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> 1. INTRODUGCAO

Este artigo é um resumo da segunda edicao actualizada
das Recomendacgdes da Sociedade Europeia de Cardio-
logia (“European Society of Cardiology” — ESC) para o
tratamento da diabetes mellitus, "pré-diabetes” e doen-
ca cardiovascular, desenvolvidas em colaboragdo com a
Associacao Europeia para o Estudo da Diabetes ("Euro-
pean Association for the Study of Diabetes” - EASD). Es-
tas recomendacdes, primeiro publicadas “online” em
30/08/2014, foram concebidas para ajudar os clinicos e
outros profissionais de saude a tomar decisdes diagnds-
ticas e terapéuticas com base na evidéncia.

O crescente reconhecimento da forte relagao existente
entre diabetes mellitus e doenca cardiovascular levou
estas duas sociedades a colaborar para a elaboracao de
Recomendacdes relevantes para os seus interesses mé-

dico-cientificos. A primeira edicdo destas Recomenda-
¢oes foi publicada em 2007.

Os processo envolvidos na elaboracdo desta segunda
edicdo das Recomendag¢des pode ser consultado em:
http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-gui-
delines/about/Pages/rules-writing.aspx.

A EASD e a ESC nomearam presidentes para dirigirem as
actividades do do grupo de trabalho. Os membros deste
foram escolhidos em funcao das suas areas particulares
de especializacdo. A edigdo e revisdo inicial do manus-
crito foi feita nas reunides do grupo de trabalho, com
revisoes sistemasticas e comentarios providenciados pelo
“ESC Committee for Practice Guidelines” e pelo “EASD
Panel for Overseeing Guidelines and Statements”.

Para complementar estas Recomendacdes, estao dispo-
niveis varios outros documentos adicionais, baseados
na versao integral das mesmas. Assim, para la deste re-
sumo, existem também Recomendacdes de bolso, um
resumo em diapositivos, brochuras com as mensagens
essenciais e uma versao electrénica para aplicagdes di-
gitais (smartphones etc.). Essas versdes sdo todas resu-
midas; portanto, se necessario, deve-se xsempre consul-
tar a versdo integral, que esta disponivel para acesso
livro no sitio da ESC (http://www.escardio.org/guidelines-
surveys/esc-guidelines/Pages/GuidelinesList.aspx).

> 2. ANOMALIAS DO METABOLISMO DA GLUCOSE
E RISCO CARDIOVASCULAR

2.1 Definigao, Classificacao e Diagndstico
A classificacdo da diabetes mellitus (DM) é baseada nas

recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) 2 e da "American Diabetes Association (ADA;

*Traducao: Carlos Pina e Brito (Médico). Reviséo cientifica da traducado: Rui Duarte (Médico Internista/Diabetologista da Associagdo Protectora dos Diabéticos de
Portugal — APDP). Versao integral disponivel, em regime de acesso livre em: http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Pages/GuidelinesList.aspx
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Quadro | - Comparacao dos critérios de diagnostico da OMS (2006 e 2003/2011) e da "American Diabetes Association” (ADA) (2012).

Diagnostico/parametro

Diabetes
HbA1c Pode ser usada
Se avaliada >6.5%
(48 mmol/mol)
Recomendada
GJ >7.0 mmol/L (2126 mg/dL)
ou
G2hPC >11.1 mmol/L (2200 mg/dL)
TDG
GJ <7.0 mmol/L (<126 mg/dL)
G2hPC >7.8-<11.1 mmol/L
(>140-<200 mg/dL)
GJA
GJ 6.1-6.9 mmol/L
(110-125 mg/dL)
G2hPC Se avaliada

<7.8 mmol/L (<140 mg/dL)

OMS 2006 2/OMS 2011 !

ADA 51

Recomendada
>6.5%
(48 mmol/mol)

>7.0 mmol/L (2126 mg/dL)
ou
>11.1 mmol/L (2200 mg/dL)

<7.0 mmol/L (<126 mg/dL)

Nao requerida
Se avaliada 7.8-11.0 mmol/L
(140-198 mg/dL)

5.6-6.9 mmol/L
(100-125 mg/dL)

G2hPC = glicemia 2 horas pos-carga; ADA = American Diabetes Association; GJ = glicemia em jejum; TDG = tolerancia diminuida a glucose; GJA = glicemia de jejum alterada; OMS = Organizacéo

Mundial de Satde.

Quadro 1) B A hemoglobina glicada Alc (HbA1c) tem
sido recomendada como teste diagnostico da DM 7],
mas continuam a manter-se as preocupagoes relativas a
sua sensibilidade para predizer DM ¥ e valores <6.5%
nao excluem DM, que pode ser detectada pela glicemia
em jejum 679,

2.2 Epidemiologia

As estimativas globais, para 2011, da “International Dia-
betes Federation” (IDF) sugerem que 52 milhdes de Eu-
ropeus, com idades compreendidas entre os 20 e os 79
anos tém DM, niUmero que aumentara para mais de 64
milhdes em 2030 [, Em 2011, a nivel mundial, um total
de 281 milhdes de homens e de 317 milhdes de mulheres
faleceram devido a complicagdes da DM, a maioria car-
diovasculares. Na Europa, em 2011, os custos de saude
com a DM foram de cerca de 75 bilides de euros, esti-
mando-se que aumentem para 90 bilides em 2030.

O diagnéstico da DM baseia-se no nivel de glicemia a
partir do qual ocorre retinopatia, mas as complicagdes
cardiovasculares, tais como doenca arterial coronaria
(DAC), doenca cerebrovascular e doenca arterial perifé-
rica (DAP), surgem mais cedo e encontram-se, com fre-
quéncia, presentes quando a diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) é diagnosticada, utilizando os critérios corren-
tes de classificacdo dos valores de glicemia, e 60% das
pessoas com diabetes desenvolvem doenga cardiovas-
cular (DCV).

O estudo DECODE ("The Diabetes Epidemiology: COI-
laborative analysis of Diagnostic criteria in Europe”) (Fi-

gura 1) proporcionou dados sobre as anomalias do me-
tabolismo da glucose nas popula¢des europeias de
diferentes escaldes etarios ™. Nos europeus, o risco de
DM, durante toda a vida, é de 30 a 40% e a prevaléncia
de tolerancia diminuida a glucose (TDG) aumenta de
forma linear desde cerca de 15% na meia idade para 35
a 40% nos idosos.

Glicemia
mmol/L

10 ~

- - - homens
mulheres

4 T T T T T T
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Idade (anos)

Figura 1 - Glicemia em jejum média (GJ; duas linhas inferiores) e
glicemia 2 horas pés-carga média (G2hPC; duas linhas superio-
res) (as barras verticais representam os intervalos de confianca de
95%) nas 13 coortes de populagdes europeias incluidas no estudo
DECODE ", A G2hPC aumenta, particularmente, apos os 50 anos
de idade. As mulheres tém uma G2hPC média significativamente
mais elevada que a dos homens, diferenca que se torna maior
acima dos 70 anos de idade. A GJ média aumenta apenas ligeira-
mente com a idade.

13
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2.3 Rastreio das Anomalias do Metabolismo
da Glucose

Ha um crescente interesse na identificagdo das pessoas
com TDG, dado que poderdo desenvolver DMT2 e que a
progressdo de TDG para DMT2 podera ser atrasada
através de intervencdes sobre o estilo de vida '>'®. Quan-
do se tenta detectar a DM avaliando apenas a glicemia
em jejum (GJ) e/ou a HbAlc, comparativamente a ava-
liacdo com uma prova de tolerancia a glucose oral
(PTGO) a probabilidade de um resultado falsamente ne-
gativo é substantial . Foram desenvolvidos varios
questionarios de risco de DM, a maioria dos quais tém
um bom desempenho ™. O “FINnish Diabetes RIsk Sco-
re” (FINDRISC; www.diabetes.fi/english) é o questionario
de risco mais frequentemente usado na Europa. Essa
ferramenta de avaliacdo prevé o risco a 10 anos de
DMT2, incluindo de DM assintomatica e TDG, com uma
precisdo de 85% 2%, Tem sido validado em populagdes
europeias e esta disponivel na maioria das linguas euro-
peias. Quando se faz o rastreio tém de considerar-se 3
tipos de coortes: (i) a populagdo geral; (ii) as pessoas que
se assume terem anomalias da glicemia (e.g. obesos,
hipertensos, ou com histéria familiar de DM); (iii) as pes-
soas com DCV. Na populacdo geral, a estratégia de ras-
treio apropriada é comecar com o questionario de risco
de DM e, nos que tiverem pontuagdo mais elevada, ava-
liar a HbAlc e/ou a GJ %% Nas pessoas com DCV, ndo
€ necessario aplicar o questionario de risco mas, se a
HbA1c e/ou a GJ forem inconclusivas (normais), esta
indicada uma PTGO, dado que as pes-
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isolada ndo era preditiva (se a glicemia as 2 horas pés so-
brecarga de glucose fosse tida em conta). Na populacéo,
0 excesso mais elevado de mortalidade por DCV obser-
vou-se nas pessoas com TDG, em especial nas que tinham
uma GJ normal #4, A relagdo entre glicemia as 2 horas pds
sobrecarga de glucose e mortalidade era linear (Figura 2).
Varios estudos mostram que o aumento da HbATc esta
associado a um aumento do risco de DCV 2>-27), Estudos
que compararam os 3 parametros glicémicos (GJ, glice-
mia as 2 horas pds sobrecarga de glucose e HbA1c), rela-
tivamente a sua associacdo com a mortalidade e o risco
de DCV, mostraram que a associacdo é maior no caso da
glicemia as 2 horas pds sobrecarga de glucose e que o
risco observado associado a GJ e a HbAlc néo é signifi-
cativo, apds controlo relativo ao efeito da glicemia as 2
horas pds sobrecarga de glucose 8,

Uma revisdo do impacto do género sobre a ocorréncia
de mortalidade por DAC mostrou que o risco relativo
global (o racio entre o risco das mulheres e o risco dos
homens) era de 1.46 [intervalo de confianca (IC) de 95%
1.21-1.95], nas pessoas com DM e de 2 9, (IC 95% 2.05—
2.55) nas pessoas sem DM, sugerindo que, na DM, o bem
conhecido diferencial de género na DAC se encontra re-
duzido B% Uma meta-analise de 37 estudos prospectivos
de coorte (n = 447 064 pessoas com DM) estimou o risco
de DAC fatal relacionado com o género e mostrou mor-
talidade mais elevada nas pessoas com DM, comparati-
vamente as sem DM (5.4 vs. 1.6%, respectivamente) 57,

O risco relativo de DM foi significativamente maior nas
mulheres (3.50) do que nos homens (2.06). Um estudo

074 080

1.00
0.76

0.65

0.54

soas pertencentes a esses grupos pode-
rdo, com frequéncia, ter DM apenas re- 12
velada por uma glicemia elevada 2 horas 10
apods uma sobrecarga de glucose 7, g
é 08
2.3 Anomalias do Metabolismo da §
Glucose e Doenca Cardiovascular 2 06
S
A evidéncia mais convincente de que as :% 04
anomalias do metabolismo da glucose e«
constituem factores de risco de DCV foi 02
providenciada pelo estudo DECODE euro- 0.0
peu 2224 Foi observada mortalidade au-
mentada na DM e na TDG, mas ndo na

anomalia da glicemia em jejum (AG)).
Uma glicemia elevada as 2 horas pds so-
brecarga de glucose era preditiva da mor-
talidade total e a mortalidade por DCYV,
apos ajuste para outros factores major de
risco cardiovascular, enquanto que a AGJ

»30 31-65 6.6-7.7 7.8-100 10.1-110 >111 _ PM 570 61-69 46-60 <45

diagnosticada

Figura 2 - Racios de probabilidades e intervalos de confianca de 95% (barras verti-
cais) relativas a mortalidade por doenga cardiovascular (DCV), para a glicemia em je-
jum (GJ; barras tracejadas) e para a glicemia 2 horas pds-carga (G2hPC; barras ponti-
Ihadas) utilizando a diabetes mellitus (DM) previamente diagnosticada (barra negra)
como categoria de referéncia. Os dados foram ajustados para a idade, sexo, coorte,
indice de massa corporal, pressao arterial sistolica, colesterol total e tabagismo 1223,
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RECOMENDAGOES PARA O DIAGNOSTICO DAS ANOMALIAS DO METABOLISMO DA GLUCOSE

Diagnostico das anomalias do metabolismo da glucose

Recomendacoes

E recomendado que o diagnéstico de diabetes se baseie na HbAlc e na GJ, em conjunto, ou numa PTGO

se ainda houver davidas.

E recomendado que para o diagnéstico da TDG se utilize uma PTGO.

E recomendado que o rastreio da DMT2 potencial, em pessoas com DCV, seja iniciado com a HbAlc e a

GJ e, que caso estas sejam inconclusivas, se efectue ainda uma PTGO.

Classe @ Nivel ® Ref.
1-4,7,9
1-4,7,9

19, 20, 35

Devera sera ser dada especial atencdo a aplicacdo de medidas preventivas nas mulheres com anomalias

do metabolismo da glucose.

E recomendado que as pessoas em elevado risco de DMT2 recebam aconselhamento apropriado sobre o

estilo de vida para reduzir o seu risco de desenvolver DM.

36, 37

DCV = doenga cardiovascular; HbAlc = hemoglobina glicada Alc; GJ = glicemia em jejum; PTGO = prova de toleréncia a glucose oral; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2.

2Classe da recomendacao. " Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia

recente, evidenciou uma influéncia adversa maior da DM
sobre a adiposidade, o modelo homeostatico de resis-
téncia a insulina (HOMA-IR), a pressdo arterial a jusante,
o perfil lipidico, a disfuncdo endotelial e a inflamacao
sistémica, nas mulheres comparativamente aos homens,
0 que podera contribuir para o seu maior risco relativo
de DAC 2. De igual modo, parece que as mulheres ga-
nham mais peso antes de desenvolverem diabetes e, em
consequéncia, sofrem maiores alteracdes do status de
factores de risco 3.

2.5 Atrasar a Conversao para Diabetes Tipo 2

Os habitos alimentares e o estilo de vida sedentario sdo
de grande importancia no desenvolvimento de DMT2 3433,
Os estudos clinicos aleatorizados (RCTs) demonstram
que a alteracdo do estilo de vida, baseada numa mo-
desta perda de peso e num aumento da actividade fisi-
ca, previne ou atrasa a progressao para DMT2 nos in-
dividuos com TDG (em risco elevado dessa progressao) ¢,
As pessoas em risco elevado de DMT2 e/ou com TDG
devem ser alvo de aconselhamento apropriado sobre o
estilo de vida (Ver 4.1) ¥71. A redugdo absoluta de risco
com a intervencgdo sobre o estilo de vida é de aproxima-
damente 15 a 20 casos por 100 pessoas-ano.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), a alteragdo
do estilo de vida em 6 individuos em risco elevado, du-
rante 3 anos, evitard um caso de DM %l Um seguimento
de 12 anos em homens com TDG que participaram no
"Estudo de Viabilidade” de Malmo B mostrou que, no
grupo de intervencao sobre o estilo de vida, a mortali-
dade total era mais baixa (e semelhante as dos indivi-
duos com tolerancia normal a glucose), comparativa-
mente ao grupo que foi submetido a “terapéutica de

rotina” (6.5 vs. 6.4 por 1000 pessoas-ano em risco; P =
0.009). No estudo chinés “Da Qing" &% os participantes
com TDG, do grupo de intervencéo sobre o estilo de
vida durante 3 anos apresentaram, 20 anos mais tarde,
uma reducao persistente da incidéncia de DMT2 e uma
reducdo, nao significativa, de 17% da morte por DCV;
nesse grupo a incidéncia ajustada de retinopatia era
47% inferior “% No seguimento a 10 anos do “Finnish Dia-
betes Prevention Study” (DPS), a mortalidade total e a
incidéncia de DCV néao foram diferentes no grupo de in-
tervencgao e no grupo de controlo, mas os participantes
com TDG na linha de base evidenciaram menor mortali-
dade total e incidéncia de DCV, comparativamente a uma
coorte populacional finlandesa de pessoas com TDG 1,

> 3. AVALIACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR
NOS PACIENTES COM DISGLICEMIA

3.1 Avaliacao Geral do Risco

Existem grelhas (“scores”) de risco desenvolvidas para as
pessoas com diabetes, mas as “2012 Joint European So-
ciety Guidelines on CVD" ¥ defendem uma classifica-
¢do simples, considerando que todas as pessoas com
DM e pelo menos outro factor de risco cardiovascular
(CV) ou lesdo de érgao alvo se encontram em risco CV
muito elevado e todas as restantes pessoas com DM se
encontram em risco elevado de desenvolver DCV.

3.2 Avaliacao do Risco CV Baseada em Biomarcado-
res e Imagiologia

Nas pessoas com DMT2, ap0s ajuste para outros facto-
res de risco, a albuminuria é um factor de risco de even-

15
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RECOMENDAGOES PARA A AVALIAGCAO DO RISCO CARDIOVASCULAR NA DIABETES

Avaliacao do risco cardiovascular na diabetes

Recomendacoes

Classe @ Nivel ® Ref.

Devera ser considerado classificar as pessoas com DM como estando em risco elevado ou muito elevado
de DCV, em fungao da presenca de um factor de risco CV concomitante ou de lesdo de orgdo-alvo.

N&o é recomendado avaliar o risco de DCV nas pessoas com diabetes com base nas grelhas de risco

desenvolvidas para a populacdo geral.

Quando se estratifica o risco CV nas pessoas com diabetes esta indicado estimar a taxa de excregdo

urinaria de albumina.

43

Podera ser considerado o rastreio de isquemia silenciosa do miocardio em pessoas com DM e risco CV

elevado seleccionadas.

DCV = doenga cardiovascular; DM = diabetes mellitus.
2Classe da recomendacao. ®Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia

tos CV futuros, ICC e mortalidade total 3! e um nivel circu-
lante elevado de péptido natriurético pro-tipo B N-ter-
minal (NT-proBNP) constitui um forte preditor de mor-
talidade CV aumentada, de forma independente da al-
buminuria e dos factores de risco CV convencionais 14,
A imagiologia do calcio das artérias coronarias (CAC) é
superior as grelhas (“scores”) de risco estabelecidas para
predizer isquémia do miocardio silenciosa (IMS) e o re-
sultado a curto prazo. O CAC e a cintigrafia de perfusdo
miocardica sdo sinérgicos a nivel da predicao de even-
tos CV 13, O indice tornozelo-brago (ITB) 4%, a espessura
da intima-média carotidea e a deteccdo de placas caro-
tideas ", a rigidez arterial, avaliada pela velocidade da
onda de pulso ¥, e a neuropatia autondmica cardiaca
(NAC), avaliada por testes de reflexos padrdo poderado
ser considerados marcadores cardiovasculares Uteis 4,
que adicionam valor preditivo as estimativas habituais
do risco. Na DM, a DAC é com frequéncia silenciosa e até
60% dos enfartes do miocardio (EM) poderao ser assin-
tomaticos, sendo diagnosticados apenas por rastreio
electrocardiogréafico (ECG) sistematico % Em doentes as-
sintomaticos, o rastreio de rotina da DAC é controverso;
por exemplo, ndo é recomendado pela ADA, uma vez
que ndo melhora os resultados, contanto que os facto-
res de risco CV sejam tratados ©". Todavia, essa posicao
esta a ser alvo de debate e as caracteristicas dos doentes
que deverdo ser alvo de rastreio precisa de ser melhor
definida B2,

O EM silencioso (EMS) pode ser detectado por ECG
com prova de esforco, cintigrafia miocardica ou eco-
cardiografia com prova de esfor¢o. O EMS afecta 20 a
35% das pessoas com DM que tém factores de risco CV
adicionais e 35 a 70% dos pacientes com EMS apresen-
tam estenoses coronarias significativas na angiografia.
Quando associado a estenoses coronarias na angiogra-

fia, o EMS constitui um factor de risco cardiaco major e
o valor preditivo do EMS e das estenoses coronarias
silenciosas adiciona-se ao das estimativas rotineiras de
risco CV 531, E necessaria mais evidéncia para apoiar o
rastreio do EMS, que podera ser efectuado nos indi-
viduos em risco muito elevado (com evidéncia de DAP,
“score” de CAC elevado ou proteinuria) e nos indivi-
duos que queiram iniciar programas de exercicio 4.
Nos pacientes com EMS podera ser proposta revascu-
larizacdo coronaria, numa base individual. Contudo, o
custo-eficacia desta estratégia necessita de ser avalia-
do.

> 4. PREVENCI\O DA DOENCA CARDIOVASCULAR
4.1 Estilo de Vida
4.1.1 Dieta

As intervencoes dietéticas recomendadas pelo "EASD
Diabetes and Nutrition Study Group” sdo menos restriti-
vas do que as anteriores B4, mas enfatizam uma ingestdo
adequada de calorias e uma dieta em que predominam
as frutas, vegetais, cereais integrais e fontes de proteinas
com baixo teor de gorduras. Tem sido sugerido que, na
DMT2, uma dieta rica em proteinas ndo confere benefi-
cio, comparativamente a uma dieta rica em hidratos de
carbono 3. As recomendac0es dietéticas especificas in-
cluem limitacdo das gorduras saturadas, das gorduras
trans e da ingestao de alcool, monitorizacdo do consu-
mo de hidratos de carbono e aumento do contetido em
fibras. A suplementacdo de rotina com anti-oxidantes,
tais como as vitaminas E e C e caroteno, ndo é aconse-
Ilhada ©®. Para os que preferem uma ingestdo mais ele-
vada de gorduras, uma dieta de tipo Mediterranico é
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Recomendacoes Classe ® Nivel ® Ref.
£ recomendada a cessagao do tabagismo, através de um aconselhamento estruturado, em todas as pes- 63
soas com DM e TDG.
E recomendado que, na prevencdo da DMT2 e no controlo da DM, a ingestdo total de gordura seja <35%, 34, 55,
de gordura saturada <10% e de acidos gordos mono-insaturados >10%, em percentagem das calorias totais. 66, 67
Na prevencdo da DMT2 e no controlo da DM, é recomendado que a ingestdo de fibras da dieta seja 34, 55,
>40 g/dia (ou 20g/1000 Kcal/dia). 66, 67
Para reduzir o peso corporal excessivo, na DM, pode ser recomendada qualquer dieta com restri¢do caldrica. 66, 67
N&o é recomendada suplementacdo com vitaminas ou micro nutrientes para reduzir o risco de DMT2 ou

1 56, 66
de DCV na DM.
E recomendada actividade fisica moderada a intensa >150 min/semana para a prevencao e controlo da 58 68
DMT2 e para a prevencao da DCV na DM. !
Séo recomendados exercicio aerdbico e treino de resisténcia para a prevencdo da DMT2 e o controlo da 60

DM, mas funcionam melhor em combinacao.

DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2.

2Classe da recomendacao. " Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia.

aceitavel, desde que as fontes de gordura sejam princi-
palmente derivadas de éleos monoinsaturados (azeite
virgem) B7,

4.1.2 Actividade fisica

O treino de resisténcia e o treino aerébico melhoram a
acgdo da insulina, a glicemia, os niveis lipidicos, a pres-
sdo arterial e o risco CV B8, Para obter um beneficio
continuado é necessario um exercicio regular. Sabe-se
pouco sobre a melhor maneira de promover a activi-
dade fisica; todavia, dados de um certo niumero de
RCTs apoiam a necessidade de refor¢o por parte dos
profissionais de salde B°¢1. Revisdes sistematicas re-
lataram que, na DMT2, o exercicio aerdbico estrutura-
do ou o exercicio de resisténcia reduz a HbAlc em
cerca de 0.6% na DMT2 960, O treino aerdbico e o trei-
no de resisténcia, combinados, tém um impacto mais
favoravel sobre a HbAlc do que o treino aerdbico ou
de resisténcia isolados 2. Numa recente meta-analise
de 23 estudos, o treino de exercicio estruturado asso-
ciou-se a uma reducdo da HbATc de 0.7%, comparati-
vamente aos controlos 9. Um exercicio estruturado,
com a duracao de >150 min./semana, associou-se a
uma reducdo da HbATc de 0.9%; <150 min./semana
associou-se a uma reducao da HbA1c de 0.4%. Global-
mente, as intervencdes de aconselhamento sobre a ac-
tividade fisica s6 se associaram a niveis mais baixos de
HbA1c quando combinadas com aconselhamento die-
tético 16,

4.1.3 Cessacdo do tabagismo

O tabagismo aumenta o risco de DMT2 63, DCV e morte
prematura 4, e a cessacdo do tabagismo diminui o risco
de DCV 1. As pessoas com DM que sejam fumadoras
deve ser oferecido um programa estruturado para dei-
xarem de fumar, incluindo suporte farmacoldgico, se
necessario. Nas “2012 Joint European Prevention Guide-
lines” sdo apresentadas instru¢des detalhadas sobre ces-
sacdo do tabagismo 1“2,

4.2 Controlo da Glicemia

Estudos aleatorizados e controlados providenciaram evi-
déncia muito forte de que as complicacdes microvascu-
lares da DM sdo reduzidas por um controlo apertado da
glicemia -1, que também tem um efeito favoravel - em-
bora mais pequeno - sobre a DCV, efeito este que, con-
tudo, sé se evidencia ap6s muitos anos 7> O controlo
intensivo da glicemia, em combinac¢do com uma redu-
¢do eficaz da pressao arterial e dos parametros lipidico,
encurta de forma marcada o tempo necessario para se
registarem reduc¢des dos eventos CV 74,

4.2.1 Doenca microvascular (retinopatia,nefropatia
e neuropatia)

A retinopatia é a complicacdo microvascular mais fre-
quente da DM. Embora a sua incidéncia tenha diminui-
do ap6s a implementacdo dos regimes de tratamento
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intensivo, a retinopatia proliferativa, potencialmente cau-
sadora de cegueira, afecta 50% das pessoas com DM
tipo 1(DMT1); 29% das pessoas com DMT2 desenvolvem
edema macular, também potencialmente causador de
cegueira ">, Uma retinopatia rapidamente progressiva
indica risco CV aumentado e a combinagdo de retinopa-
tia e nefropatiaprediz um aumento da morbilidade e da
mortalidade; na DMT2 a retinopatia avancada mais do
que duplica o risco 8. O controlo apertado da glicemia,
tendo como valor-alvo para a HbA1c 6.0 a 7.0%, (42 a 53
mmol/mol) ", tem sido associado, de forma consistente,
a uma diminuicdo da frequéncia e gravidade das com-
plicacdes microvasculares. Isso aplica-se quer a DMT1,
quer a DMT2, embora seja menos evidente na DMT2 com
complicagdes ja estabelecidas €8, Andlises do “Diabe-
tes Control and Complications Trial” (DCCT) e do “Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)" de-
monstraram uma relacdo continua entre o aumento da
HbA1c e as complicagdes microvasculares, sem um li-
miar aparente 8581 No DCCT, uma redug¢do da HbAlc de
2% (22 mmol/mol) reduziu significativamente o risco do
desenvolvimento e progressao de retinopatia e nefro-
patia %, embora a reducdo absoluta fosse baixa para
uma HbA1c de 7.5% (58 mmol/mol).

4.2.2 Doenca macrovascular: efeitos a médio prazo
do controlo glicémico

“Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes”
(ACCORD). Um total de 10.251 individuos com DMT2 e
risco CV alto, foram aleatorizados para tratamento de
controlo intensivo da glicemia ou tratamento padrdo. O
grupo do controlo intensivo atingiu uma HbAlc média
de 6.4% (46 mmol/mol) e o de tratamento padrdo uma
HbAT1c média de 7.5% (58 mmol/mol) &, Apos um pe-
riodo de seguimento médio de 3.5anos,0 estudo foi ter-
minado devido a uma mortalidade mais elevada no
braco do controlo intensivo (14/1000 vs. 11 mortes/1.000
doentes/ano), que era pronunciada nos individuos com
multiplos factores de risco CV e decorrente sobretudo
da mortalidade CV. A hipoglicemia foi mais comum no
grupo de controlo intensivo e nos doentes com pior con-
trolo glicémico, embora o papel da hipoglicemia no de-
senvolvimento de eventos de DCV ndo seja inteiramente
claro. Analises posteriores mostraram que a mortalidade
mais elevada poderia dever-se a flutuagdes da glicemia,
em combinag¢do com uma incapacidade para controlar a
glicemia para o valor-alvo, apesar do tratamento agres-
sivo da hiperglicemia ®. Um estudo de seguimento do
ACCORD néo apoiou uma relagao entre hipoglicemia sin-
tomatica grave e mortalidade mais elevada 1.

Recomendacdes da ESC — Resumo

“Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Evalua-
tion” (ADVANCE). Onze mil cento e quarenta individuos
com DMT2 e risco CV alto foram aleatorizados para
controlo intensivo ou convencional da glicemia 2. O
braco de controlo intensivo atingiu uma HbA1c média
de 6.5% (48 mmol/mol), comparativamente com 7.3%
(56 mmol/mol) no braco do controlo padrao.

No braco do controlo glicémico intensivo, o “endpoint
primario” (complicagdes macrovasculares ou microvas-
culares major) foi reduzido ["hazard Ratio” (HR) 0.90; in-
tervalo de confianca de 95% (IC 95%) 0.82-0.98] devido
a uma reducdo da nefropatia. O controlo glicémico in-
tensivo nao teve influéncia sobre a componente macro-
vascular do “endpoint” primario (HR 0.94; IC 95% 0.84—
1.06). Em contraste com o ACCORD, ndo se registou um
aumento da mortalidade (HR 0.93; IC 95% 0.83-1.06)
apesar de uma reducao semelhante da HbA1c. Compa-
rativamente ao ACCORD, os episodios de hipoglicemia
grave foram trés vezes menores no brago de controlo
glicémico intensivo do ADVANCE e o valor-alvo de HbA1c
foi atingido a um ritmo mais lento. Além disso, esses es-
tudos tinham um risco de DCV diferente na linha de
base, com uma taxa mais elevada de eventos CV no gru-
po de controlo do ADVANCE.

“Veterans Administration Diabetes Trial” (VADT). Mil
setecentos e noventa e um individuos com DMT2 foram
aleatorizados para controlo glicémico intensivo ou pa-
drao; no grupo do controlo intensivo foi atingida uma
HbA1c média de 6.9% (52 mmol/mol), comparativa-
mente a 8.4% (68 mmol/mol) no grupo do controlo pa-
drao 3. No grupo do controlo intensivo ndo se registou
uma redugdo significativa do "Endpoint” CV composto
(HR 0.88; IC 95% 0.74-1.05).

“ORIGIN” ("Outcome Reduction with Initial Glargine In-
tervention”). Dose mil quinhentos e 37 individuos (mé-
dia de idades de 63.5 anos) em risco alto de DCV e com
TDG, GJA ou DMT2 foram aleatorizados para tratamen-
to com insulina glargina (com um nivel-alvo de GJ de
5.3 mmol/L (<95 mg/dL) ou tratamento padrdo. Apos
um seguimento de 6.2 anos, os resultados CV foram se-
melhantes em ambos os grupos de tratamento (insulina
glargina e tratamento padrao); as taxas de hipoglicemia
graves foram, respectivamente, de 1.0 vs. 0.31 por 100
pessoas-ano. O peso médio aumentou 1.6 kg no grupo
da insulina glargina e diminuiu 0.5 kg no grupo do
tratamento padrao 9,

Concluséo. Uma meta-analise dos resultados CV, efec-
tuada com base nos estudos VADT, ACCORD e ADVAN-
CE, sugeriu que uma reducao da HbAlc de aproximada-
mente 1% estava associada a uma reducao de 15% do
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risco relativo (RRR) de EM néo fatal, sem beneficios em
termos de AVC ou mortalidade total ®. Todavia, os indi-
viduos com uma DMT2 de menor duracdo, HbA1c baixa
na altura da aleatorizacdo e sem historia de DCV pa-
receram beneficiar com as estratégias de reducao inten-
siva da glicemia.

Esse resultado é apoiado pelo ORIGIN, que ndo demons-
trou quer beneficio, quer detrimento, dos “endpoints”
CV, embora a insulina estivesse associada a um aumento
da hipoglicemia. Isto sugere que a estratégia de controlo
glicémico intensivo devera ser utilizada de uma maneira
apropriada, de forma individualizada, tendo em conta a
idade, a duracdo da DMT2 e a historia de DCV.

4.2.3 Doenca macrovascular: efeitos a longo prazo
do controlo glicémico

“Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT) e
“Epidemiology of Diabetes Interventions and Compli-
cations” (EDIC). No DCCT, os eventos CV nao foram al-
terados no grupo do tratamento hipoglicemiante inten-
sivo 9. Apos o final do estudo, 93% da coorte foi sequida
durante mais 11 anos (estudo EDIC), durante os quais as
diferencas a nivel da HbAlc desapareceram 2. No gru-
po do controlo glicémico intensivo, durante o periodo
de seguimento de 17 anos o risco de qualquer evento
CV foi reduzido em 42% (9-63%; P = 0.01).

“United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS).
Embora fosse evidente uma reducéo clara das compli-
cacdes microvasculares, a reducdo do EM foi sé de 16%
(P = 0.052). Na fase de extensdo do estudo, manteve-se
uma redugdo de 15% do risco de EM a qual se tornou
significativa a medida que o nimero de casos aumen-
tava 3. Deverd notar-se que o estudo foi efectuado
numa altura em que os parametros lipidicos e a pressao
arterial eram controlados de forma menos eficaz, pelo
que podera ter sido mais facil verificar os efeitos benéfi-
cos dos farmacos hipoglicemiantes do que em estudos
subsequentes.

Concluséao. O DCCT e o UKPDS mostraram que, na DMTT1
e na DMT2: (i) o controlo glicémico é importante para
reduzir as complicagdes macrovasculares a longo prazo;
(ii) é necessario um periodo de seguimento muito longo
para demonstrar esse efeito e (iii) o controlo precoce da
glicemia é importante.

4.2.4 Niveis-alvo de glicemia
Para reduzir a doenca microvascular é geralmente reco-

mendado um nivel-alvo de HbAlc de <7.0% (<53 mmol/
mol) ©-717381 A evidéncia relativa a um nivel-alvo de
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HbA1c relacionado com o risco macrovascular € menos
esmagadora, devido as complexidades que envolvem a
natureza crénica e progressiva da DM e aos efeitos da
memoéria metabdlica 7399, O consenso indica que uma
HbATc <7% deveria ser o nivel-alvo, mas com reconhe-
cimento dos requisitos individuais dos pacientes. Ideal-
mente, deveria ser fomentado, o mais cedo possivel, um
controlo apertado da glicemia nos individuos mais jo-
vens sem co-morbilidades. A reducao bem sucedida da
glicemia é ajudada pela auto-monitorizagdo da glice-
mia, sobretudo nas pessoas com DM insulino-tratadas ©".
Embora a hiperglicemia p6s-prandial esteja associada a
uma incidéncia aumentada de eventos de DCV, é con-
troverso se trata-la tem beneficios a nivel dos eventos
de DCV P29, Niveis-alvo mais rigorosos (e.g. HbAlc 6.0
- 6.5% [(42-48 mmol/mol]) poderdo ser considerados
em pacientes seleccionados com DM ainda de curta du-
racao, longa esperanca de vida e DCV nao significativa,
se puderem ser atingidos sem hipoglicemia ou outros
efeitos adversos.

Tal como foi anteriormente discutido, os resultados acu-
mulados dos estudos de eventos CV na DMT2 sugerem
que nem toda a gente beneficia de uma reducdo agres-
siva da glicemia e que é importante individualizar os os
niveis-alvo desta °°l.

4.2.5 Medicamentos hipoglicemiantes

Uma descricdo detalhada dos medicamentos hipoglice-
miantes e do papel da terapéutica hipoglicemiante de
associacdo esta fora do alcance deste documento e foi
exaustivamente revista nas recentes Recomendagdes con-
juntas da ADA e da EASD 81,

Seguranca cardiovascular dos medicamentos hipoglice-
miantes. Os possiveis efeitos CV adversos da rosiglitazo-
na 7 suscitaram questdes sobre a seguranga CV dos
medicamentos hipoglicemiantes, em particular quando
usados em associacdo. Um seguimento pods-estudo, a 10
anos, do UKPDS mostrou que os pacientes tratados com
a associacao sufonilureia +—insulina tinham um racio de
risco (RR) de EM de 0.85 (P = 0.01) e de morte de 0.87
(P > 0.007) 731, Os RRs correspondentes para a met-
formina nos doentes com excesso de peso eram de 0.67
(P =0.005)ede0.73 (P = 0.002). Embora o UKPDS tenha
indicado que a metformina tem um efeito benéfico so-
bre os eventos de DCV, ndo existe outra evidéncia clara
para apoiar este ponto de vista e a metformina em as-
sociagdo com uma sulfonilureia podera ser prejudicial.
Todavia, os resultados dessa meta-analise também su-
gerem um beneficio em doentes mais jovens, apds um
longo periodo de tratamento 8. No estudo PROactive

19



20

Revista Portuguesa de Diabetes. 2014; 9 (1): 12-48

Recomendacdes da ESC — Resumo

RECOMENDAGCOES PARA O CONTROLO DA GLICEMIA NA DIABETES

Controlo da glicemia na diabetes

Recomendagdes Classe ® Nivel ® Ref.
E recomendado que a reducéo da glicemia seja instituida de forma individualizada, tendo em conta a )
duragdo da DM, as co-morbilidades e a idade.

Na DMT1 e na DMT2, é recomendado o controlo apertado da glicemia, com um nivel-alvo de HbAlc 69-71,
quase normal (>7.0% ou <53 mmol/mol), para dimuir as complica¢cdes microvasculares. 73, 81
Na DMT1 e na DMT2, para a prevengao da DCV, devera ser considerado um nivel-alvo de HbA1c <7.0% .
(253 mmol/mol).

Para optimizar o controlo glicémico na DMT1 é recomendado um regime de insulina basal (em bolus), 69,72
em conjunto com monitorizacdo frequente da glicemia. '
Nas pessoas com DMT2, apés avaliacdo da fungdo renal, a metformina devera ser considerada a terapéu- 71

tica de orimeira linha.

DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; HbAlc = hemoglobina glicada Alc; DMT1 = diabetes mellitus tipo 1; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2.

2Classe da recomendacao. " Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia.

("PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascu-
lar Events”) a pioglitazona reduziu um “endpoint” se-
cundario vascular composto (HR 0.84; IC 95% 0.72-0.98;
P = 0.027) %; contudo, o efeito sobre o “endpoint” pri-
mario ndo atingiu significado estatistico e a interpreta-
¢ao dos resultados permanece controversa. A pioglita-
zona associa-se a retencao de fluidos, secundaria a efeitos
renais, edema periférico e agravamento da insuficiéncia
cardiaca estabelecida, em individuos susceptiveis.

No estudo STOP-NIDDM (“Study to prevent non insulin-
dependent diabetes”), em pessoas com TDG, a acarbose
reduziu o niumero de eventos de DCV, incluindo a mor-
talidade CV B3 As meglitinidas ndo tém sido formal-
mente testadas na DMT2 mas, em pessoas com TDG em
alto risco CV, a nateglinida nao reduziu os eventos CV
fatais e ndo fatais ',

Até agora, ainda ndo foram publicados dados de RCTs
relativos aos resultados CV dos agonistas do péptido
glucagon-"like” 1, dos inibidores da dipeptidilpeptida-
se-4 (DPP-4) ou dos inibidores do co-transportador 2
de sédio-glucose (SGLT-2), mas encontram-se a decor-
rer estudos clinicos prospectivos.

4.2.6 Consideracoes especiais

Hipoglicemia. Quer na DMT1, quer na DMT2, a reducao
intensiva da glicemia aumenta a incidéncia de hipogli-
cemiagrave trés a quatro vezes ©#4, O comprometimen-
to da percepcao da hipoglicemia aumenta com a dura-
¢do da DM e constitui um factor de risco significativo de
hipoglicemia, que tem de ser levado em conta quando
se considera a terapéutica hipoglicemiante . Além dos
riscos a curto prazo (arritmias cardiacas e eventos CV),

os riscos a longo prazo incluem deméncia e disfungéo
cognitiva 2193 Qs resultados dos estudos clinicos de
reducdo da glicemia suscitaram a questdo se, nas pes-
soas com DM, a hipoglicemia constitui um factor de
risco importante de EM. Frier et al. "% efectuaram uma
revisao extensiva deste topico, providenciando evidén-
cia sobre um certo nimero de efeitos adversos da hipo-
glicemia sobre o sistema CV, em particular na presenca
de neuropatia autondmica. A insulina, as meglitinidas e
as sulfonilureias estdo particularmente associadas a hi-
poglicemia, que é comum quer na DMT1, quer na DMT2.
Medicamentos hipoglicemiantes na doenca renal cro-
nica. Cerca de 25% das pessoas com DMT2 tém doenca
renal crénica (DRC) nos estadios 3 a 4 [taxa de filtracdo
glomerular estimada (eGFR) <50 mL/min]. A parte o ris-
co CV aumentado associado, os medicamentos hipogli-
cemiantes poderao ter de ser substituidos ou o seu re-
gime modificado, quer por contra-indicacdo na DRC,
quer por necessidade de alteracdo da dose 4. A met-
formina, a acarbose e a maioria das sulfonilureias de-
verdo ser evitadas na DRC estadios 3 e 4, enquanto que
nessa situacao a insulina e a pioglitazona podem ser
usadas. Os inibidores da DPP-4 requerem um ajusta-
mento da dose de acordo com a progressao da DRC; a
excepcao é a linagliptina, que é bem tolerada nessas cir-
cunstancias. Os inibidores da SGLT2 ainda nao foram
avaliados na DRC.

Pessoas idosas. Nas pessoas idosas, com diabetes de
longa duracado e complicagdes os niveis-alvo de glice-
mia deverdo ser menos ambiciosos do que nas pessoas
mais jovens e mais saudaveis. Se ndo puderem ser atin-
gidos niveis-alvo mais baixos, uma HbAlc de 7.5 a 8.0%
(<58-64 mmol/mol) podera ser aceitavel, transitando
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para valores superiores a medida que a idade aumenta e
a capacidade de auto-cuidado e o status cognitivo, psi-
coldgico e econdmico e os sistemas de apoio declinam 1°°.
Cuidados individualizados. Em cada doente com DM,
as influéncias sobre a qualidade de vida, os efeitos ad-
versos da polimedicagdo e a inconveniéncia dos regimes
de reducgédo intensiva da glicemia devem ser cuidadosa-
mente avaliados. De uma perspectiva de Saude Publica,
mesmo reducdes menores da glicemia média poderao
provar-se vantajosas. Por outro lado, o tratamento in-
tensivo podera impdr uma “carga” consideravel e, pos-
sivelmente, prejudicar a pessoa com DM. Cada pessoa
com DM devera ser encorajada a alcangar o melhor
compromisso entre controlo glicémico e risco vascular
e, se for instituida terapéutica hipoglicemiante intensi-
va, deve ser informada e compreender os beneficios e
riscos desta.

4.3 Pressao Arterial

Hipertensdo arterial (HTA) e diabetes sdo uma associa-
¢do frequente que causa um aumento quadruplo do
risco de DCV 51081 A obesidade, o envelhecimento e o
aparecimento de doenca renal aumentam a prevaléncia
de HTA, enquanto que a DMT2 duplica o risco de DCV
nos homens e triplica o risco de DCV nas mulheres.

4.3.1 Alvos para o tratamento

Os estudos clinicos, aleatoriados e controlados, da DMT2
mostraram os efeitos positivos sobre os “endpoints” CV
da reducdo da pressao arterial (PA) sistélica (PAS) para
<140 mm (sistolica) e da pressdo arterial diastdlica (PAD)
para <85 mmHg 7" No estudo ACCORD, a redugao
relativa do “endpoint” composto (EM nao fatal, AVC ndo
fatal ou morte devida a DCV) pelo tratamento intensivo
da PA (PAS média atingida = 119 mm Hg), comparativa-
mente ao tratamento padréo da PA (PAS média atingida
=134 mm Hg) ndo atingiu significado estatistico ¢, Com
o tratamento agressivo, a proporcdo de doentes com
efeitos secundarios graves (hipotensdo arterial e de-
clinio da funcao renal) aumentou de 1.3 para 3.3%. Por
consequéncia, esse estudo ndo apoia a reducao da PAS
para um valor abaixo de 130 mm Hg. Bangalore et al. !
relataram uma meta-analise de 13 RCTs em pessoas com
DM, GJA ou TDG que, no grupo do tratamento intensivo
tinham uma PAS <135 mm Hg e no grupo do tratamen-
to padréo uma PAS <140 mm Hg. O controlo intensivo
da PA associou-se a uma reducao de 10% da mortali-
dade total (IC 95% 0.83-0.98) e a uma reducéo de 17%
da incidéncia de AVC, mas também a um aumento de
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20% dos eventos adversos graves. Uma PAS <130 mm Hg
associou-se a uma reducdo da incidéncia de AVC, mas
nao afectou os outros eventos de DCV.

Em resumo, a evidéncia disponivel sugere que, nas pes-
soas com DM, o nivel-alvo de PA deve ser <140/85 mm
Hg. Podera ser considerada uma PAS mais baixa (<130
mm Hg) em pessoas com DM e HTA com nefropatia e
proteindria manifesta.

Uma reducdo maior da PA podera estar associada a um
risco aumentado de efeitos adversos, especialmente com
a idade avancada e uma duracdo mais longa da DMT2 e
o risco-beneficio do controlo intensivo da PA tem de ser
considerado numa base individual

4.3.2 Gestdo da reducdo da PA

A intervencdo a nivel do estilo de vida, incluindo res-
tricdo do sal e perda de peso, é a base terapéutica para
todos os individuos com HTA; no entanto, é geralmente
insuficiente para um controlo adequado da PA.
Especificamente em pessoas com DM, a terapéutica
farmacoldgica sé foi testada em poucos RCTs, que com-
pararam os “endpoints” CV com diversos anti-hiperten-
sivos 7112731 Todavia, varios RCTs com subgrupos apre-
ciaveis de pessoas com DM relataram especificamente
resultados desses subgrupos ™21 O bloqueio do siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), com um ini-
bidor da ECA (IECA) ou um bloqueador do receptor AT1da
angiotensina Il (ARA II), tem particular valor no tratamento
da HTA na DM em individuos com risco CV alto (4115119121,
Na DMT2 107191 mas ndo na DMT1 22124 ytilizado em
prevencao primaria, o controlo da PA com bloqueadores
do SRAA previne a eclosdo de microalbumindria. Em
prevengao secundaria, na DMT1, o controlo intensifica-
do da PA com um IECA atrasou a progressao da doenca
renal e reduziu a incidéncia de doenca renal terminal 1125126},
Na DMT2, doses elevadas de ramipril reduziram os
“endpoints” renais e CV "7, Os ARA Il diminuiram a
progressao de microalbuminuria para proteindria e re-
duziram os “endpoints” renais, mas ndo a morte de
causa CV 128129 Qs estudos DIRECT (“Dlabetic REtinopa-
thy Candesartan Trials”) investigaram os efeitos da re-
ducao da PA com candesartan sobre o desenvolvimento
ou progressao da retinopatia, em individuos com DMT1
e DMT2; registou-se uma tendéncia favoravel, ndo sig-
nificativa 051,

Como terapéutica inicial, para prevenir ou atrasar a
ocorréncia de microalbumindria nos individuos hiper-
tensos com DM, a evidéncia apoia a utilizacdo de um
IECA (em vez de um antagonista do célcio) 2. No “ON-
going Telmisartan Alone and in combination with Ra-
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RECOMENDAGOES PARA O CONTROLO DA PRESSAO ARTERIAL NA DIABETES

Controlo da pressao arterial na diabetes

Recomendagdes Classe ® Nivel ® Ref.
Nas pessoas com DM e hipertensdo arterial, é recomendado o controlo da pressao arterial para reduzir o 105-107,
risco de eventos cardiovasculares. 109, 110, 137
Nas pessoas com DM e hipertensdo arterial, é recomendado que o tratamento seja individualizado, 107-109,
tendo como nivel-alvo para a pressao arterial <140/85 mm Hg. 137
Para alcancar o controlo da presséo arterial, é recomendada a utilizagdo de uma associacdo de medica- 108-110,
mentos anti-hipertensivos. 119-121,137
No tratamento da hipertensdo arterial na DM, é recomendado um bloqueador do SRAA (IECA ou ARA II), 14,

em particular na presenca de proteinuria ou microalbuminuria. 119-121
Nas pessoas com DM, devera ser evitada a administracdo simultanea de dois bloqueadores do SRAA. ] 133,134

IECA = inibidor da enzima de converséo da angiotensina; ARA Il = inibidores dos receptores AT1da angiotensina Il; DM = diabetes mellitus; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona

2Classe da recomendacao. " Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia

mipril Global Endpoint Trial” (ONTARGET), o duplo blo-
queio do SRAA, com a associacdo de um IECA e de um
ARA 1, ndo evidenciou beneficio acrescido e associou-se
a mais eventos adversos. No “Aliskiren Trial in Type 2
Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints” (ALTITUDE), a
adicao de aliskireno ao bloqueio do SRAA, em pessoas
com DMT2 e risco CV alto, ndo resultou numa diminui-
¢ao do numero de eventos CV e poderd mesmo ter sido
prejudicial 133134,

Comparativamente aos inibidores do SRAA e aos an-
tagonistas do calcio, as tiazidas e os beta-bloqueantes
associam-se a um risco aumentado de desenvolvimento
de DMT2 %, mas ndo é sabido se causam efeitos adver-
sos metabolicos na DMT2 manifesta. Uma meta-analise
recente enfatiza a prioridade de reducao da PA sobre a
escolha do anti-hipertensivo 3. Na auséncia de comor-
bilidade cardiaca, os beta-bloqueantes ndo sdo a pri-
meira escolha e um controlo apropriado da PA requer,
com frequéncia, terapéutica de associacdo com um ini-
bidor do SRAA e um antagonista dos canais de calcio ou
um diurético 19120},

O estudo "Avoiding Cardiovascular Events through Com-
bination Therapy in Patients Living with Systolic Hyper-
tension” (ACCOMPLISH) indicou que o antagonista dos
canais de calcio amlodipina é superior a hidroclorotia-
zida na terapéutica de associacdo com um [ECA 21,

Na maioria dos paciente é necessaria uma associagao de
anti-hipertensivos. Todos os anti-hipertensivos disponi-
veis podem ser utilizados mas, na presenca de proteinu-
ria, a evidéncia apoia fortemente a inclusdo de um ini-
bidor do SRAA (IECA ou ARA 1).

Dado que as pessoas com DM tendem a ter uma PA ele-
vada durante a noite, a administracdo de anti-hiperten-
sivos ao deitar devera ser considerada, idealmente apés

a avaliagdo do perfil da PA ambulatéria durante as 24
horas (MAPA) do paciente.

4.4 Dislipidemia

Na DMT1, os triglicéridos (TG) séricos tém valores nor-
mais e o colesterol das lipoproteinas de alta densidade
(C-HDL) tem também valores normais ou ligeiramente
aumentados. A DMT2 acompanha-se de uma aglome-
ragdo de anomalias dos parametros lipidicos, cujos com-
ponentes nucleares sao uma elevacdo moderada dos
TG, em jejum e pds-prandial, e um C-HDL baixo; outras
anomalias incluem elevac¢des das lipoproteinas ricas em
TG, incluindo quilomicras, remanescentes das VLDL e
LDL pequenas e densas. Na DMT2, o desequilibrio entre
aimportacao e a exportagao hepaticas de lipidos resulta
numa acumulacdo excessiva de gordura no figado (es-
teatose hepatica ndo alcodlica), que impulsiona a super-
producdo de grandes particulas VLDL e de hipertrigli-
ceridemia (associada as primeiras). Ocorre um fluxo
aumentado de acidos gordos livres (AGL) que deriva,
quer, dos “pools” sistémicos de AGL, quer da neolipogé-
nese (no contexto da resisténcia a insulina (RI) 1138139,

Dislipidemia e doenca macrovascular. Existe uma asso-
ciacdo causal entre aumento das particulas ricas em TG,
C-HDL e risco de DCV 011 Os dados dos estudos clini-
cos com as estatinas fortalecem a posicao das HDL co-
mo marcador independente do risco de DCV, mesmo quan-
do os niveis de C-LDL nao se encontram elevados 2131,
Os dados dos estudos “Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes” (FIELD) e ACCORD demons-
traram que as taxas de eventos de DCV eram significati-
vamente mais elevadas na dislipidemia (C-LDL 2.6 mmol/L
-100 mg/dL.- TG >2.3 mmol/L e C-HDL <0.88 mmol/L) I44*5],
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No estudo FIELD, as variaveis na linha de base que predi-
ziam eventos de DCV eram os racios lipidicos (ndo-HDL/C-
HDL e colesterol total/C-HDL). A poténcia preditiva de
DCV dos TG séricos era atenuada pelo ajustamento para o
C-HDL ™8, Estes dados sdo concordantes com os da
“Emerging Risk Factor Collaboration” (ERFC) M7, que
mostrou que um aumento de 1 DP do C-HDL (0.38 mmol/L
ou 15 mg/dL) se associava a uma reducdo de 22% do risco
de doenca cardiaca coronaria.

Dislipidemia e doenca microvascular. No estudo FIELD,
o fenofibrato reduziu a albuminuria e atrasou o declinio
da taxa de filtacdo glomerular estimada (eGFR) durante
5 anos, apesar do aumento inicial, reversivel, da creati-
nina na DMT2 3, A reducdo dos lipidos ndo parece
afectar directamente a retinopatia; no FIELD, o fenofibra-
to associou-se a uma reducdo da fotocoagulacdo por
laser da retinopatia, embora essa reducdo parecesse ser
independente dos niveis lipidicos.

O estudo ACCORD relatou uma reducao da progressao
da retinopatia [“odds ratio” (OR) 0.60; P, 0.0056] com a
terapéutica de associacdo com estatinas e fenofibrato.

4.4.1 Tratamento
da dislipidemia

DMT2: prevencdo primdria. No “Collaborative Atorvas-
tatin Diabetes Study” (CARDS), 2,838 pacientes foram
aleatorizados para tratamento com atorvastatina ou
placebo ™ o estudo foi terminado prematuramente,
devido a uma redugdo de 37% (P = 0.001) do “endpoint”
primario (primeiro evento agudo de doenca cardiaca
coronaria). No “Heart Protection Study” (HPS), a sinvas-
tatina (na dose de 40 mg/dia) reduziu o “endpoint” pri-
mario em 33% (P = 0.0003) "% e no subgrupo com DM
do "Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial” (AS-
COT), a atorvastatina reduziu os eventos major de DCV
e os procedimentos CV em 23% (P = 0.04) ",

DMT2: prevencao secunddria. Na DM, os beneficios da
terapéutica com estatinas foram aparentes em todas as
analises de subgrupos dos principais RCTs 2. Uma me-
ta-analise de 14 RCTs, incluindo 18.686 pessoas com DM,
relatou uma reducdo de 9% da mortalidade total e de
21% da incidéncia de eventos vasculares major por mmol/L
de reducdo do C- LDL (P < 0.0001), semelhante a regis-
tada nas pessoas sem DM. Essas reducdes estavam as-
sociadas a uma reducdo absoluta do C-LDL e verifica-
ram-se mesmo para um C-LDL tdo baixo quanto 2.6
mmol/L 31, Os dados de 10 RCTs relataram que a tera-
péutica intensiva com estatinas reduzia o “endpoint”
composto de DAC em 10% (P < 0.0001), mas nao reduzia
a mortalidade 4. Quer nos individuos com DM, quer nos
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sem DM, a reducdo intensiva do C-LDL tinha um efeito
benéfico sobre a progressao do ateroma %,
Associando a ezetimiba a uma estatina pode conseguir-
se uma intensificacdo dareducdo do C-LDL. Embora ndo
existam dados de RCTs sobre o efeito dessa associacao
sobre os eventos de DCV, esta decorrer um estudo clini-
co (IMPROVE-IT ["IMProved Reduction of Outcomes: Vy-
torin Efficacy International Trial"]: ClinicalTrials.gov:NCT
00202878). Uma analise de dados de seguranca agrupa-
dos, que comparou o perfil de eficacia e seguranga da
terapéutica de associacdo com ezetimiba + estatina com
da monoterapia com estatina, em pessoas com e sem
DM (n = 21.794) ¢, relatou que a associacao teve maio-
res efeitos sobre todos os parametros lipidicos major.
“The Study of Heart and Renal Protection” (SHARP) rela-
tou uma reducdo de 17% dos eventos ateroscleroticos
major na DCR nos individuos tratados diariamente com
sinvastatina + ezetimiba, comparativamente ao place-
bo 57, Devera enfatizar-se que, embora a reducéo rela-
tiva dos eventos possa ser semelhante, nas pessoas com
e sem DM, o beneficio absoluto serd maior nas pessoas
com DM, devido ao seu risco CV ser mais elevado.
DMTI. A anélise dos “Cholesterol Treatment Trialists”
(CTT), de 1,466 pessoas com DMT1, muitas com DCV
prévia, relatou uma reducdo do risco de eventos de
DCV (RR 0.79) semelhante a registada nas pessoas com
DMT2 53],

Embora ndo existam dados de estudos clinicos sobre a
utilizagdo das estatinas em pessoas jovens com DMT1,
esta deve ser considerada, independentemente dos ni-
veis de C-HDL, naqueles que tenham um risco alto de
DCV.

Segurancga da terapéutica com estatinas. Os RCTs de-
monstram que as estatinas sdo seguras e bem toleradas %8
Com excepcao das mialgias, os seus efeitos adversos sdo
raros. Na maioria dos casos de miopatia ou rabdomio-
lise, existem interac¢des farmacoldgicas com uma dose
de estatinas superior a padrao . A associagcdo do gem-
fibrozil com as estatinas devera ser evitada, devido a in-
teraccdo farmacocinética, mas ndo se colocam questdes
de seguranga com a associacdo do fenofibrato com as
estatinas 4", Uma meta-andlise, que incluiu 91.140 in-
dividuos, mostrou que a terapéutica com estatinas se
associava a um risco de aparecimento de novos casos de
DMT2 (OR 1.09) [ que se traduzia por num novo caso
de DMT2 em cada 255 doentes tratados durante 4 anos.
Durante o mesmo periodo de tempo, as estatinas preve-
niram 5.4 eventos de DCV por cada mmol/L de redugdo
do C-LDL. Uma meta-anélise de cinco estudos clinicos,
efectuados com estatinas, mostrou que o risco de novos
casos de DM aumentava com a terapéutica intensiva
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RECOMENDAGCOES PARA O TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA NA DIABETES

Dislipidemia na diabetes

Recomendacoes

Classe @ Nivel ® Ref.

A terapéutica com estatinas é recomendada nos pacientes com DMT1 e DMT2 e risco CV muito alto (i.e.

se associada a DCV documentada ou a um ou mais outros factores de risco CV e/ou lesdo de orgao-al-

143,153,

vo), sendo o nivel-alvo de C-LDL <1.8 mmol/L (<70 mg/dL) ou no minimo uma reducdo >50% do C-LDL, 157

se o nivel-alvo ndo puder ser atingido.

A terapéutica com estatinas é recomendada nos pacientes com DMT2 e risco CV muito alto (sem qualquer
outro factor de risco CV e sem lesdo de orgdo-alvo), com um nivel-alvo de C-LDL <2.5 mmol/L (<100 mg/dL).

143,153

As estatinas poderao ser consideradas em pessoas com DMT1 com risco alto de eventos CV, indepen-

dentemente do nivel basal de C-LDL.

Podera ser considerado ter como objectivo secundario um ndo C-HDL <2.6 mmol/L (<100 mg/dL) nas
pessoas com DM e risco muito alto e de <3.3 mmol/L (<130 mg/dL) nas pessoas com DM e risco alto.

Devera ser considerada a intensificagdo da terapéutica com estatinas antes da introducdo de terapéutica

de associagdo com adicdo da ezetimiba.

Néo é recomendada a utilizagdo de medicamentos que aumentem o C-HDL para prevenir a DCV na

DMT2.

167,168,

i 170

CV = cardiovascular; DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; C-HDL = colesterol das lipoproteinas de alta densidade; C-LDL = colesterol das lipoproteinas de baixa densidade;

DMT1 = diabetes mellitus tipo 1; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2,.
2Classe da recomendacao. " Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia.

(atorvastatina ou sinvastatina, na dose de 80 mg/dia)
(OR 1.12), comparativamente a terapéutica com doses
moderadas (sinvastatina 20 mg/dia ou pravastatina 40
mg/dia) '*". No grupo da terapéutica intensiva verifica-
ram-se dois novos casos de DMT2 por 1000 patientes-
ano, enquanto que os eventos de DCV foram reduzidos
em 6.5 casos. A “Food and Drug Administration” (FDA)
aprovou alteracdes do RCM das estatinas (www.fda.
gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM293474.pdf),
mas enfatizou que o pequeno risco de desenvolver
DM era sobrepujado pela reducdo dos eventos vascu-
lares 161162 Uma meta-analise, de 27 estudos clinicos
aleatorizados, demonstrou que, em individuos com um
risco de eventos vasculares a 5 anos inferior a 10%, cada
mmol/L de reducédo do C-LDL resultava numa reducdo
absoluta dos eventos CV de 11 por 1000 em cinco anos,
sem aumento da incidéncia de neoplasias ou da mor-
talidade devida a outras causas. Esse beneficio excede em
muito quaisquer riscos da terapéutica com estatinas 163,

Risco residual em individuos sob terapéutica de redu-
¢do do C-LDL. Os individuos com C-LDL dentro dos ni-
veis-alvo continuam em risco alto de eventos de DCV 9;
nesses individuos, ter como alvo os TG elevados (> 2.2.
mmol/L) e/ou o C-HDL baixo (< 1.0 mmol/L) podera pro-
porcionar beneficios CV acrescidos. No estudo FIELD, o
fenofibrato nao reduziu o “endpoint” primario (morte re-
lacionada com DAC e EM néo fatal), mas os eventos de
DCV totais foram reduzidos de 14 para 12.5% (HR 0.9;
P =0.035) 4164 No estudo ACCORD, os pacientes foram

alocados para tratamento com fenofibrato + sinvastati-
na (20-40 mg/dia) ou placebo, sem efeito adicional so-
bre o “endpoint” primario.

Numa andlise, pré-especificada, do subgrupo de indi-
viduos com TG >2.3 mmol/L (>204 mg/dL) e C-HDL < 0.9
mmol/L (< 34 mg/dL), o risco de DCV foi reduzido em
31% no grupo do fenofibrato + sinvastatina . Uma ana-
lise do subgrupo de individuos dislipidémicos (TG > 2.3
mmol/L e C-HDL < 0.9 mmol/L) do estudo FIELD, evi-
denciou uma redugdo do risco de DCV de 27% 4. Quer
no FIELD, quer no ACCORD, o fenofibrato associou-se a
uma reducao robusta (22%) dos TG, enquanto que a ele-
vacao do C-HDL foi inferior a esperada (+2% e +2.4%,
respectivamente).

Meta-analises confirmaram os beneficios clinicos dos
fibratos a nivel dos eventos major de DCV, mas nédo da
mortalidade CV 11651661,

Estratégias para elevar o C-HDL. Nos estudos epide-
mioldgicos, e em muitos estudos com as estatinas, o C-
HDL mostrou estar inversamente relacionado com a
DCV 2% Niveis baixos de C-HDL associam-se a niveis
aumentados de TG e surgem, com frequéncia, nos indi-
viduos com sindrome metabdlica e/ou DM. Todavia, to-
mar como alvo o C-HDL, para a prevencdo da DCV, ndo
é suportado pela evidéncia. Em dois RCTs recentemente
publicados, os inibidores da CETP (“cholesteryl ester
transfer protein”) torcetrapib e dalcetrapib 67" nio
conseguiram reduzir os eventos CV apesar de terem au-
mentado o C-HDL em 30 a 40%. O fenofibrato tem uma
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eficacia reduzida na elevacdo do C-HDL; embora a nia-
cina aumente o C-HDL em aproximadamente 15 a 30%,
estudos recentes ndo mostraram qualquer beneficio CV
desta %, mas sim uma associacdo com um risco aumen-
tado de efeitos adversos ", o que levou a retirada da
sua autorizacao de introducao no mercado.

4.5 Funcao Plaquetéria

A activagao das plaquetas desempenha um papel chave
no inicio e progressao da aterotrombose . Na DM, tém
sido descritas, por numerosos grupos, anormalidades
da funcao plaquetaria “ex vivo" 72 e quer a hiperglice-
mia pos-prandial, quer a hiperglicemia persistente, tém
sido identificadas como determinantes major da activa-
¢ado plaquetaria nas fases iniciais e tardias da historia
natural da DMT2 1731741,

4.5.1 Aspirina

A aspirina inibe a activacdo e agregagdo plaquetarias
dependentes do tromboxano (TX) A2, através de uma
inactivacdo irreversivel da actividade da ciclo-oxigena-
se 1 (COX-1) plaquetaria 7. Nao existem estudos sobre
os resultados da dose e da dependéncia do tempo de
administracdo do efeito antiplaquetario da aspirina
na DMT2, sendo a dose recomendada de 75 a 162 mg/
dia (ou seja, a mesma que é usada nos individuos sem
DM 01751761 Contudo, a administracdo diaria de uma dose
baixa de aspirina podera associar-se a uma inibigdo in-
completa da actividade da COX-1 plaquetaria """ e da
funcao plaquetaria dependente do TXA2 8179 talvez de-
vido ao aumento do “turnover” plaquetario que ocorre
na DM ®% Nos individuos com DM e DCV, existe evidén-
cia emergente de eficacia continuada quando se utiliza
a aspirina duas vezes por dia 180181,

Prevencdo secundaria. A primeira revisdo da "Antipla-
telet Trialists' Collaboration” estabeleceu que a terapéu-
tica antiplaquetéaria (sobretudo com aspirina) tem efica-
cia semelhante nos individuos com DCV sintomatica
prévia, independentemente da presenca de DM 182,
Analisaram os dados individuais relativos a “eventos
vasculares graves” (EM nao fatal, AVC nao fatal ou morte
de causa vascular) de aproximadamente 4.500 indivi-
duos com DM, incluidos em estudos aleatorizados, e
mostraram que o tratamento com antiplaquetarios pro-
duz uma reducao proporcional de cerca de um quarto
desses eventos 2, Em consequéncia, ndo ha razao para
tratar as pessoas com DM e DCV de forma diferente das
pessoas sem DM e com DCV e a aspirina em baixa dose
é uniformemente recomendada quer para o tratamento
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agudo das sindromes isquémicas, quer para a sua pre-
vencao secundaria 7,

Prevencdo primdria. A aspirina em baixa dose é reco-
mendada, por varias organizagdes Norte-Americanas,
para a prevencdo primaria dos eventos CV em adultos
com DM 176831 Todavia, falta evidéncia da sua eficacia e
seguranca neste contexto — ou a evidéncia é, na melhor
das hipoteses inconclusiva 84181 Assim, nas meta-anali-
ses mais recentes, que incluiram trés estudos clinicos
conduzidos especificamente em pessoas com DM e seis
outros estudos em que as pessoas com DM eram um
subgrupo da populagdo geral, a aspirina mostrou estar
associada a uma reducdo, nao significativa, de 9%, do
risco de eventos coronarios (RR 0.91; IC 95% 0.79-1.05) e
a uma redugdo, nao significativa, de 15%, do risco de
AVC (RR 0.85; IC 95% 0.66-1.11) [78. Deve enfatizar-se
que o numero total de pessoas com diabetes incluido
nesses nove estudos foi de 11.787, e tinham taxas de
eventos coronarios, extrapoladas a 10 anos, compreen-
didas entre valores tdo baixos quanto 2.5% e tao altos
quanto 33.5% 178, Esses resultados tém sido interpreta-
dos como sugerindo que a aspirina, provavelmente,
produz uma redugdo modesta do risco de eventos CV
mas a quantidade limitada de dados disponiveis impos-
sibilita uma estimativa precisa da dimensdo do seu efei-
to. Consistentemente com essa incerteza, a terapéutica
antiplaquetaria com aspirina em adultos com risco CV
baixo ndo é recomendada pela “Fifth Joint Task Force of
the European Society of Cardiology and Other Societies
on CVD Prevention in Clinical Practice” 4.,

Rdcio de risco-beneficio da aspirina. Numa meta-ana-
lise de seis estudos clinicos de prevencao primaria, a as-
pirina associou-se a um aumento de 55% das hemorra-
gias extra-cranianas (sobretudo gastro-intestinais), quer
nas pessoas com DM, quer nas sem DM [l Em termos
de balanco de risco-beneficio, na prevencao primaria,
estes resultados provavelmente representam um me-
Ihor caso, dado que as pessoas em risco aumentado de
hemorragia gastro-intestinal foram excluidas e os ido-
sos se encontravam sub-representados . Nessa anali-
ses, a DM, na linha de base, estava associada a uma du-
plicacdo dos eventos vasculares e a um risco 50% aumen-
tado de hemorragias extracranianas major '8¢,

O "ADA/AHA/ACCF Scientific Statement” e a "Endocrine
Society Clinical Practice Guideline” favorecem a utiliza-
¢do de aspirina em adultos com DM quando o risco de
eventos CV a 10 anos é > 10% 17683, Todavia, dao relati-
vamente pouca enfase a necessidade de avaliar o risco
de hemorragia. Nas pessoas com DM, e comparativa-
mente as sem DM, o risco anual de eventos CV encon-
tra-se aumentado ', mas esse risco tem de ser coteja-
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RECOMENDAGOES PARA A TERAPEUTICA ANTIPLAQUETARIA EM PESSOAS COM DIABETES

Terapéutica antiplaquetaria em pessoas com diabetes

Recomendagdes Classe ® Nivel ® Ref.
Nas pessoas com DM, a terapéutica antiplaquetaria com aspirina em baixa dose e risco de DCV baixo m 184-186
néo é recomendada.

Nas pessoas com DM e risco CV alto, podera ser considerada terapéutica antiplaquetaria para prevencao _
primaria numa base individual.

Na prevencao secundéaria da DM é recomendada aspirina, na dose de 75-160 mg/dia. 182
Nas pessoas com DM e SCA, durante 1ano e nas pessoas submetidas a PCl (com duracdo dependente 188, 189,
do tipo de “stent”) é recomendado um bloqueador do receptor P2Y:.. Nas pessoas com PCl devido a SCA 192,194,
devem ser utilizados, de preferéncia, o prasugrel e o ticagrelor. 196
Em caso de intolerancia a aspirina, é recomendado como terapéutica antiplaquetaria alternativa o 192,197

clopidogrel.

SCA = sindrome coronaria aguda; DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; PCl = intervencéo coronéria percutanea.

2Classe da recomendacao. ®Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia.

do com o risco anual de hemorragia digestiva alta (que
varia consideravelmente de acordo com a idade e a
histéria de doenca ulcerosa péptica 7>17,

4.5.2 Bloqueadores dos receptores P2Y;;,

O clopidogrel, um bloqueador irreversivel do receptor
P2Y., da adenosina difosfato (ADP), é uma alternativa
valida para os pacientes que sdo intolerantes a aspirina
ou tém doencga vascular periférica sintomatica "%, O clo-
pidogrel (na dose de 75 mg/1xdia) tem efeitos cardio-
protectores aditivos, quando associado a aspirina em
baixa dose (75 a 160 mg/1xdia), em doentes com sin-
drome corondria aguda (ACS) e/ou submetidos a inter-
vencdo corondria percutanea (PCl) 8. No entanto, a
evidéncia do estudo CHARISMA (“Clopidogrel and Aspi-
rin versus Aspirin Alone for the Prevention of Athero-
thrombotic Events”) indica que o clopidogrel, associado
a aspirina, podera ter efeitos deletérios nos pacientes
com nefropatia avancada . Os inibidores mais efica-
zes da P2Y;, incluem o prasugrel e o ticagrelor, que é
reversivel (188,

No TRITON-TIMI (“Trial to Assess Improvement in Thera-
peutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction”) &, o
prasugrel mostrou superioridade sobre o clopidogrel na
prevencao pds-sindrome coronaria aguda (SCA) de even-
tos isquémicos recorrentes; todavia, o prasugrel acarre-
tava um risco aumentado de trombose, no EM (TIMI)
com hemorragia major . Num sub-estudo de pessoas
com DM, ocorreu uma reducao semelhante dos eventos
isquémicos recorrentes, mas nao foi acompanhada de
um aumento da hemorragia ™. O ticagrelor foi tam-

bém mais eficaz do que o clopidogrel na reducdo da
mortalidade aos 12 meses pds-SCA 3, e diminuiu os
eventos isquémicos nas pessoas com DM sem aumentar
a hemorragia 4. O ticagrelor foi superior ao clopido-
grel na SCA com insuficiéncia renal . Nao existe evi-
déncia convincente de que o clopidogrel ou os novos
antiplaquetarios sejam mais ou menos eficazes nas pes-
soas com ou sem DM 0188,

4.6 Abordagens Multifactoriais

As pessoas com anomalias do metabolismo da glucose
necessitam de uma avaliagdo precoce de: (i) factores de
risco (e.g. habitos de estilo de vida, incluindo tabagismo,
HTA e dislipidemia); (ii) doenga micro e macrovascular e
disfuncao do sistema nervoso autonémo; (iii) co-morbi-
lidades (e.g. insuficiéncia cardiaca e arritmias); (iv) isque-
mia induzida (prova de esforco, ecocardiografia de “stress”
ou cintigrafia do miocardica) (v) viabilidade do miocar-
dio e da funcao do VE, avaliadas por eco-Doppler e/ou
ressonancia magnética nuclear 8. O nivel de fiabilida-
de da prova de esforco, da ecocardiografia de “stress”
ou da cintigrafia miocardica tem especial interesse na
deteccdo da isquemia na DM. Os factores de confusao
sdo: - um limiar de dor elevado, devido a disfuncdo do
sistema nervoso auténomo; - doenca coronaria em mul-
tiplos vasos; - anomalias do ECG; - co-existéncia de DAP;
- utilizagdo de multiplas medicag¢des. O tratamento de-
vera ser orientado para atingir alvos (Quadro ).

O valor da intervencao multifactorial nas pessoas com
DM e microalbumindria manifesta foi demonstrado pe-
lo estudo Steno 2 que, num contexto altamente espe-
cializado, aleatorizou 160 individuos para terapéutica
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Quadro Il - Resumo dos niveis-alvo para o tratamento de pessoas com diabetes mellitus ou diminuicdo da tolerancia a glucose e doenca arterial

coronaria.

Pressao arterial (mm Hg)
Em caso de nefropatia

<140/85
Sistolica <130

Controlo glicémico
HbA1c (%)

Perfil lipidico mmol/I (mg/dl)
C-LDL

Estabilizagdo plaquetaria

Geralmente <7.0 (53 mmol/mol)
Numa base individual <6.5-6.9% (48-52 mmol/mol)

Individuos com risco CV muito alto <1.8 mmol/L (<70 mg/dL) ou reducdo de pelo menos 50%
Pessoas com risco CV alto <2.5 mmol/L (<100mg/dL)

Pessoas com DCV e DM: aspirina 75-160 mg/dia

Ter como alvo a estabilizagdo do peso nas pessoas com DM e excesso de peso ou obesidade, com base no

Tabagismo Cessacao obrigatoria; nenhum tabagismo passivo
Actividade fisica Moderada a intensa >150 min/semana
Peso

Habitos dietéticos
Ingestdo de gorduras (em % da

energia da dieta)
Total <35%
Saturadas <10%
Acidos gordos monoinsaturados  >10%
Ingestdo de fibras na dieta

>40 g/dia (or 20 g/1000 Kcal/dia)

balanco caldrico e a reducédo do peso em individuos com TDG para prevenir o desenvolvimento de DMT2

CVD = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; HbAlc = hemoglobina glicada Alc; TDG = tolerancia diminuida a glucose; C-LDL = colesterol das lipoproteinas de baixa densidade; DMT2 =

diabetes mellitus tipo 2.
?Padréo do “Diabetes Control and Complication Trial".

multifactorial orientada para atingir alvos ou terapéuti-
ca convencional.

No grupo da terapéutica intensiva o alvos foram HbA1c
< 6.5%, colesterol total < 4.5 mmol/L (175 mg/dL) e PA
<130/80 mm Hg. Todos os doentes desse grupo foram
tratados com bloqueadores do SRAA e aspirina em bai-
xa dose. Embora no grupo da terapéutica intensiva os
alvos ndo fossem sempre atingidos, a sua reducdo foi
consideravelmente maior. Isso resultou numa reducao
dos eventos microvasculares e macrovasculares de cerca
de 50%, apos 7.8 anos de seguimento.

O nivel-alvo de colesterol total foi atingido com muito
sucesso, tornando o papel das estatinas crucial 199200,
Subsequentemente, foi recomendada terapéutica orien-
tada para atingir alvos nos individuos de ambos os gru-

pos estudados e estes foram seguidos durante 13 anos.
Nessa altura, os individuos alocados inicialmente para a
terapéutica intensiva evidenciaram uma redugdo da
mortalidade absoluta de 20% e o seu HR para morte,
comparativamente ao do grupo inicialmente alocado
para terapéutica convencional era de 0.54 (P < 0.02); a
reducdo absoluta dos eventos CV foi de 29%. Adicional-
mente, ocorreu uma reducao substancial da nefropatia
diabética e da progressao de retinopatia 7. Uma analise
farmaco-econémica mostrou que a terapéutica intensi-
va era superior a terapéutica convencional, em termos
de custo-eficacia . Os dados do “Euro Heart Survey
on Diabetes and the Heart” apoiam uma abordagem
multifactorial. De 1.425 individuos com DMT2 declarada
e DAC, 44% receberam uma terapéutica abrangente com

RECOMENDAGOES PARA O TRATAMENTO MULTIFACTORIAL DO RISCO CV NA DIABETES

Tratamento multifactorial do risco CV na diabetes

Recomendagdes

Classe ® Nivel Ref. ¢

A estratificacdo do risco CV deve ser considerada uma parte integrante da avaliacdo das pessoas com

DM ou TDG.

Nas pessoas com DM ou TDG a avaliacdo do risco CV é recomendada como base para o tratamento

multifactorial.

Nas pessoas com DM ou TDG e DCV devem ser considerados os valores-alvo de tratamento listado no

Quadro Il..

DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; TDG = tolerancia diminuida a glucose.
2Classe da recomendacao. " Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia.

74,202

74,202

29



30
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base na evidéncia (uma associacdo de aspirina, beta-
bloqueantes, inibidores do SRAA e estatinas). Apds um
ano de seguimento, os pacientes tratados com essa as-
sociacdo tiveram uma mortalidade total significativa-
mente inferior (3.5 vs. 7.7%; P = 0.001) e menos eventos
CV combinados (11.6 vs. 14.7%, P = 0.05) 202,

> 5. TRATAMENTO DA DOENCA ARTERIAL
CORONARIA ESTAVEL E INSTAVEL

5.1 Tratamento Médico da
Doenca Arterial Coronaria

Os pacientes com DAC, sem perturbagcdes do metabo-
lismo da glucose previamente conhecidas, deverao ser
avaliados quanto ao seu “status” glicémico. Niveis eleva-
dos de HbA1c e GJ poderao estabelecer o diagndstico
de DM 293 mas um valor normal ndo exclui anomalias
do metabolismo da glucose. Por consequéncia, 0 mé-
todo apropriado de rastreio é a PTGO 2", que ndo de-
vera ser efectuada mais cedo do que 4 a 5 dias ap6s uma
SCA para minimizar falsos positivos 2425, Apos um EM,
a mortalidade hospitalar e a longo prazo tem diminui-
do, mas na DM o resultado ainda é pobre devido a uma
prevaléncia mais elevada de complicacdes e a falta de
tratamentos baseados na evidéncia 2%2%7, A informacao
disponivel favorece uma eficacia proporcional seme-
Ihante do tratamento do risco CV nas pessoas com e
sem DM, mas, devido ao seu risco absoluto mais eleva-
do o numero que é necessario tratar (NNT) para evitar
um evento CV é mais baixo nas pessoas com DM [202],

5.1.1 Terapéutica Farmacolégica

Bloqueadores beta-adrenérgicos. Tal como se encontra
consignado nas Recomendacbes Europeias correntes,
0s beta-bloqueantes sao advogados para todo o espec-
tro da DAC (com diferentes niveis de recomendacdes e
diferentes niveis de evidéncia) 2%¢-22. Os beta-bloquean-
tes aliviam os sintomas da isquemia miocardica (angina
pectoris), em doentes com DAC estavel, e poderdo pro-
videnciar beneficios progndsticos (que sdo sugeridos
pela analise retrospectiva de estudos clinicos controla-
dos com placebo 2%, Os beta-bloqueantes sao eficazes
na melhoria do prognostico dos doentes pds-EM com
DM, porque reduzem a probabilidade de re-enfarte, de
morte subita e de arritmias ventriculares ™"l Por au-
mentarem a Rl e mascararem os sintomas de hipoglice-
mia, os beta-bloqueantes poderao ter efeitos metabdli-
cos negativos €, a esse respeito, ndo parece haver diferenca
entre antagonistas beta-1 nado vasodilatadores (e.g. me-
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toprolol e atenolol) e beta-bloqueantes com proprie-
dades vasodilatadoras (e.g. bloqueadores beta ou alfa
adrenérgicos - carvedilol e labetalol - e bloqueadores
beta-1, que modulam a sintese de NO, tais como o
nebivolol) ¥, Globalmente, os efeitos positivos do be-
ta-bloqueio sobre o progndstico ultrapassam de longe
os seus efeitos glucometabolicos negativos.
Bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA). Nos individuos com DM e FEVE > 40%,
HTA ou doenca renal cronica, o tratamento com IECAs
ou ARA Il devera ser iniciado durante a hospitalizagao
por SCA e continuado 128202 em todos os pacientes com
EM e elevacdo do ST (STEMI), devera ser considerado.
Nas pessoas com DM e DAC estavel esta também reco-
mendado um IECA 2% O estudo “"Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation” (HOPE) mostrou uma reducdo de
25% do EM, AVC ou morte de causa CV nos pacientes
com doenca vascular conhecida ou DM, aleatorizados
para tratamento com placebo ou ramipril. Este achado
foi consistente no subgrupo, pré-especificado, de indi-
viduos com DM ©*¢l. Uma tendéncia proporcionalmente
semelhante, no sentido do beneficio, foi observada num
subgrupo de individuos com DM do estudo “EUropean
trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril in
stable coronary Artery disease”(EUROPA) ", No estudo
ONTARGET, o telmisartan foi equivalente ao ramipril quan-
to ao efeito sobre o “endpoint” primario composto (mor-
te de causa CV + EM + AVC + hospitalizacdo devida a in-
suficiéncia cardiaca), enquanto que associar o temisartan
e o ramipril causava efeitos adversos, sem beneficio adi-
cional 34,

Hipolipemiantes. Os efeitos benéficos das estatinas es-
tdo demonstrados, conforme descrito (ver 4.4.1).
Nitratos e bloqueadores dos canais de cdlcio. Nao exis-
te evidéncia de um impacto dos nitratos no progndsti-
co, mas estes poderao ser utilizados para alivio da sinto-
matologia [208,210,211].

Os bloqueadores dos canais de calcio sao eficazes no
alivio da sintomatologia isquémica e o verapamil e o dil-
tiazem poderdo prevenir o re-enfarte e a morte 1298211,
Esses farmacos poderdo ser apropriados para utilizagdo
a longo prazo nos doentes com insuficiéncia cardiaca,
como alternativa aos beta-bloqueantes ou quando os be-
ta-bloqueantes constituirem uma escolha menos atractiva
(e.g. devido a doenga obstructiva das vias respiratorias). A
combinagdo desses medicamentos e dos beta-bloquean-
tes devera ser evitada na bradicardia, nas perturbagdes
da conducao auriculo-ventricular ou quando existe com-
prometimento da funcdo do VE. Uma alternativa é a uti-
lizacdo de um bloqueador do calcio dihidropiridinico,
como a amlodipina, a felodipina ou a nicardipina.
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Ivabradina. Este anti-anginoso, que reduz a frequéncia
cardiaca, inibe a corrente Is - modulador primario da des-
polarizagdo diastolica espontanea do nodulo sinusal. A
ivabradina esta indicada no tratamento da angina cro-
nica estavel em pacientes com DAC com contra-indica-
¢do ou intolerancia aos beta-bloqueantes ou em com-
binacdo com estes (se o paciente permanecer sintoma-
tico ou tiver uma frequéncia cardiaca > 70 bpm, espe-
cialmente se tiver também disfuncdo do VE. Pode ser
utilizada em doentes selecionados com SCA sem eleva-
¢do do segmento ST, se houver intolerancia aos beta-
blogueantes ou redugdo insuficiente da frequéncia car-
diaca (apesar de estar a ser utilizada a dose maxima
tolerada do beta-bloqueante) 20921,

Antiplaquetarios e antitrombéticos. Na prevencao se-
cundaria, a terapéutica antiplaquetaria sob a forma de
aspirina em baixa dose (75-160 mg/dia) ou clopidogrel
(em monoterapia ou associagao com a aspirina) reduz o
risco de AVC, EM ou morte de causa CV, embora os be-
neficios sejam menores na DM (ver 4.5.1) 28 Em pacien-
tes com SCA, e quando adicionadas a aspirina, as tieno-
piridinas (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel e ticagrelor)
reduzem os eventos CV 620821 No estudo “Clopidogrel
vs. Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events” (CAPRIE)
a taxa anual de eventos na DM foi de 15.6% com o clo-
pidogrel e de 17.7% com a aspirina o que representa
uma reducdo adicional absoluta do risco CV de 2.1%
(que corresponde a uma redugao relativa do risco CV de
13%), com menor incidéncia de hemorragia. Nos indi-
viduos com DM, devido as elevadas taxas de eventos CV
o beneficio absoluto do clopidogrel é amplificado ™.
No TRITON, os individuos com DM tendiam para uma
maior reducao dos eventos isquémicos com o prasugrel,
comparativamentre ao clopidogrel, e sem aumento da
incidéncia de hemorragia major %2,

5.1.2 Controlo da glicemia e
sindromes corondrias agudas

Na DM, uma GP elevada durante uma SCA associa-se a
um progndstico mais grave #9221, O controlo glicémico
foi testado nos estudos “Diabetes and Insulin - Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction” (DIGAMI)1e 2 e
"Hyperglycaemia: Intensive Insulin Infusion in Infarc-
tion” (HI-5) (2242252281 primeiro estudo DIGAMI alea-
torizou 620 individuos com DM e EAM para terapéutica
com uma infusdo de insulina-glucose durante 24 horas
ou mais, seguida de insulina (multiplas administragoes)
ou terapéutica hipoglicemiante de rotina (grupo de
controlo) 2?4, Apos 3.4 anos, a mortalidade foi de 33%
no grupo da insulina e de 44% (P = 0.011) no grupo de
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controlo 27, Em contraste, o DIGAMI 2 nao conseguiu
demonstrar beneficios a nivel do prognostico 2%, uma
explicagao plausivel para isto é o facto de, no DIGAMI 1,
a HbA1c na admissdo ter diminuido 1.5%, a partir de um
valor inicial, mais elevado, de 9.1% 1224228 enquanto que
no DIGAMI 2 essa reducao foi de apenas 0.5%, a partir
de um valor inicial, menos elevado, de 8.3% 2%\. Além
disso, a utilizacdo de beta-bloqueantes, estatinas e pro-
cedimentos de revascularizacdo foi mais extensa no DI-
GAMI 2. No estudo HI-5, a diferenca de niveis de glice-
mia entre os grupos controlo e insulina foi também
pequena e ndo se registou reducdo da mortalidade no
grupo da insulina 2%, Dados agrupados de trés estudos
clinicos confirmaram que a infusdo de insulina-glucose
ndo reduziu a mortalidade nos pacientes com EAM e
DM, na auséncia de controlo da glicemia (RR 1.07; P =
0.547) 29, O estudo Heart2D (“Hyperglycaemia and its
effect after acute myocardial infarction on cardiovascu-
lar outcomes in patients with Type 2 diabetes mellitus”)
comparou os efeitos do controlo glicémico prandial (in-
sulina pré-prandial, 3x/dia; n = 557) vs. controlo glicémi-
co basal (insulina de longa duracdo de accdo, 1ou 2x/dia
vezes dia; n = 558), sobre os eventos CV na DMT2. Os
niveis-alvo de glicemia foram uma glicemia pds-pran-
dial (GPP) de 7.5 mmol/L (135 mg/dL) e uma GJ de 6.7
mmol/L (121 mg/dL), respectivamente. O estudo foi ter-
minado apds um periodo de seguimento médio de 963
dias, devido a falta de eficacia .

Alguns estudos de registos sugerem que existe uma re-
lacdo do tipo curva em J ou curva em U entre a GP e 0
progndstico 12202222231 com a implicacdo de que quer a
hipoglicemia, quer a hiperglicemia, sdo desfavoraveis.
Os mecanismos compensatorios induzidos pela hipogli-
cemia, tais como um aumento da libertacdo de cateco-
laminas, podera agravar a isquemia miocardica e provo-
car arritmias 23023 Dados recentes indicam que os
episodios de hipoglicemia identificam os pacientes em
risco devido a outras razdes (e.g. insuficiéncia cardiaca,
disfungdo renal e malnutricdo) e a hipoglicemia nédo se
mantém como factor de risco ap0s correccdo para essas
variaveis (2322331,

Uma conclusdo razoavel é que a DM e o EAM beneficia-
rdo com um controlo glicémico se a hiperglicemia for
significativa (> 10 mmol/L ou > 180 mg/dL). Nos pacien-
tes com comorbilidades graves, uma aproximagao a nor-
moglicemia, com niveis-alvo menos rigorosos, constitui
um objectivo razoavel, mas estdo ainda por definir quais
serdo esses niveis.

Nessas circunstancias, a infusdo de insulina é a forma
mais eficiente de alcangar um rapido controlo da glice-
mia.

31
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RECOMENDAGOES PARA O TRATAMENTO DAS PESSOAS COM DOENGA ARTERIAL CORONARIA ESTAVEL OU INSTAVEL E DIABETES

Tratamento das pessoas com doenca arterial coronaria estavel ou instavel e diabetes

Recomendagdes Classe ® Nivel ® Ref.
E recomendado que as pessoas com DCV sejam investigadas relativamente a perturbacées do 234 235
metabolismo da glucose. !
Nas pessoas com DM e SCA, os beta-bloqueantes devem ser considerados para reduzir a mortalidade e 213 214
a morbilidade. '
. L 134, 216,
Nas pessoas com DM e DAC, os IECAs e os ARA |l estao indicados para reduzir o risco de eventos CV. 217
Nas pessoas com DM e DAC, as estatinas estao indicadas para reduzir o risco de eventos CV. 143
Nas pessoas com DM e DAC, a aspirina esta indicada para reduzir o risco de eventos CV. 186, 218
s - ~ 192,194,
Nas pessoas com DM e DAC, os inibidores dos receptores P2Y;, plaquetarios estdo recomendados em 196. 197
associacao a aspirina. 208, 211
Nas pessoas com SCA e hiperglicemia significativa (>10 mmol/L ou >180 mg/dL) devera ser considerado B
controlo da glicémia com base na insulinoterapia, com um nivel-alvo adaptado as possiveis comorbilidades.
Nas pessoas com DM e SCA, o controlo glicémico, que podera ser atingido com diferentes farmacos 224,226,
hipoglicemiantes, devera ser considerado. 228
IECA = inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; SCA = sindrome coronéaria aguda; ARA Il = antagonista do receptor AT1 da angiontensina Il; DAC = doenca arterial coronaria;

DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus.
2Classe da recomendac&o. ® Nivel de evidéncia. <Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia.

5.2 Revascularizacido

Um quarto dos procedimentos de revascularizacdo sao
efectuados na DM, doenga em que é existe um envolvi-
mento ateroscler6tico mais difuso dos vasos epicardi-
cos, uma maior propensao para o desenvolvimento de
re-estenose apos PCl e de oclusdo de enxerto de safena
apos cirurgia de enxerto de “bypass” (CABG) e pro-
gressao incessante da aterosclerose, causando novas es-
tenoses 2%, Tudo isso resulta num risco CV mais alto e
em maior mortalidade CV a longo prazo do que nas
pessoas sem DM, independentemente da modalidade
de revascularizacao 27,

5.2.1 Revascularizacdo miocdrdica na doenca
arterial coronaria estdvel e instavel

Doenca corondria estdvel. No estudo “Bypass Angio-
plasty Revascularization Investigation 2 Diabetes” (BARI
2D), foi efectuda uma comparacao aleatorizada da re-
vascularizagdo miocardica - quer por CABG, quer por
PCl - com a terapéutica médica 6ptima (TMO), em pes-
soas com DM consideradas elegiveis para esses proce-
dimentos %8, Apds cinco anos, ndo foram registadas
diferengas significativas, a nivel do “endpoint” combina-
do (morte, EM ou AVC), entre os bracos da TMO (12%) e
da revascularizacdo (12%). No grupo da cirurgia, a ocor-
réncia de eventos adversos cardiacos e cerebrovascula-

res major (MACE) foi significativamente maior com a
CABG (78%) do que com a TMO isolada (70%; P = 0.01),
mas nao se registou diferenca a nivel da sobrevivéncia
(CABG 86%; TMO 84%; P = 0.33). No grupo da PCl, cons-
tituido por pacientes com DAC menos extensa do que
os do grupo da CABG, nao se registram diferengas sig-
nificativas, a nivel da ocorréncia de MACE ou da sobre-
vivéncia, entre a PCl e a TMO.

Durante o seguimento subsequente, 38% dos pacientes
aleatorizados para TMO foram submetidos pelo menos
a um procedimento de revascularizacdo devido a sinto-
matologia, comparativamente a 20% no grupo da re-
vascularizagdo, mostrando que uma estratégia conserva-
dora inicial com TMO evitou cerca de 80% das interven-
¢Bes nos cinco anos seguintes. Globalmente, excepto
em situagdes especificas como a estenose >50% da ar-
téria coronaria principal esquerda, a estenose proximal
da LAD ou a doenca dos trés vasos com funcao ventricu-
lar esquerda alterada, em pessoas com DM a revasculari-
zagdo miocardica ndo melhorou a sobrevivéncia, com-
parativamente & terapéutica médica. E de notar que os
critérios de exclusdo do estudo incluiam: necessidade
imediata de revascularizacdo ou estenose da coronaria
esquerda principal; creatinina > 2.0 mg/dL (>177 mmol/L);
HbA1c >13.0%; insuficiéncia cardiaca das Classes Il -1V;
PCl ou CABG nos 12 meses anteriores a incluséo.
Sindromes corondrias agudas. Nos estudos da SCA sem
elevagdo de ST ndo foi documentada interacgdo entre o
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efeito da revascularizacdo miocardica e a presenca de
DM. No estudo “Treat angina with Aggrastat and deter-
mine Cost of Therapy with an Invasive or Conservative
Strategy-Thrombolysis In Myocardial Infarction” (TAC-
TICS-TIMI 18), uma estratégia invasiva precoce melho-
rou os resultados na populacao geral, com maior bene-
ficio nas pessoas com DM 239241 Nos pacientes com
STEMI, uma anélise agrupada de dados dos pacientes
individuais de 19 RCTs, que compararam a PCl primaria
com a fibrindlise, mostrou que os individuos com DM
submetidos a reperfusdo tinham uma mortalidade au-
mentada, comparativamente aos sem DM. Todavia, com-
parativamente aos beneficios da fibrindlise, os benefi-
cios da PCl primaria eram consistentes nos individuos
com e sem DM P42, As pessoas com DM tinham atrasado
significativamente o inicio dos procedimentos de reper-
fusdo e um tempo de isquemia mais longo, mas a redu-
¢ao da mortalidade aos 30 dias observada nos pacientes
tratados com PCI foi mais pronunciada neste grupo.
Devido a um risco absoluto mais alto, o NNT para salvar
uma vida aos 30 dias era significativamente mais baixo
nas pessoas com DM (NNT 17; IC 95% 11-28) do que nas
sem DM (NNT 48; 95% IC 37-60).

5.2.2 Tipo de intervencao: cirurgia corondria de
enxerto de “bypass” vs. intervengdo percutdnea

Uma meta-andlise, baseada nos dados individuais de 10
RCTs que compararam ambos os tipos de revasculariza-
¢do, sugeriu uma nitida vantagem a nivel de sobrevivén-
cia da CABG nas pessoas com DM 237 A mortalidade aos
cinco anos foi de 20% para a PCl, em compara¢do com
12% para a CABG (OR 0.7; IC 95% 0.6-0.9), nao se re-
gistando diferencas nas pessoas com DM. No estudo
“Coronary Artery Revascularization in Diabetes” (CAR-
Dia) foi efectuada uma comparacao especifica da efica-
cia e seguranca da PCl e da CABG em pessoas com DM 431,
A introducado de “stents” libertadores de farmacos (SLF)
coincidiu com o periodo de inclusao, levando a uma uti-
lizacdo mista de “stents” metalicos (SM) (31%) e de SLF
(69%). Apos um ano registou-se uma incidéncia mais
elevada, mas néo significativa, do “endpoint” composto
morte + EM + AVC, causada por uma taxa mais elevada
de EM, e taxas significativamente mais elevadas de re-
peticdo da revascularizacdo no grupo da PCl (2 vs. 12%;
P < 0.001).

A literatura sobre CABG vs. PCl é confundida por viés
dos registos, pelo desenvolvimento em curso dos SLF e
também, com exclusdo do estudo FREEDOM, por uma
falta de RCTs. A implicagcdo é de que muita da informa-
¢do disponivel se baseia em analises de subgrupos de
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estudos em que os individuos com DM poderao ser re-
lativamente poucos ou seleccionados. Em consequéncia
das revascularizagdes repetidas, no estudo “SYNergy
between percutaneous coronary intervention with TAX-
us and cardiac surgery” (SYNTAX) 244, efectuado ja na
era dos SLF (utilizando “stents” libertadores de paclita-
xel), a taxa de MACE, apds um ano, foi duas vezes mais
elevada com a PCl, comparativamente a CABG. Apos 5
anos, as taxas de seguimento de MACE foram significa-
tivamente mais elevadas na DM - PCl 46% vs. CABG
29%; P < 0.001) — o mesmo sucedendo relativamente as
taxas de revascularizagdo repetida (PCl 35.3% vs. CABG
14.6%; P < 0.001).

Nao se registaram diferencas entre o “endpoint” com-
posto de mortalidade total + AVC + EM (PCl 23.9% vs.
CABG 19.1%; P = 0.26). Conclui-se que, embora a PCl
constitua uma opgao potencial de tratamento nos pa-
cientes com leses menos complexas, a CABG deve ser o
processo de revascularizacao de escolha para as pessoas
com DM com doenga anatomicamente complexa 4%,
Dados obtidos em registos recentes apoiam um melhor
resultado nas pessoas com DM submetidas a CABG, com-
parativamente aos SLF, mesmo em termos de mortali-
dade, a custa de uma taxa mais elevada de AVC com a
CABG (2461,

Numa analise de 86.244 pacientes, com idade > 65 anos,
submetidos a CABG e de 103.549 pacientes submetidos
a PCl, entre 2004 e 2008, a sobrevivéncia aos quatro
anos foi significativamente mais elevada com a cirurgia
e a associacdo entre cirurgia e melhoria da sobrevivén-
cia foi mais marcada na DM tratada com insulina 247,

O estudo FREEDOM aleatorizou 1.900 patients, a maio-
ria com doenca dos trés vasos, para CABG ou PCl, com
“stents” libertadores de sirolimus ou de paclitaxel. A to-
dos esses pacientes foram prescritas terapéuticas médi-
cas correntemente recomendadas para o controlo do
C-LDL, da PA sistolica e da HbA1c. O “endpoint” primario
composto utilizado foi mortalidade total + EM nao fatal
+ AVC. Ap6s um seguimento médio de 3.8 anos, o “end-
point” primario ocorreu com mais frequéncia no grupo
da PCl (P = 0.005), com uma taxa aos cinco anos de
26.6%, comparativamente a 18.7% no grupo da CABG. O
beneficio da CABG deveu-se, sobretudo, a menor inci-
déncia de EM (P < 0.001) e menor mortalidade (P =
0.049). Concluiu-se que, nas pessoas com DM e DAC
avancada, a CABG é superior a PCI (Figura 3). Com base
na pontuacao SYNTAX, ndo se registou uma interacgdo
significativa, dado que as diferengas absolutas a nivel
do “endpoint” primario, entre PCl e CABG, foram seme-
Ilhantes nos pacientes com pontuacdo SYNTAX baixa,
intermédia e alta. Dada a elevada variabilidade dos pa-
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cientes incluidos no estudo “Future REvascularization Eva-
luation in patients with Diabetes mellitus: Optimal ma-
nagement of Multivessel disease” (FREEDOM), este estu-
do é representativo a pratica clinica diaria.

Andlises subsequentes mostraram que, comparativa-
mente a PCl, a CABG constituia uma estratégia valida
em termos de custo-eficacia 248241 E obrigatéria uma
avaliacdo individualizada do risco e uma discussdo deste
com o paciente antes de ser decidido o tipo de inter-
vencao a efectuar 22,

5.2.3 Aspectos especificos da revasculariza¢do
percutdnea ou cirurgica na diabetes mellitus

O estudo DIABETES (“diabetes and sirolimus-eluting stent
trial”) demonstrou uma reducao substancial (7%) da re-
vascularizagdo do vaso alvo em pessoas com DM trata-
das com “stents” libertadores de sirolimus, vs. SM (31%) 2>91,
Este achado foi corroborado por uma meta-analise de
35 estudos clinicos que compararam SLF e SM,(251) que
mostrou uma eficacia semelhante, relativamente a re-
ducdo da necessidade de revascularizacdo do vaso alvo,
dos “stents” libertadores de sirolimus e dos “stents” li-
bertadores de paclitaxel (OR: 0.29 para o sirolimus; 0.38
para paclitaxel), desde que a terapéutica antiplaquetaria
dupla, apds implementacdo de SLF, fosse continuada
durante > 6 meses. Em oito estudos com terapéutica
antiplaquetar dupla, com uma duracdo < 6 meses, o ris-
co de morte associado ao “stent” libertador de sirolimus
foi mais do dobro do associado aos SM.

Em contraste, ndo havia um risco aumentado, associado
a utilizacdo de SLF, em 7 estudos clinicos com terapéu-
tica antiplaquetaria dupla, mantida durante menos de
seis meses. Uma analise dos dados do “National Heart,
Lung and Blood Institute Dynamic Registry” mostrou
que, em comparacao com os SM, os SLF se associavam a
menos repeticdes das revascularizacdes (em grau se-
melhante nas pessoas com DM tratados ou ndo com in-
sulina 2. Finalmente, numa comparacdo directa com
os “stents” libertadores de paclitaxel, a segunda geracao
de “stents” libertadores de everolimus ndo foi superior, em
termos de falha da lesdo alvo, enquanto que os “stents”
libertadores de zotarolimus foram inferiores aos “stents”
libertadores de sirolimus, em pessoas com DM 253254,

Nas pessoas com DM submetidas a revasculariza¢do co-
ronaria, devido a angina estavel ou SCA, a terapéutica an-
titrombdtica ndo é diferente da das pessoas sem DM 1255257,
Estudos iniciais dos inibidores da glicoproteina llb/Illa
relataram uma interaccdo com a DM, mas esta nao foi
confirmada no recente estudo “Intracoronary Stenting
and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Co-
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ronary Treatment” (ISAR-REACT 2) 281, O prasugrel é su-
perior ao clopidogrel na redugdo do “endpoint” com-
posto morte de causa CV ou EM ou AVC, sem acarretar
um excesso de hemorragia major. Da mesmo modo, o
ticagrelor, em comparagao com o clopidogrel, no estudo
PLATO (“Platelet inhibition and patient outcomes”) redu-
Ziu a taxa de eventos isquémicos no pacientes com SCA,
independentemente da presenga de DM, sem aumentar
a incidéncia de eventos de hemorragia major 92194,

As pessoas com DM que sdo submetidas a CABG reque-
rem, com frequéncia multiplos enxertos. Na DM, ndo
existe evidéncia aleatorizada relativamente a utilizacdo
de um vs. dois segmentos da artéria toracica interna (ATI).
Embora a evidéncia da observacdo sugira que utilizagdo
de segmentos bilaterais da ATl melhora o resultado do
paciente, sem comprometer a estabilidade do esterno, a
utilizacdo de segmentos bilaterais da ATl ainda é dis-
cutivel, dada a prevaléncia mais elevada de infeccao da
ferida operatéria e de mediastinite na DM 2>, Uma me-
ta-analise recente mostrou que, em pessoas com DM
submetidas a enxerto bilateral com ATl, a colheita da ATI
por esqueletizacdo (sem as veias satélite e a fascia) re-
duz o risco de infeccdo da ferida esternal %%, embora
nao existam estudos aleatorizados sobre esta questao.

5.2.4 Terapéuticas hipoglicemiantes, angiografia
corondria e intervencoes

Na DM, poucos estudos clinicos tém abordado as inter-
acgoes entre as medicacgdes hipoglicemiantes e a angio-
grafia coronaria ou a revascularizagdo miocardica. Nao
existe suporte cientifico para a pratica frequente de pa-
rar a metformina antes da angiografia ou da PCl e as
recomendacdes mais recentes sdo menos restrictivas 22,
De preferéncia a parar a metformina, uma abordagem
razoavel é interrompe-la durante 48 h, se a fungao renal
se deteriorar e até a fungdo renal voltar ao nivel prévio.
Dados da observacdo causaram preocupacdo sobre a
utilizacdo de sulfonilureias em doentes tratados com PCl
primaria devido a EAM. Isso nao foi confirmado pela
analise “post hoc” do estudo DIGAMI-2, embora o nu-
mero de pacientes submetidos a PCl primaria nesse es-
tudo fosse baixo 2", As arritmias e as complicagoes is-
quémicas sao também menos frequentes nos pacientes
em tratamento com gliclazida/glimepirida *2. As tiazo-
lidinedionas poderao estar associadas a taxas de este-
nose mais baixas apds PCl com SM 63, mas acarretam um
risco aumentado de insuficiéncia cardiaca devido a re-
tencao de fluidos.

Nenhum estudo demonstrou que a insulina ou glucose-
insulina-potassio (GIK) melhora o resultado da PCl apds
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Figura 3 - Estimativas de Kaplan-Meier do “endpoint” primario e da mortalidade total. A: taxas do “endpoint” primario composto (morte, EM
ou AVC); B: mortalidade total (mortalidade devida a qualquer causa), 5 anos apos a aleatorizacdo. O valor de P foi calculado através de um
“log-rank test” com base em todos os dados disponiveis do seguimento. Reproduzido com a autorizacao de Farkouh et al. 281,

STEMI. Dados da observacdo de CABGs sugerem que a
infusdo intravenosa continua de insulina, conseguindo um
controlo moderadamente apertado da glicemia (6.6-9.9
mmol/L = 120-180 mg/dL) se encontra associada, de
forma independente, a taxas mais baixas de mortalida-
de e complicagdes major, do que as observadas apos um
controlo mais apertado (< 6.6 mmol/L = < 120 mg/dL)

ou menos apertado (> 9.9 mmol/L = > 180 mg/dL) da
glicemia ?®. No estudo BARI 2D, os resultados foram
semelhantes nos pacientes tratados com sensibilizado-
res a insulina vs. tratados com insulina, para controlo da
glicemia. Nos pacientes submetidos a CABG, a utilizacao
de insulina estava associada a mais eventos CV do que a
sensibilizacdo a insulina (238263,

RECOMENDAGOES PARA A REVASCULARIZAGAO CORONARIA NAS PESSOAS COM DIABETES

Revasculariza¢do coronaria nas pessoas com diabetes

Recomendacoes Classe ® Nivel ® Ref.
Nas pessoas com DAC estavel e DM, a menos que existam grandes areas de isquemia ou lesdes significa-
tivas da artéria coronaria esquerda principal ou do segmento proximal da artéria corondria esquerda an- 238
terior descendente, a terapéutica médica optimizada devera ser considerada o tratamento preferencial.

. ~ a 237,238,
Nas pessoas com DM e DAC multivasos ou complexa (pontuagdo SYNTAX >22) é recomendada CABG 244 246
para melhorar a sobrevivéncia livre de eventos CV major. 248 266
Nas pessoas com DM e DAC multivasos menos complexa (pontuacdo SYNTAX <22), em alternativa a 246, 267,
CABG, e para controlo dos sintomas, podera ser considerada PCl. 268
Nas pessoas com DM e STEMI, a PCl primaria é recomendada de preferéncia a fibrinolise, desde que 242
efectuada dentro da janela temporal recomendada.
Nas pessoas com DM submetidas a PCl é recomendado SLF, de preferéncia a SM, para reduzir o risco de 247 269

revascularizagdo do vaso alvo.

Nas pessoas tratadas com metformina, apds angiografia coronaria/PCl, a funcdo renal deve ser cui-
dadosamente monitorizada.

Se nas pessoas tratadas com metformina, apos angiografia coronaria/PCl, a fungdo renal se deteriorar, é
recomendado suspender a metformina durante 48H ou até a funcao renal ter voltado ao seu nivel inicial.

SM = "stent” metalico; CABG = cirurgia de enxerto coronario de "bypass”; DAC = doenca arterial coronaria; SLF = “stents” libertadores de farmacos; DM = diabetes mellitus; PCI = intervengéo coronaria

percutanea; STEMI = enfarte do miocardio com supradesnivelamento de ST.
2Classe da recomendacao. ®Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia
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> 6. INSUFICIENCIA CARDIACA E DIABETES
6.1 Insuficiéncia Cardiaca na Diabetes Tipo 2

Prevaléncia e incidéncia de insuficiéncia cardiaca na
diabetes mellitus. A prevaléncia de insuficiéncia cardia-
ca (IC) na populagdo geral é de 1a 4% e 0.3 a 0.5% dos
pacientes tém IC e DMT2. Estudos na populagdo com IC
mostram uma prevaléncia de DMT2 de 12 a 30%, au-
mentando com a idade 7271, No estudo de Framin-
gham, o risco relativo de IC nos pacientes com DMT2,
ajustado para a idade (45 a 74 anos) era de 2.2 para os
homens e de 5.3 para as mulheres 272, A elevada inci-
déncia de IC nas pessoas com DMT2 foi confirmada no
“National Health and Nutrition Examination Survey” -
HR 1.85 (IC 95% 1.51-2.28) na DMT2, comparativamente
as pessoas sem DM 2731,

Boonman-de Winter et al. #’4 estudaram 581 individuos
com DMT?2 (idade > 60 anos) e relataram que 28% ti-
nham IC previamente ndo conhecida. A prevaléncia au-
mentava rapidamente com a idade e a IC com fraccao
de ejeccdo esquerda preservada era mais comum nas
mulheres do que nos homens. Foi diagnosticada disfun-
¢ao ventricular esquerda em 26% e disfungao diastélica
em 25%.

Prevaléncia e incidéncia de diabetes mellitus na insu-
ficiéncia cardiaca. A prevaléncia de DM na populacdo
geral é de 6 a 8% . E mais elevada em individuos com
insuficiéncia cardiaca (IC) sintomatica (12 a 30%) au-
mentando para cerca de 40% nos pacientes hospitaliza-
dos 71, Numa populagdo italiana idosa com IC ocorre-
ram novos casos de DM em 29%, durante os 3 anos de
seguimento, comparativamente a 18% nos controlos
(sem IC) 28, Quando os individuos, que foram alvo de
duas ou mais consultas, do estudo de Reykjavik (n =
7.060) foram seguidos durante 30 anos, a DM e a IC ndo
se prediziam uma a outra de forma independente, em-
bora a GJ e o indice de massa corporal (IMC) constituis-
sem factores de risco significativos, quer de anomalias
da glicemia, quer de IC 271,

Miocardiopatia diabética: A hiperglicemia de longa da-
ta podera afectar de forma independente o miocardio,
podendo ser detectavel uma reducdo da “compliance”
do ventriculo esquerdo (VE) — sinal precoce de miocar-
diopatia diabética 178l A co-existéncia frequente de HTA
e DM torna dificil de isolar a contribuicdo do estado glu-
cometabdlico para a disfuncdo diastolica. Os mecanis-
mos fisiopatoldgicos envolvem a acumulagao de produ-
tos avancados da glicacdo, formacao de colagénio e
fibrose intersticial, levando a uma alteracao da homeos-
tase do calcio e da sinalizacdo miocardica da insulina, as
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quais aumentam a rigidez do miocardio e reduzem a
sua “compliance” 279280,

A disfuncao diastdlica é identificada pela estimativa quan-
titativa das propriedades diastdlicas do VE, utilizando
parametros Doppler convencionais do influxo transmi-
tral de sangue, e imagiologia Doppler tecidular do “an-
nulus” mitral (87,

6.2 Morbilidade e Mortalidade

A IC foi uma causa principal de hospitalizagdo nas pes-
soas com DMT2 do estudo "Hypertension, Microalbu-
minuria or Proteinuria, Cardiovascular Events and Rami-
pril" (DIABHYCAR), que investigou as hospitalizagdes nas
pessoas com DMT2 e albumindria 82, Por outro lado,
no “BEta blocker STroke trial (BEST) a DMT2 aumentou o
risco de hospitalizacdo em pacientes com IC (RR 1.16; P =
0.027) 81, No “Metoprolol CR/XL Randomised Interven-
tion Trial in Congestive Heart Failure” (MERIT-HF) 284, pa-
cientes com IC e DMT2 tiveram uma taxa de hospitaliza-
¢ao a um ano de 31%, comparativamente a 24% nas
pessoas sem DM. No estudo DIABHYCAR, a combina-
cdode ICe DMT2 resultou numa taxa de mortalidade 12
vezes superior a das pessoas com DMT2 e sem IC (36%
vs. 3%) 282, O BEST e os “ Studies Of Left Ventricular Dys-
function” (SOLVD) 1283285 mostraram que a DMT2 é um
preditor independente de mortalidade, principalmente
na IC isquémica.

6.3 Terapéutica Farmacologica

Os IECAs e os ARA Il melhoram a sintomatologia e redu-
zem a mortalidade e estdo indicados na DMT2 e na IC.
No estudo SOLVD, o IECA enalapril reduziu significativa-
mente a mortalidade nas pessoas com DM e IC 2% No
estudo “Assessment of Treatment with Lisinopril And
Survival” (ATLAS), a reducdo do risco de morte com a
dose mais elevada de lisinopril, vs. dose menos elevada,
foi de 14% nas pessoas com DM e de 6% nas pessoas
sem DM 281, Anglises de subgrupos dos estudos clinicos
indicam que os efeitos benéficos dos ARA Il sdo equiva-
lentes aos dos IECAs [287:2%01 Em consequéncia, nos pa-
cientes intolerantes aos IECAs pode ser utilizado um
ARA Il, em alternativa a um IECA, e os ARA Il ndo devem
ser utilizados em associagdo nos pacientes com reducao
da fraccao de ejeccdo do VE, 40%, dos quais permane-
cem sintomaticos apds tratamento optimizado com um
IECA e um beta-bloqueante. De acordo com as “2012
ESC Heart Failure Guidelines”, a esse tipo de pacientes
deve ser prescrito um antagonista dos receptores mi-
neralocorticoides (ver abaixo), que proporciona uma re-
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dug¢do maior da morbilidade e da mortalidade do que a
adicdo de um ARA 11287, Quando os IECAs e os ARA Il sdo
utilizados em individuos com DM, a vigilancia da funcao
renal e da caliemia é obrigatdria, dado que a nefropatia
é frequente.

Beta-bloqueantes. Adicionalmente a um IECA (ou, se
este ndo for tolerado, de um ARA) deve ser dado um
beta-bloqueante a todos os pacientes com uma fracgdo
de ejeccao do VE < 40%. Uma analise de subgrupos do
estudo MERIT-HF mostrou que os beta-bloqueantes re-
duzem a mortalidade e as admissdes hospitalares e me-
Ihoram a sintomatologia, sem diferengas significativas
entre pacientes com e sem DM 84, Meta-analises pos-
teriores dos estudos clinicos principais da IC indicam
que, em pessoas com DM tratadas com um beta-blo-
queante, o RR da mortalidade foi significativamente
melhorado (0.84 vs. 0.72) #%'2%2 Os beta-bloqueantes
também reduzem as hospitalizagdes por IC, quer nas
pessoas com DM, quer nas sem DM [283:284293.2941  Apesar
disso, os individuos com DMT2 e IC tém menor proba-
bilidade de terem alta medicados com um beta-blo-
queante do que os individuos sem DM com IC %!, Os
beta-bloqueantes recomendados na IC, nas pessoas
com DMT?2 sdo: succinato de metoprolol de libertacao
prolongada (MERIT-HF), bisoprolol [“Cardiac Insufficien-
cy Bisoprolol Study” (CIBIS I1)] e carvedilol ["Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Survival” (COPER-
NICUS) and “Carvedilol Or Metoprolol European Trial”
(COMET)] [293:294.296.297]

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides. Em
baixa dose, os antagonistas dos receptores mineralo-
corticoides (ARM) estado indicados nos pacientes com
sintomas persistentes [Classes II-IV da “New York Heart
Association” (NYHA)] e uma fraccdo de ejeccdo do VE
< 35%, apesar de tratamento com um IECA (ou, se ndo
tolerado com um ARA 1) e um beta-bloqueante %, Os
beneficios, a nivel da mortalidade da espironolactona e
da eplerenona ndo diferem nas pessoas com e sem
DMT2 e IC %30 E obrigatéria a vigilancia da funcdo
renal, devido ao risco aumentado de nefropatia na DM.
Diuréticos. O efeito dos diuréticos sobre a mortalidade
e a morbilidade ndo tem sido investigado mas, na IC
com sobrecarga de fluidos, sdo Uteis para o alivio da
dispneia e do edema, independentemente da fraccao
de ejeccdo (FE). Os diuréticos de ansa sdo recomenda-
dos de preferéncia as tiazidas, que mostraram promover
hiperglicemia.

Ivabradina. Num estudo, controlado com placebo, que
incluiu 6.558 pacientes (30% com DMT2) com IC, ritmo
sinusal e frequéncia cardiaca =70 bpm, a ivabradina
demonstrou associar-se a uma reducéo significativa de
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“endpoints” compostos de morte de causa CV e ad-
missao hospitalar devida a agravamento da IC. Numa
analise pré-especificada de subgrupos, esses efeitos
benéficos foram semelhantes nas pessoas com e sem
DM [301].

6.4 Terapéuticas Nao Farmacologicas

Terapéutica de ressincronizacdo cardiaca e desfibri-
Ihadores cardioversores implantdveis. A terapéutica de
ressincronizacdo cardiaca reduz a mortalidade em pa-
cientes com IC das classes funcionais Ill - IV da NYHA,
com uma FEVE < 35%, em ritmo sinusal e com uma du-
racdo prolongada de QRS (2120 -130 ms), apesar da te-
rapéutica farmacoldgica optimizada %, N&o existe ra-
z3o para acreditar que o efeito da terapéutica de ressin-
cronizagdo seja diferente nas pessoas com DM.

A transplantacdo cardiaca é uma terapéutica aceite pa-
ra a IC terminal. A presenca de DM ndo constitui uma
contra-indicagdo, mas os critérios de seleccdo sao aper-
tados. Num estudo de um registo de 22.385 pacientes
transplantados entre 1987 e 1999, a DM constituiu um
factor de risco independente para a diminuicdo da so-
brevivéncia a 10 anos %I,

6.5 Terapéutica Hipoglicemiante

O impacto de varios medicamentos hipoglicemiantes,
em pessoas com DMT2 e IC, foi revisto por Gitt et al. %4,
Os Unicos hipoglicemiantes estudados em RCTs foram
as tiazolidinedionas; a evidéncia sobre outros hipoglice-
miantes baseia-se largamente em analises de subgru-
pos de grandes estudos de intervencdo na IC sistdlica,
estudos observacionais ou registos. A utilizagdo de met-
formina tem sido considerada contra-indicada, devido
as preocupagdes com a acidose lactica. Todavia, a met-
formina tem sido associada com menor mortalidade,
menor nimero de admissdes hospitalares e menos even-
tos adversos %530, Quando estudada, a acumulacéo de
acidose lactica nao foi verificada 2%, Um estudo de ca-
sos vs. controlos que incluiu casos recém-diagnostica-
dos de IC e DM, a utilizacdo da metformina [OR ajusta-
do 0.65 (0.48-0.87)] ou de metformina, em conjunto ou
nao com outros hipoglicemiantes [0.72 (0.59-0.90)], as-
sociou-se a uma mortalidade mais baixa, enquanto que
outros hipoglicemiantes orais ou a insulina mostraram
ser neutros a esse respeito (08,

As recomendacdes sobre sufonilureias e IC baseiam-se
em dados observacionais. No UKPDS, nao se evidenciou
uma relacgao entre sulfonilureias e mortalidade por IC
mas, na base de dados “Saskatchewan Health”, a mor-
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RECOMENDAGOES PARA O TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA NA DIABETES

Trtatamento da insuficiéncia cardiaca na diabetes

Recomendacoes

Nas pessoas com IC sistélica e DMT2 esta recomendado um IECA, em adi¢do a um beta-bloqueante,
para reduzir a mortalidade e as hospitalizacoes.

Nas pessoas com IC sistolica e DMT2, que tenham uma clara intolerancia aos IECAs, devido a efeitos
secundarios, podera ser utilizado um ARA Il como alternativa aos IECAs.

Em todas as pessoas com IC sistolica e DMT2 esta recomendado um beta-bloqueante, em adi¢do a um
IECA (ou a um ARA 1l se o IECA nao for tolerado) para reduzir a mortalidade e as hospitaliza¢des.

Em todas as pessoas com sintomas persistentes (NYHA, Classes II-1V) e FEVE <35%, apesar de tratamento
com um IECA ou ARA Il (se o IECA n&o for tolerado) e um beta-bloqueante, esta recomendado um
antagonista dos receptores mineralocorticéides.

Nas pessoas com ritmo sinusal, DMT2, IC e FEVE <40%, que tenham sintomas persistentes (NYHA, Clas-
ses I-1V) e uma frequéncia cardiaca >70 b.p.m., apesar de tratamento com a dose optimizada tolerada
de um beta-bloqueante, associado a um IECA ou ARA Il e a um antagonista dos receptores mineralocor-
ticdides, podera considerar-se adicionar a esses farmacos ivabradina.

Classe ®

Nivel ®

Ref.

284, 286,
292,313

287-289

284, 291,
293, 294,
296, 297

298-300

301, 314

Em pessoas com IC e DMT2 ndo deverao ser utilizadas tiazolidinedionas, dado que a retencao hidrica

podera piorar a IC ou provoca-la.

99, 310,

1l 311

IECA = inibidor da enzima de converséo da angiotensina; ARA Il = antagonista do receptor AT1da angiontensina Il; FEVE = fraccdo de ejecgdo do ventriculo esquerdo; NYHA = New York Heart As-

sociation; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2
2Classe da recomendacao. " Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia.

talidade (52 vs. 33%) e as hospitalizacdes (85 vs. 77%)
foram mais elevadas nos pacientes tratados com sulfo-
nilureias do que nos tratados com a metformina, du-
rante um periodo de seguimento médio de 2.5 anos 3%,
Uma diferenca semelhante nao foi confirmada noutro
estudo, que concluiu ndo haver uma associagdo entre a
utilizacdo de sulfonilureias ou insulina e a mortalidade B,
As tiazolidinedionas induzem retencao de sodio e ex-
pansdo do volume plasmatico; a retencao de fluidos re-
sultante podera provocar IC ou agrava-la e causar um
aumento das hospitalizacdes 931031,

Ha uma falta de informacao sobre o impacto dos analo-
gos da GLP-1 ou dos inibidores da DPP-4 em pacientes
com IC, embora a evidéncia experimental e as primeiras
observagoes clinicas indiquem efeitos favoraveis sobre
o desempenho do miocardio B, Um estudo retrospec-
tivo de coorte, que incluiu 16.417 pessoas com DM e
diagnostico primario de IC, ndo evidenciou qualquer as-
sociagao entre utilizagdo de insulina e mortalidade (HR
0.96; IC 95% 0.88-1.05), comparativamente com varias
outras classes de hipoglicemiantes 1. No estudo ORI-
GIN, pessoas em risco de DCV com GJA, TDG ou DMT2
foram tratados com insulina glargina ou terapéutica pa-
drao, que incluia sobretudo metformina e sulfonilureias.
Durante o longo periodo de segimento de 6.2 anos, nao
se registaram diferengas a nivel das hospitalizacdes por
IC B9,

> 7. ARRITMIAS: FIBRILHACAO AURICULAR E
MORTE SUBITA DE CAUSA CARDIACA

7.1 Diabetes Mellitus e Fibrilhacao Auricular

Os individuos com fibrilhagao auricular (FA) encontram-
se em risco substancialmente aumentado de AVC e tém
o dobro da taxa de mortalidade por DCV, comparativa-
mente aos individuos com ritmo sinusal B3], Os estu-
dos efectuados na comunidade demonstraram a pre-
senca de DM em 13% dos pacientes com FA B, que
partilham factores predisponentes comuns, tais como
HTA, aterosclerose e obesidade. No “Manitoba Follow-
up Study”, que incluiu 3.983 homens B, a DM estava
significativamente associada a FA, com um risco relativo
de 1.82 na analise univariada. No modelo multivariado a
associacdo com DM nao era significativa, sugerindo que
o risco aumentado podera estar relacionado com doen-
ca cardiaca isquémica, HTA ou IC. Um estudo multicén-
trico de 11.140 pessoas com DM confirmou que a FA é
comum na DMT2 e demonstrou que, quando ambas co-
existem, ha um risco mais alto de mortalidade devida a
todas as causas, mortalidade CV, AVC e IC B, Estes acha-
dos sugerem que a FA identifica pessoas com DM com
maior probabilidade de obterem maiores beneficios
com um tratamento agressivo de todos os factores de
risco CV. Porque a FA é assintomatica - ou levemente
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sintomatica - numa proporcao substancial (cerca de 30%)
dos individuos, o seu rastreio pode ser recomendado
em grupos seleccionados de pessoas com DMT2, onde
existe suspeita de FA paroxistica ou permanente, por
palpacdo do pulso, ECG de rotina de 12 deriva¢des ou
registos de Holter.

Diabetes e risco de AVC na FA. Duas revisdes sistemati-
cas recentes abordaram a base de evidéncia relativa aos
factores de risco de AVC na FA e concluiram que os fac-
tores de risco mais importantes sdo AVC/AIT/trombo-
embolismo prévios, idade, HTA, DM e doenca cardiaca
estrutural 1320321,

Diabetes e métodos de estratificagao do risco de AVC.
O método mais simples de estratificacdo é usar o indice
de risco CHADS?2, que considera os parametros IC, HTA,
idade, diabetes e AVC (este pontua 2 vezes). As “2010
ESC Guidelines for the management of AF, updated 2012”,
propuseram um novo indice de risco. Re-enfatizam a es-
tratificacdo por categorias de risco “baixo”, “moderado”
e "alto”, reconhecendo que o risco constitui um conti-
nuo 122323, O novo indice de risco a utilizar é designado
pelo acrénimo “CHA,DS,VASc” [IC, HTA, idade >75 anos
(pontua 2 vezes), DM, AVC (pontua 2 vezes) - doenga
vascular, idade 65 -74 anos e género (feminino)]. Utili-
za um sistema de pontuagdo, no qual sdo atribuidos
dois pontos a uma histéria de AVC ou AIT e a uma
idade 275 anos e é atribuido um ponto a cada uma das
outras variaveis. A IC é definida como IC sintomatica
ou disfuncao sistolica do VE (FE < 40%) e a doenca vas-
cular como historia de EM, placa adértica complexa ou
DAP.

Terapéutica antitrombética nas pessoas com diabetes.
Uma meta-anélise de 16 RCTs, incluindo 9.874 doentes,
mostrou que a anticoagulacao oral era eficaz na preven-
¢do primaria e secundaria do AVC, com uma reducao
total do risco relativo de 62% (IC 95% 48-72) B34, A re-
ducao do risco absoluto foi de 2.7% por ano, no caso da
prevenc¢ao primaria, e de 8.4% por ano no caso da pre-
vencdo secundaria. A terapéutica anticoagulante au-
mentou as hemorragias extracranianas major em 0.3%
por ano. A aspirina reduziu o risco de AVC em apenas
22% (1C 95% 2-38), com uma reducao do risco absoluto
de 1.5% por ano, no caso da prevencao primaria, e de
2.5% por ano no caso da prevencao secundaria. Em cin-
co estudos que comparam a terapéutica anticoagulante
com os antiplaquetarios, em 2.837 pacientes, a varfarina
foi mais eficaz do que a aspirina, com um RRR de 36% (IC
95% 14-52). A anticoagulacdo oral com antagonistas da
vitamina K (AVKs) ou um dos novos anticoagulantes orais
(ver abaixo) é recomendada nos pacientes com FA 1322323],
e devera ser efectuada em pessoas com DM e FA, se for

Revista Portuguesa de Diabetes. 2014; 9 (1): 12-48

aceite pelo paciente e a menos que esteja contra-in-
dicada. Quando se utilizam os AVKs, o intervalo ideal
do"internacional normalized ratio” - racio normalizado
internacional - (INR), para prevenir o AVC e o embolis-
mo sistémico nas pessoas com DM, é de 2.0 a 3.0. Foi
proposto um intervalo de INR mais baixo (1.8 - 2.5) nos
idosos, mas nao é baseado na evidéncia.

No estudo "Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbe-
sartan for prevention of Vascular Events” (ACTIVE W), a
varfarina foi superior a aspirina + clopidogrel (RRR 0.40;
IC 95% 18-56), sem diferencas a nivel das taxas de he-
morragia #2°. Nos pacientes tratados com aspirina + clo-
pidogrel os eventos vasculares major foram reduzidos,
de forma adicional, comparativamente a monoterapia
com aspirina (RR 0.89; P = 0.01) 2., Assim, a terapéutica
com aspirina +clopidogrel podera ser considerada uma
medida proviséria se um AVK for inadequado, mas ndo
nos pacientes em risco elevado de hemorragia. As as-
sociacbes de AVK com antiplaquetarios ndo oferecem be-
neficios adicionais e resultam em mais hemorragias 122,
pelo que essas associagdes devem ser evitadas.

Foram desenvolvidas duas novas classes de anticoagu-
lantes orais: os inibidores directos da trombina (e.g. da-
bigatrano) e os inibidores do factor Xa (e.g. rivaroxaba-
no, apixabano, edoxibano e betrixibano). Esses novos
anticoagulantes orais (NACOs) tém potencial para se-
rem utilizados em alternativa a varfarina, em especial
em doentes intolerantes aos AVKs ou inadequados para
estes. Em analises pré-especificadas de subgrupos do
“RivaroxabanOnce DailyOral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation” (RO-
CKET), os individuos com DM, tratados com rivaroxaba-
no, evidenciaram ter beneficiado de uma protecgdo
contra o AVC semelhante a da populacdo global do es-
tudo 18271,

Antes de se iniciar a anticoagulacdo, devera efectuar-se
uma analise do risco de hemorragia. Com base numa
coorte de 3.978 individuos europeus com FA do “Euro
Heart Survey”, foi desenvolvido um sistema de pontua-
¢ao de risco conhecido como “Hypertension, Abnormal
renal/liver function (1 ponto cada), Stroke, Bleeding his-
tory or predisposition, Labile INR, Elderly(> 65), Drugs/
alcohol concomitantly (1 ponto cada)” (HAS-BLED) B2,
que inclui, como factores de risco de hemorragia, HTA,
funcéo renal e/ou hepatica anormal, AVC, histéria de
hemorragia ou predisposicdo para hemorragia, INR |-
bil, ser idoso (idade > 65 anos) e farmacos/alcool. Uma
pontuacdo > 3 indica risco alto e é necessaria alguma
cautela e revisdo regular dos pacientes, ap6s iniciar a
terapéutica antitromboética.
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7.2 Morte Subita de Causa Cardiaca

Os estudos na populacao geral mostram que as pessoas
com DM se encontram em risco mais alto de morte
subita de causa cardiaca, a qual é responsavel por apro-
ximadamente 50% das mortes de causa CV. A maioria
sdo causadas por taquiarritmias ventriculares, com fre-
quéncia desencadeadas por SCAs, que podem ocorrer
sem doenca cardiaca conhecida ou associadas a doenca
cardiaca estrutural 829339, No estudo de Framingham, a
DM associava-se a um risco aumentado de morte subita
de causa cardiaca (quase quatro vezes mais), em todas
as idades; esse risco era consistentemente maior nas
mulheres do que nos homens 331, O “The Nurses’ Health
Study” B3, que incluiu 121.701 mulheres, com idades en-
tre os 30 e 0s 55 anos, seguidas durante 22 anos, mostrou
que a morte subita de causa cardiaca ocorreu como pri-
meiro sinal de doenca cardiaca em 69% dos casos. A in-
cidéncia de morte subita de causa cardiaca pés-EM, em
pessoas com DM e FEVE < 35%, era igual a dos indi-
viduos sem DM com uma FE < 35%. Nas pessoas com
DMT2 e IC congestiva ou p6s-EM a FEVE deve ser quan-
tificada, para identificar candidatos para tratamento
com desfibrilhador implantavel. Analogamente, a pre-
vencao secundaria com desfibrilhador implantavel esta
indicada nas pessoas com DM ressuscitadas de fibrilha-
¢do ventricular ou com taquicardia ventricular mantida,
tal como recomendado nas “Guidelines” 233, Todos os pa-
cientes pos-EM com IC deverdo também ser tratados
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com beta-bloqueantes, que reduzem a incidéncia de
morte subita de causa cardiaca 3233, Jouven et al. B34
estudaram o RR de morte subita de causa cardiaca num
grupo de doentes com diferentes graus de disglicemia e
mostraram que valores mais altos da glicemia se asso-
ciavam a um risco mais alto da primeira. Apos ajusta-
mento, mesmo as pessoas com DM “borderline” - defi-
nidas como tendo uma glicemia prandial entre 7.7 e 11.1
mmol/L (140 a 200 mg/dL) - tinham um risco aumenta-
do de morte subita de causa cardiaca (OR 1.24, compa-
rativamente aos individuos com normoglicemia).

A presenca de doenca microvascular e o género femi-
nino aumentavam o risco em todos os grupos. Um es-
tudo recente mostrou que os marcadores da actividade
do sistema nervosa auténomo, tais como turbuléncia da
frequéncia cardiaca e capacidade de abrandamento dos
registos Holter das 24h, predizem a ocorréncia de morte
de causa cardiaca e de morte subita de causa cardiaca
nos individuos com DMT2 e um EM recente 5331,

Numa meta-analise de 15 estudos, nas pessoas com DM
a neuropatia CV do sistema nervoso auténomo foi sig-
nificativamente associada a mortalitdade subsequente %€,
O estudo MONICA/KORA (“World Health Organisation
Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease/Kooperative Health Research in the Region
Augsburg”) relatou que o QTc era um preditor indepen-
dente de morte subita de causa de cardiaca, correspon-
dendo a um aumento do risco de trés vezes nas pessoas
com DM e a um aumento do risco de duas vezes nas

RECOMENDAGOES PARA O TRATAMENTO DAS ARRITMIAS EM PESSOAS COM DIABETES

Tratamento das arritmias em pessoas com diabetes

Recomendagdes Classe ® Nivel ® Ref.
O rastreio da FA devera ser considerado, dado que é comum nas pessoas com DM e aumenta a morbili- _
dade e a mortalidade.
o . . < 322,323,
Nas pessoas com DM e FA (paroxistica ou persistente) a anticoagulagdo oral com AVKs ou NACOs (e.g. 325327
dabigatrano, rivaroxabano ou apixabano) é recomendada, se ndo estiver contra-indicada. 338 339’
Quando se prescreve terapéutica antitrombdtica a pessoas com FA e DM devera ser considerada avalia- _
¢ao do risco de hemorragia (com a pontuacdo HAS-BLED).
Nas pessoas com DM devera ser considerado rastreio dos factores de risco de morte subita de causa _
cardiaca.
Nas pessoas com DM e miocardiopatia isquémica com FEVE <35% ou ressuscitadas de fibrilhacdo ven-
tricular ou taquicardia ventricular mantida, sdo recomendados desfibrilhadores cardioversores implan- 333
taveis.
284, 291,
Nas pessoas com DM e IC e apos EM, estdo recomendado beta-bloqueantes para prevenir a morte 293, 294,
subita de causa cardiaca. 296, 297,
329, 330

FA = fibrilhagao auricular; DM = diabetes mellitus; FEVE = frac¢éo de ejeccdo do ventriculo esquerdo; AVKs= antagonistas da vitamina K; NACOs = novos anticoagulantes orais.

2Classe da recomendacdo. ®Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia.
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pessoas sem DM 371 A avaliacdo da variabilidade da fre-
quéncia cardiaca e do QTc poderao tornar-se validas co-
mo preditores da morte subita de causa cardiaca nas
pessoas com DM, mas a evidéncia para a apoiar como
uma recomendacao geral ainda esta em falta.

> 8. DOENGA VASCULAR PERIFERICA E DOENGA
CEREBROVASCULAR

8.1 Doencga Arterial Periférica

A diabetes mellitus é um factor de risco para o desen-
volvimento de aterosclerose em qualquer localizagao vas-
cular, particularmente de doenca arterial das extremi-
dades inferiores (DAEI), que aumenta em duas a quatro
vezes, e doenga arterial carotidea. NA DAEI, o tabagis-
mo, a DM e a HTA sdo factores de risco importantes. Em-
bora a associacdo de DM e DAEI seja inconsistente na
analise multivariaveis, parece que a duragado e a gravi-
dade da DM afecta particularmente o risco de gangrena
e ulceragdo 340341 Em estudos populacionais, a presenca
de estenose da artéria carétida associou-se a DM e a
outros factores de risco classicos, independentemente
da idade 3434 A DM estd presente numa proporgao
significativa de pacientes com aterosclerose em multi-
plas localizacdes, que tém pior progndstico do que os
com aterosclerose numa Unica localizagdo 343491, As pes-
soas com DM deverdo ser submetidas a um rastreio
abrangente da presenca de DAP, em diferentes localiza-
¢Oes vasculares. A historia clinica e o exame fisico sdo os
pilares do diagnostico e deverao incluir uma revisao dos
diferentes leitos vasculares e dos seus sintomas especifi-
cos B4 embora muitos doentes permanecam assinto-
maticos. Mais avaliagdes diagnodsticas e a terapéutica
deverdo ser aplicados de acordo com as Recomenda-
¢oes da ESC sobre DAP 47 Em resumo, em todas as pes-
soas com DM devera ser efectuada, anualmente, uma
avaliacdo clinica para detectar DAP e deverao ser enco-
rajadas alteracdes do estilo de vida 4%, Todos os pacien-
tes com DAP deverao ser alvo de terapéutica hipolipemian-
te, antihipertensiva e antiplaquetaria adequadas [18349-351,
acompanhada de controlo éptimo da glicemia 72200352,

8.1.1 Doenca arterial das extremidades inferiores

Nas pessoas com DM, as obstrucdes vasculares estao,
com frequéncia, localizadas distalmente; as lesdes tipi-
cas ocorrem na artéria popliteia ou nos vasos da perna.
Numa coorte de 6.880 pacientes, com mais de 65 anos
de idade, um em cada cinco tinham DAEI embora ape-
nas 10% tivessem sintomas 333,

Revista Portuguesa de Diabetes. 2014; 9 (1): 12-48

A incidéncia e prevaléncia de DAEl aumenta com a ida-
de eaduracdo da DM. O "National Health and Nutrition
Examination Survey” (NHANES II) determinou ampli-
tudes do pulso em adultos e detectou pulsacdo diminui-
da ou ausente na artéria dorsal do pé em 16% dos adul-
tos com DM, com idades entre os 35 e 0s 54 anos, e em
24% dos com idades entre 55 e 74 anos ¥*%. Em muitos
doentes idosos, a DAEI encontra-se presente na altura
do diagndstico de DM. A progressdo da DAEI pode re-
sultar em ulceragdo do pé, gangrena e, em Ultima ana-
lise, amputacdo. Nos EUA, a DM é responsavel por apro-
ximadamente 50% de todas as amputagdes ndo trau-
maticas e uma segunda amputacdo é comum. Nos pa-
cientes com DAEI, a mortalidade estd aumentada e a
taxa de sobrevivéncia, trés anos apos uma amputagao, é
inferior a 50% 1%, O diagndstico precoce é importante
para a prevencdo da progressao da DAEI e para a pre-
dicao do risco CV global.

Diagnéstico. Os sintomas sugestivos de claudicacdo sao
alteracdes durante a marcha, ou seja, fadiga, moinha,
caibras ou dor localizada na nadega, coxa, pantorrilha
ou pé, em particular quando esses sintomas aliviam ra-
pidamente em repouso. Uma medida objectiva da DAEI
¢ o indice tornozelo-braco (ITB), que se calcula dividin-
do a PAssistdlica a nivel da artéria tibial posterior ou dor-
sal do pé pela PA sistolica no bragco. Um indice < 0.9 é
sugestivo de DAEI, em particular na presenca de sinto-
mas ou achados clinicos tais como sopros ou auséncia
de pulsos. Um ITB < 0.8 indica DAP, independentemente
dos sintomas. A sensibilidade do ITB estd aumentada
apos o exercicio; apos este, o ITB pode identificar DAEI
significativa, mesmo nos individuos com um ITB normal
em repouso 31 Um ITB > 1.40 indica vasos insuficiente-
mente compressiveis, em resultado de paredes arteriais
rigidas (calcinose da média), o que pode impedir a esti-
mativa da PA na artéria.

A prevencao primaria e secundaria da DAEI nas pessoas
com DM consiste em altera¢des do estilo de vida (dirigi-
das a obesidade, ao tabagismo e ao sedentarismo) e no
controlo dos factores de risco, incluindo a hiperglice-
mia, hiperlipidemia e HTA.

Tratamento. Numa revisao sistematica de RCTs de pro-
gramas de exercicio na claudicacdo sintomatica, o exer-
cicio supervisado foi eficaz a aumentar a distancia da
marcha, comparativamente aos cuidados padrao %, Em-
bora o cilostazol, o naftidrofuril e a pentoxifilina aumen-
tem a distancia da marcha na claudicacao intermitente,
0 seu papel permanece incerto.

Adicionalmente, a terapéutica com estatinas tem sido
referida como sendo benéfica, porque aumenta a dis-
tancia da marcha em pacientes com DAP B47357 Se a te-

41



42

Revista Portuguesa de Diabetes. 2014; 9 (1): 12-48

Recomendacdes da ESC — Resumo

RECOMENDAGOES PARA O TRATAMENTO DA DOENGA ARTERIAL PERIFERICA NA DIABETES

Tratamento da doenca arterial periférica na diabetes

Recomendacoes Classe ® Nivel ® Ref.
E recomendado que as pessoas com DM sejam submetidas a um rastreio anual para detectar DAP e & _
medicao do ITB para detectar DAEI.
E recomendado que todas as pessoas com DAP e DM que fumam sejam aconselhadas a deixar de fumar. 348
E recomendado que as pessoas com DAP e DM tenham o seu C-LDL reduzido para <1.8 mmol/L (<70

5 p ~ - 349
mg/dL) ou em >50% (quando o nivel-alvo nédo possa ser atingido).
E recomendado que as pessoas com DAP e DM tenham a sua PA controlada para um valor alvo de _
<140/85 mm Hg.
A terapéutica anti-plaquetaria é recomendada em todas as pessoas com DAP sintomatica e DM que ndo 186

tenham contra-indicagoes.

DM = diabetes mellitus; ITB = indice tornozelo-brago; DAEI = doenca arterial das extremidades inferiores; DAP = doenca arterial periférica.

Classe da recomendacdo. ®Nivel de evidéncia. Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia.

rapéutica conservadora nao for bem sucedida, devera ser
considerada revascularizacdo. Em caso de claudicacdo in-
capacitante, com lesdes localizadas nas artérias aorta e/ou
iliacas, a revascularizagdo devera ser a primeira escolha, em
conjunto com o tratamento dos factores de risco 47,

A isquemia critica de um membro (ICM) é definida pela
presenca de dor isquémica em repouso e de lesdes is-
quémicas ou gangrena atribuiveis a doenca arterial
oclusiva crénica e distinguivel da isquemia aguda de um
membro. E importante ter presente que os beta-blo-
queantes ndo estdo contra-indicados em pessoas com
DAEI e DM. Uma meta-analise de 11 RCTs mostrou que,
nos pacientes com DPA ligeira a moderada, os beta-blo-
queantes ndo afectam de forma adversa a capacidade
de marcha nem os sintomas de claudicacdo intermi-
tente %8, Num seguimento com a duracao de 32 meses,
de 490 pacientes com DAP e EM prévio, os beta-blo-
queantes causaram uma reducao de 53%, significativa e
independente, de novos eventos coronarios 3°9, O tra-
tamento integral requer cuidados multidisciplinares pa-
ra controlar os factores de risco de aterosclerose, revas-
cularizagdo quando possivel, optimizagdo do tratamento
das feridas, calcado apropriado, tratamento da infeccao
e reabilitacdo B*. A pedra angular do tratamento é a
reconstrucdo arterial e o salvamento do membro. A te-
rapéutica médica de base, incluindo antiplaquetarios e
estatinas, devera seriniciada de acordo com os principios
delineados noutra seccao deste documento [347:360.367,

A escolha da estratégia de revascularizagdo depende,
primariamente, da anatomia da leséo arterial. Os resul-
tados da reparacdo endovascular da artéria iliaca nas
pessoas com DM tém evidenciado ser semelhantes ou
piores do que os das pessoas sem DM e a taxa de de-
sobstrucdo a longo prazo é mais baixa 262, Nas pessoas

com e sem DM, as taxas de desobstru¢do a longo prazo
das intervencdes vasculares na regido tibio-peroneal
sdo baixas mas, a curto prazo, poderdo ser suficientes
para facilitar a cicatrizacdo das Ulceras do pé 1262,

O pé diabético é uma entidade clinica especifica que
pode envolver neuropatia, trauma, doenca arterial, in-
feccdo e inflamacdo, com frequéncia combinadas. As
consequéncias graves sdo ulceracdo, gangrena e ele-
vadas taxas de amputacdo. Nas pessoas com DM, a DAEI
é, tipicamente, difusa e particularmente grave nos vasos
distais. Quando o ITB é inconclusivo, podem ser utiliza-
das, para avaliar o status arterial, a pressao sobre o pé, a
andlise da forma das ondas Doppler distais ou o oxigé-
nio transcutaneo. Quando esta presente isquemia, de-
vem ser utilizados exames imagioldgicos para planear a
revascularizagdo, empregando os mesmos critérios que
na ICM. O seguimento inclui educagdo do paciente, ces-
sagdo tabagica, calcado protector, cuidados periddicos
do pé e cirurgia reconstrutiva deste, conforme necessa-
rio. O tratamento dos factores de risco e a vigilancia da
revascularizagdo sdo obrigatorios 263,

8.1.2 Doenca da artéria carétida

A diabetes mellitus é um factor de risco independente
de AVC isquémico, associando-se a uma incidéncia de
AVC isquémico 2.5 a 3.5 vezes superior a das pessoas
sem DM 3643651 Aquii, a discussdo da prevencgdo do AVC e
do acidente isquémico transitorio (AIT) sera limitada aos
aspectos relacionados com a doencga da artéria carétida,
que esta causalmente relacionada com cerca de 20% de
todos os AVCs isquémicos.(366) Embora a DM aumente
a probabilidade de doenga da artéria carétida, ndo al-
tera a abordagem diagnostica e terapéutica geral.
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RECOMENDAGCOES PARA CUIDADOS CENTRADOS NO PACIENTE NA DIABETES

Cuidados centrados no paciente na diabetes

Recomendacoes

Classe @ Nivel ® Ref.

Os cuidados centrados no paciente sdo recomendados para facilitar o controlo partilhado e a tomada de

decisdes, no contexto das prioridades e objectivos do paciente.

Sado recomendadas estratégias cognitivo-comportamentais centradas no paciente para ajudar os pacien-
tes a alcangar as mudangas de estilo de vida e praticar o auto-controlo.

Para melhorar a adesdo a medicacao, deverdo ser consideradas estratégias cognitivo-comportamentais

370-373
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centradas no paciente, em combinagdo com a simplificacdo dos regimes de tomas.

Deverdo ser consideradas equipas multidisciplinares e programas liderados pela enfermagem para

apoiar as alteragdes do estilo de vida e o auto-controlo..

2Classe da recomendacao. " Nivel de evidéncia. < Referéncias que apoiam os niveis de evidéncia

Diagnéstico. Sopros carotideos sdo comuns, embora mui-
tos pacientes se mantenham assintomaticos, indepen-
dentemente da gravidade da lesdo. Embora o espectro
de sintomas seja amplo, apenas os pacientes que sofre-
ram um AVC ou AIT nos Ultimos seis meses sdo consi-
derados sintomaticos ¢72%1 Nesse grupo de pacientes,
a probabilidade de AVC ou AIT recorrente é alta 5%, Em
consequéncia, em todos os pacientes que se apresen-
tem com um AVC ou AIT é obrigatério efectuar exames
imagioldgicos do cérebro e dos vasos supra-aérticos.
Para avaliar a estenose da carétida estdo indicadas a ul-
trasonografia duplex, a angiotomogafia computorizada
e a ressonancia magnética nuclear.

Tratamento. Enquanto que nos pacientes com doenca da
artéria carotida sintomatica, a endarterectomia parece
oferecer uma clara vantagem sobre o tratamento conser-
vador, o papel da revascularizagdo nos pacientes assin-
tomaticos continua a ser menos claro 34, E necessario
enfatizar que a maioria dos dados sobre pacientes assin-
tomaticos foram recolhidos antes de as estatinas e os an-
tiplaquetarios se terem tornado terapéutica padrao.

> 9. CUIDADOS CENTRADOS NO PACIENTE

A importancia da avaliacdo multifactorial do risco e das
alteragdes do estilo de vida, incluindo dieta e exercicio
fisico, na prevencao e tratamento da DM e da DCV tem
sido enfatizada nas seccOes anteriores. Todavia, apoiar
os pacientes no sentido de conseguirem e manterem al-
teracdes do estilo de vida numa base individualizada,
utilizando estratégias e alvos terapéuticos definidos, con-
tinua a constituir um desafio substancial.
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