagdo anual da HbAlc e lipidios e

| funcdo renal em anos alternados._Os resultados provém de registros
médicos que descreveram eventos cardiovasculares, incluindo achados
no ECG e enzimas cardiacas, que foram julgados por um comité de trés
membros que desconheciam os pacientes. Somente foram computados
0s eventos cardiovasculares considerados definitivos.

No total, ocorreram 144 eventos cardiovasculares em 83
pacientes durante os 17 anos de follow up. Destes, 46 eventos
cardiovasculares ocorreram em 31 pacientes originais do grupo que
havia recebido tratamento intensivo no DCCT, em compara¢cdo com 98
eventos em 52 pacientes originais do grupo de tratamento convencional
do DCCT. O tratamento intensivo reduziu o risco de todo o evento
cardiovascular em 42% (intervalo de confianga de 95%, p=0,02) e o
risco do primeiro IAM ndo-fatal ou morte por doenca cardiovascular foi
reduzido em 57% com o tratamento intensivo (intervalo de confianca de
95%, p= 0,02 e OR ajustado=0,53, p=0,005). Além disso, histéria de
microalbumindria ou albumindria esteve significativamente associada
com risco cardiovascular (Tabela 3).

TABELA 3 — Eventos cardiovasculares em cada grupo de tratamento
original do DCCT

Grupo com trat: nto Grupo com
Evento Intensivo [ Con i
Eventos | Pacientes | Eventos Iniciais | Eventos | Paci Evenltos Iniciais
Morte por DCV/ 3 3 3 8 | 9 4 |

7 6 16| 15 o
7 7 21 | 18 | 13

1AM nao fatal 7

| IAM Silencioso _

17

| I .. S—
Revascularizagdgo | 17 11 4 25 20 & |
Angina Confirmada 11 11 10 2 | 1 | 13
Evento cerebrovascular nao fatal 1 1 1. . 1-.9 5
Todos eventos i 46 o3 ] @8 52
1AM ndo fatal, morte por 11 11 30 25
DCV ou DVC em curso
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Algumas caracteristicas clinicas na linha de base do estudo
estavam associadas a doenca cardiovascular (DCV). Alguns exemplos
estdo descritos a seguir, citando primeiro o grupo com DCV e logo o
grupo sem DCV. Maior idade (31 anos x 27 anos), maior duracao de
DM1 (7 anos de duracdo x 6 anos de duracdo), presenca de retinopatia
de base (63% x 49%), fumo ativo (33% x 18%), maior IMC (24 x 23,3),
aumento total de colesterol (194mg/dl x 175mg/dl), maior indice de
lipoproteina de baixa densidade (127mg/dl x 109mg/dl), niveis elevados
de HbAlc (9,5% x 9%), aumento da albumina excretada em 24 horas
(19,3 x 15,7mg/24h) e administracdo do tratamento convencional (37 x 50).
Todas essas caracteristicas estdo ligadas ao desenvolvimento de DCV.

N&o havia uso de medicamentos sabidamente redutores do risco
cardiovascular, com excecdo de beta-bloqueadores (BB), o qual era
mais comum no grupo convencional, sendo 7 contra 100, ou seja, quase
20% do grupo convencional utilizou BB e mesmo assim houve mais
eventos cardiovasculares nesse grupo. Microalbumindria, albumindria e
HbAlc foram associadas com aumento significativo no risco da doenca
cardiovascular, ocorrendo 9,1% contra 1,5% de HbAlc, comparando o
grupo com tratamento convencional contra o intensivo, respectivamente.

De acordo com o estudo DCCT/EDIC, a terapia intensiva em
pacientes com DM1 tem efeitos benéficos no risco cardiovascular e na
microcirculacdo. Os mecanismos fisiopatol6gicos responsaveis por esse
resultado ainda sé@o obscuros. Provavelmente o mecanismo da glicemia
em reduzir o desenvolvimento aterosclerético esteja envolvido, pois
qualquer elevacdo da glicemia aumenta o risco de doenca e qualquer
reducao de glicemia traz efeitos benéficos na doenga cardiovascular.

CONCLUSAO

Estudos concluiram que diabéticos tipo 1 com niveis baixos de
glicemia e que investem em tratamento intensivo estdo prevenindo
complicagbes tardias da doenca, como retinopatia, nefropatia e
neuropatia. O DCCT/EDIC acrescentou que o tratamento intensivo em
DM1 realizado em aproximadamente seis anos reduz o risco de
complicacBes microvasculares.

Observou-se que pacientes com DCV sdo mais susceptiveis a
desenvolver retinopatia e aumento da albumina excretada. Ao mesmo
tempo, pacientes com nefropatia ou neuropatia autonémica tém maior
risco para desenvolver eventos cardiacos. Epidemiologicamente, qualquer
aumento da glicemia aumenta o risco de DCV, assim como qualquer
diminuigcdo da glicemia diminui eventos cardiovasculares. Existem varias
hipéteses para explicar os efeitos do DM1 nas DCV. Provavelmente o
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mecanismo da glicemia, da glicosilacdo nao-enzimatica e da
hiperglicemia intracelular com disturbios nas vias do poliol se aplique ao
desenvolvimento de aterosclerose, a qual resulta em DCV. O beneficio
do tratamento intensivo na DCV talvez se deva a incidéncia diminuida
de doenca microvascular. Observou-se também que a microalbumindria
e a albumindria estdo fortemente relacionadas com as complicacdes
cardiovasculares.

Comparado com o tratamento convencional, o tratamento
intensivo reduz em 42% o risco cardiovascular e diminui eventos
clinicos, inclusive 1AM néo-fatal ou morte cardiovascular em 57%.
Observamos que a terapia intensiva reduz a progressdo de
aterosclerose. Essa redugao foi comprovada através de ultrassonografia
da camada média-intima da coronaria e da prevaléncia de calcificagdo
na artéria coronaria®.

Assim, o DCCT/EDIT indica a implantagcdo da terapia intensiva o
mais breve possivel em DM1. Mas, para que esse processo se
desenvolva conforme o desejado, é importante que o0 paciente
compreenda por que ha um novo tratamento e também é indispenséavel
que o0 paciente esteja entusiasmado a esse respeito. Por isso €
necessério apoio educacional, psicolégico e médico. Outra questdo € o
valor do tratamento intensivo. O DCCT/EDIT aconselha um melhor
planejamento econdmico da terapia intensiva visando a diminui¢do de
eventos cardiovasculares e melhorando em longo prazo a qualidade de
vida dos diabéticos.
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