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O P I N I O N  A R T I C L E

> INTRODUÇÃO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) apresenta uma elevada 
e crescente prevalência a nível mundial, constituindo 
um dos maiores problemas de saúde pública. A manter-
se este crescimento, estima-se que em 2040 a diabetes 
atingirá uma em cada 10 pessoas (1). De acordo com da-
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Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) está associada a um processo de aterosclerose difusa que condiciona o desenvolvimento de doença cardiovas-
cular prematura. A doença cardiovascular é a principal causa de morbilidade e mortalidade em indivíduos com diabetes, pelo que, atualmente, 
a redução do risco cardiovascular é uma prioridade no tratamento da DM2. Para além do comprovado benefício cardiovascular do controlo da 
pressão arterial, da terapêutica com estatinas e da antiagregação plaquetar na prevenção secundária, na última década, a segurança e o poten-
cial benefício cardiovascular da terapêutica farmacológica antidiabética foram foco de grande investigação. Recentemente, foi documentado 
benefício cardiovascular associado à terapêutica com agonistas do recetor do GLP1 e inibidores da SGLT2, o que motivou a American Diabetes 
Association a alterar em 2018 o algoritmo terapêutico da DM2 e a favorecer a prescrição de fármacos antidiabéticos com comprovado benefício 
cardiovascular em indivíduos com doença aterosclerótica comprovada.
O pé diabético é uma das complicações mais graves associadas à DM, estimando-se que atinja entre 15 a 25% dos indivíduos com diabetes no 
decurso da doença. Estes doentes apresentam um risco cardiovascular muito elevado, decorrente da idade avançada, da longa duração da diabe-
tes, de múltiplas comorbilidades, da elevada prevalência de fatores de risco cardiovascular e de complicações macrovasculares estabelecidas. No 
doente com pé diabético que apresente arteriopatia periférica, antecedentes de doença coronária ou de doença cerebrovascular, a instituição de 
uma terapêutica antidiabética com comprovado benefício cardiovascular, de uma estatina, de antiagregação plaquetar e a otimização do controlo 
da pressão arterial são estratégias prioritárias, que poderão reduzir a elevada mortalidade descrita neste grupo de doentes.
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Abstract

Atherosclerotic cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of morbidity and mortality in patients with type 2 diabetes (T2DM). Reducing 
cardiovascular risk is currently a priority in the treatment of T2DM. The cardiovascular benefit of blood pressure control, statin and antiplatelet 
therapy in secondary prevention is well established. Recently, cardiovascular benefit with glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GLP-1 RAs) 
and sodium glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors has been documented in multiple cardiovascular outcome trials (CVOT). These results 
prompted the American Diabetes Association to update the therapeutic algorithm for adults with T2DM and CVD, suggesting, after lifestyle ma-
nagement and metformin, the prescription of antidiabetic drugs with proven cardiovascular benefit.
Diabetic foot is one of the most serious and disabling complications of DM, with a lifetime development as high as 25%. Cardiovascular risk in 
patients with diabetic foot ulcers is extremely high, result of a long duration of diabetes, multiple comorbidities, and a high prevalence of cardio-
vascular risk factors and established vascular complications. In patients with diabetic foot, priority should be given to strategies for reducing car-
diovascular risk, namely blood pressure control, prescription of an antiplatelet agent, a statin and anti-diabetic drugs with proven cardiovascular 
benefit.
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o tratamento da DM2 foram desenvolvidas e disponibi-
lizadas para comercialização: os agonistas do recetor do 
peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) desde 2005 
e os inibidores dos cotransportadores de sódio-glicose 
tipo 2 (i-SGLT2) desde 2012. Neste contexto, foram ini-
ciados vários ensaios clínicos independentes com o ob-
jetivo de avaliar a eficácia e segurança cardiovascular 
destas classes farmacológicas. Foram já publicados re-
sultados de quatro ensaios clínicos com agonistas do 
recetor dos GLP-1, o “Lixisenatide in patients with type 2 
diabetes and acute coronary syndrome” (ELIXA), o “Lira-
glutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes” 
(LEADER), o “Semaglutide and cardiovascular outcomes 
in patients with type 2 diabetes” (SUSTAIN-6) e o “Effects 
of once-weekly exenatide on cardiovascular outcomes 
in type 2 diabetes” (ESXCEL), e de dois ensaios com i-
SGLT2, o “Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and 
mortality in type 2 diabetes” (EMPA-REG OUTCOME) e o 
“Canagliflozin and cardiovascular and renal events in 
type 2 diabetes“(CANVAS), encontrando-se em curso 
ensaios com vários outros fármacos destas classes tera-
pêuticas.

Agonistas do Recetor do GLP1

O GLP1 é uma hormona secretada pelas células L entero-
endócrinas predominantes no intestino distal, e que po-
tencia a secreção pancreática de insulina de modo depen-
dente de glicose através da ligação a recetores específicos 
(GLP1-R) presentes nos ilhéus pancreáticos (principalmen-
te células β, mas também α e δ), fígado, pulmão, coração, 
trato gastrointestinal e sistema nervoso (14,15). O GLP1 e o 
polipeptídeo insulinotrópico dependente de glicose 
(GIP) constituem hormonas incretínicas responsáveis por 
aproximadamente 50-70% da secreção de insulina res-
posta à ingestão de glicose oral (16). Contudo, os seus 
efeitos são muito mais abrangentes, o GLP1 inibe a se-
creção de glucagon nas células α, atrasa o esvaziamento 
gástrico, atua como um neurotransmissor a nível do sis-
tema nervoso central e periférico, o que permite modu-
lar a sensação de saciedade e de apetite, e ainda apre-
senta efeitos benéficos a nível cardiovascular, que serão 
discutidos em pormenor.
O tratamento com agonistas do recetor do GLP1 está as-
sociado a perda ponderal, que varia entre 0,4 e 5,1 Kg 
nos diferentes ensaios clínicos. Os dados clínicos suge-
rem que a perda ponderal é variável entre indivíduos e 
entre fármacos utilizados, sendo que até 30% dos doen-
tes não apresentam qualquer variação ponderal com o 
tratamento (17,18). A associação entre o tratamento com 
agonistas do recetor do GLP1 e a redução significativa 

dos do Observatório Nacional da Diabetes, a prevalên-
cia estimada da Diabetes na população portuguesa com 
idades compreendidas entre os 20 e 79 anos em 2015 
era de 13,3%, o que significa que mais de 1 milhão de 
portugueses vive com Diabetes (2).
A Diabetes promove o desenvolvimento de aterosclero-
se difusa, que condiciona o desenvolvimento prematuro 
de doença coronária, cerebrovascular e arterial periféri-
ca. A par da elevada morbilidade decorrente das com-
plicações crónicas, está bem documentado o aumento 
da mortalidade nesta população, maioritariamente por 
eventos cardiovasculares (3).
Com frequência, o indivíduo com DM2 apresenta uma 
constelação de fatores de risco cardiovascular associa-
dos, nomeadamente hipertensão arterial, dislipidemia e 
excesso ponderal/obesidade, que contribuem de modo 
sinérgico para o aumento do risco cardiovascular. Estra-
tégias de prevenção secundária com controlo da pres-
são arterial, uso de fármacos hipolipemiantes e antia-
gregação plaquetar comprovaram eficácia na redução 
de eventos e mortalidade cardiovascular (4-6). Com base 
neste conhecimento, é hoje em dia, preconizada uma 
estratégia multifatorial e individualizada no tratamento 
da DM2 (7).

> TRATAMENTO DA DIABETES E SEGURANÇA
CARDIOVASCULAR

Nos últimos anos, a segurança cardiovascular da tera-
pêutica para a DM2 tem sido o principal foco de investi-
gação na área da diabetes. No “United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS)”, o controlo glicémico 
intensivo demonstrou ser eficaz na redução das compli-
cações microvasculares, contudo, os ensaios clínicos 
não demonstraram o mesmo benefício na redução das 
complicações macrovasculares (8-10). A publicação dos re-
sultados do estudo “Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes” (ACCORD) que descreveu um aumento 
na mortalidade no grupo de doentes sob tratamento 
glicémico intensivo e de uma meta-análise que em 
2007, sugeriu o aumento do enfarte agudo do miocár-
dio e possível aumento da mortalidade cardiovascular 
em doentes medicados com rosiglitazona, motivou a 
“Food and Drug Administration” (FDA) e a Agência Eu-
ropeia do Medicamento (EMA) a implementarem novas 
regulamentações para a introdução de novos fármacos 
antidiabéticos no mercado. Desde então, é exigido 
comprovar a segurança cardiovascular do fármaco, 
através de ensaios clínicos independentes com avalia-
ção de outcomes cardiovasculares (CVOTs) (11-13).
Recentemente, duas novas classes farmacológicas para 
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No estudo SUSTAIN-6, também o semaglutido demons-
trou uma redução de 26% no compósito de 3 pontos 
MACE (6,6% vs. 8,9%; HR 0,74; IC 95%: 0,58–0,95; p = 
0,02), sem diferenças nos internamentos por IC. Em rela-
ção a complicações microvasculares, foi documentado 
uma redução na incidência/agravamento de nefropatia 
(HR 0,64; IC 95%: 0,46–0,88; p = 0,005), contudo obser-
vou-se uma maior incidência de agravamento da reti-
nopatia (HR 1,76; IC 95%: 1,11–2,78; p = 0,02) (26).
No estudo EXSCEL, o CVOT com maior número de doen-
tes realizado com agonistas do recetor do GLP1, a inci-
dência do compósito de 3 pontos MACE foi inferior entre 
doentes tratados com exenatido comparativamente ao 
grupo com tratamento padrão (11,4% vs. 12,2%), contu-
do esta diferença não apresentou significância estatística 
(HR 0,91; IC 95%: 0,83–1,00; p = 0,06) (27).
Não obstante as diferenças encontradas nestes CVOTs 
realizados com agonistas do GLP1, quer a nível do dese-
nho e duração dos estudos, quer nas características das 
populações estudadas, é evidente a segurança cardio-
vascular desta classe farmacológica quando utilizada 
em doentes com elevado risco cardiovascular, assim co-
mo a superioridade no beneficio cardiovascular com o 
liraglutido. Em todos estes ensaios foi confirmada a efi-
cácia no controlo glicémico, com redução da HbA1c, a 
redução de peso e da pressão arterial. O liraglutido de-
monstrou adicionalmente capacidade nefroprotetora. 
Os efeitos adversos mais frequentemente observados 
com esta classe são os gastrointestinais. O potencial 
agravamento da retinopatia documentado com o se-
maglutido parece estar associado à acentuada melhoria 
do controlo glicémico observada na fase inicial do trata-
mento (28). Não se observaram diferenças nas taxas de 
amputação em doentes tratados com agonistas dos re-
cetores do GLP1 comparativamente ao tratamento pa-
drão (22).

Inibidores do SGLT2

Entre os cotransportadores sódio-glicose transmembra-
nares os SGLT2 e SGLT1 são os mais estudados. Os SGLT2 
são quase exclusivamente expressos a nível dos seg-
mentos proximais do túbulo contornado proximal, en-
quanto os SGLT1 estão maioritariamente presentes na 
membrana luminal intestinal e na porção tubular renal 
mais distal. Em condições fisiológicas, são diariamente 
filtrados pelo rim 180 g de glicose. Os SGLT2 são respon-
sáveis pela reabsorção de aproximadamente 90% da gli-
cose filtrada pelo rim (29). Na DM, a hiperglicemia susten-
tada leva ao aumento da expressão e atividade renal 
dos SGLT2, o que conduz a uma redução na excreção 

na pressão arterial é evidente em todos os ensaios clíni-
cos, com reduções médias que variam entre -1 e -5 
mmHg. Embora os mecanismos subjacentes ainda não 
estejam totalmente esclarecidos, a redução da pressão 
arterial parece ser dependente da perda ponderal e da 
ativação do GLP1-R a nível das artérias e sistema renal, 
com melhoria a função endotelial e inibição do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e consequente vaso-
dilatação e natriurese (19). Também na dislipidemia pare-
ce evidente o benefício do tratamento com agonistas 
do recetor do GLP1. Uma meta-análise dos ensaios clíni-
cos LEAD demonstrou que o tratamento com liraglutido 
associou-se a uma redução de -7,73 mg/dL no coleste-
rol das lipoproteínas de baixa densidade (LDL-C) e de 
-5,03 mg/dL no colesterol total (20). Klonoff e colab. des-
creveram reduções de -6% no LDL-C, -5% no colesterol 
total e de -12 % nos triglicerídeos com a administração 
bidiária de exenatido (21).
Foram publicados resultados de quatro CVOTs realiza-
dos com agonistas do recetor do GLP1: ELIXA (com o li-
xisenatido), LEADER (com o liraglutido), SUSTAIN-6 
(com o semaglutido) e EXSCEL (com o exenatido). Todos 
os estudos referidos foram realizados em populações 
com elevado risco cardiovascular (entre 70 a 100% dos 
doentes encontravam-se em prevenção secundária) e 
demonstraram não inferioridade em relação ao trata-
mento padrão no endpoint primário, a ocorrência de um 
compósito de 3 pontos MACE – morte por causa cardio-
vascular, acidente vascular cerebral (AVC) não fatal ou 
enfarte agudo do miocárdio (EAM) não fatal (22).
No estudo ELIXA, o lixisenatido não demonstrou supe-
rioridade em relação ao tratamento padrão na redução 
dos eventos cardiovasculares (HR 1,02; IC 95%: 0,89–1,17; 
p = 0,81) (23).
No estudo LEADER, o liraglutido demonstrou superiorida-
de em relação ao tratamento padrão, com uma redução 
de 13% no risco de ocorrência de eventos cardiovascula-
res, o compósito de 3 pontos MACE ocorreu em 13,0% vs. 
14,9% dos doentes sob liraglutido e tratamento padrão, 
respetivamente (HR 0,87; IC 95%: 0,78–0,97; p = 0,01). Adi-
cionalmente, verificou-se uma redução de 22% na morta-
lidade cardiovascular (4,7% vs. 6,0%; HR 0,78; IC 95%: 
0,66–0,93; p = 0,007) e de 15% na mortalidade por qual-
quer causa (8,2 % vs. 9,6%; HR 0,85; IC 95%: 0,74–0,97; p = 
0,002) no grupo de doentes tratados com liraglutido 
comparativamente ao grupo com tratamento padrão. 
Não se encontraram diferenças no número de interna-
mentos por insuficiência cardíaca (IC), porém a incidência 
de complicações microvasculares (nefropatia e retinopa-
tia) foi significativamente inferior no grupo tratado com 
liraglutido (HR 0,84; IC: 95%: 0,73– 0,97; p = 0,02) (24,25).
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renal de glicose e ao agravamento do controlo glicémi-
co (30). Este mecanismo explica o importante papel do rim 
na fisiologia da hiperglicemia na diabetes e motivou o 
desenvolvimento de fármacos dirigidos à inibição do co-
transporte renal de sódio/glicose, como modo de pro-
mover a excreção urinária de glicose (31). Em indivíduos 
com diabetes, os i-SGLT2 promovem a excreção urinária 
do excesso de glicose através de um mecanismo inde-
pendente de insulina, resultando no aumento da excre-
ção urinária de glicose para aproximadamente 60 a 80 
gr/dia, associada a uma melhoria modesta no controlo 
glicémico (reduções na HbA1c entre 0,5 – 1,0%) e a uma 
perda calórica que varia entre as 240 - 320 kcal/dia (32,33). 
À semelhança dos agonistas do recetor do GLP1, os i-
SGLT2 estão também associados a uma perda ponderal 
significativa (média de -1,8 Kg) e à redução sustentada 
da pressão arterial sistólica e diastólica (redução média 
de -2,46 mmHg e - 1,46 mmHg, respetivamente) (33). A 
redução da pressão arterial observada com esta classe 
farmacológica parece ter uma base fisiopatológica mul-
tifatorial, em parte justificada pelo seu efeito natriuréti-
co qua atua em sinergia com a redução da atividade do 
sistema nervoso simpático, supressão do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, redução do stresse oxida-
tivo e melhoria da disfunção endotelial verificadas com 
estes fármacos (34,35). Na Europa e Estados Unidos estão 
atualmente aprovados três fármacos da classe: dapagli-
flozina, canagliflozina, empagliflozina e a ertugliflozina 
(ainda não comercializada em Portugal). A ipraglifozina, 
luseoglifozina e tofoglifozina são comercializados no Ja-
pão. Estão publicados resultados de dois CVOTs realiza-
dos com i-SGLT2, o EMPA-REG OUTCOME (com a empa-
gliflozina) e o CANVAS (com a canagliflozina), estando 
prevista para o último semestre de 2018 a publicação dos 
resultados do estudo DECLARE (com a dapagliflozina).
O EMPA-REG OUTCOME foi o primeiro CVOT publicado 
desta classe e demonstrou uma redução de 14% na 
ocorrência de eventos cardiovasculares. O compósito de 
3 pontos MACE ocorreu em 10,5% dos doentes medica-
dos com empagliflozina em comparação com 12,1% no 
grupo com tratamento padrão (HR 0,86; IC 95%: 0,74-
0,99; p = 0,04), resultado maioritariamente motivado 
pela redução de 38% na mortalidade cardiovascular 
(3,7% vs. 5,9%; HR 0,62; IC 95%: 0,49-0,77; p < 0,001). 
Adicionalmente, verificou-se uma redução de 32% na 
mortalidade por qualquer causa (5,7% vs. 8,3%; HR 0,68; 
IC 95%: 0,57-0,77; p < 0,0001), de 35% nas hospitaliza-
ções por IC (2,7% vs. 4,1%; HR: 0,65; IC 95%: 0,50-0,85, p 
= 0,002) e uma redução de 39% na incidência ou pro-
gressão da nefropatia diabética (12,7% vs. 18,8%; HR 0,61; 
IC 95%: 0,53-0,70, p < 0,001) (36,37). Em doentes medica-

dos com empagliflozina foi documentado um aumento 
da incidência de infeções genitais (6,4% vs. 1,8%; p < 
0,001), mas sem aumento de outros efeitos adversos (37).
Nos ensaios realizados com a canagliflozina, o CANVAS 
e o CANVAS renal endpoint (CANVAS-R), recentemente 
divulgados, a canagliflozina esteve associada a uma re-
dução de 14% no compósito de 3 pontos MACE (HR 
0,86; IC 95%: 0,75-0,97; p = 0,02) e na progressão da ne-
fropatia (HR 0,73; IC 95%: 0,67-0,79) no entanto não se 
verificou diferença com significado estatístico na mor-
talidade cardiovascular ou por qualquer causa (38).
A par do aumento na incidência de infeções urinárias (se-
melhante ao observado com a empagliflozina), a canagli-
flozina associou-se ao aumento do risco de amputação 
(HR: 1,97; IC 95%: 1,41-2,75), maioritariamente amputação 
minor (dos dedos do pé ou transmetatársicas) (38). Os mo-
tivos para o aumento no risco de amputação descrito 
com a canagliflozina não estão ainda totalmente escla-
recidos e na literatura dados de outras séries são discor-
dantes (39). Fandini e colab. reportaram um maior risco 
de amputação com a canagliflozina, relativamente à 
empagliflozina e à dapagliflozina (40). Por outro lado, em 
2017, um estudo retrospetivo de vida real não encon-
trou aumento no risco de amputações em doentes me-
dicados com canagliflozina comparativamente a outros 
i-SGLT2 e anti-hipertensores. Serão necessários outros 
estudos no futuro para esclarecer a associação da cana-
gliflozina com aumento do risco de amputação.

> RECOMENDAÇÕES ATUAIS PARA O TRATAMEN-
TO DA DM2 COM FOCO NA REDUÇÃO DO RISCO
CARDIOVASCULAR

Terapêutica Antidiabética

As recomendações da “American Diabetes Association” 
(ADA) para o tratamento da DM2 e adotadas pela Socie-
dade Portuguesa de Diabetologia (SPD) defendem a in-
dividualização dos alvos glicémicos, de acordo com a 
idade do doente, o tempo de doença, a presença de co-
morbilidades, as condições socioeconómicas, a eficácia 
e potenciais efeitos laterais de cada fármaco. É sugerido 
como alvo para a maioria dos doentes uma HbA1c infe-
rior a 7%, com o principal objetivo de prevenir o desen-
volvimento de complicações microvasculares, podendo 
ser considerados alvos mais ou menos ambiciosos de 
acordo com as características do doente (41).
Na atualização das recomendações da ADA em 2018, a 
metformina mantem a indicação para a primeira linha 
de tratamento, mas pela primeira em doentes com DM2 
e doença aterosclerótica comprovada é recomendada a 
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terapêutica sequencial preferencial com um agente 
com comprovado benefício na redução de eventos e 
mortalidade cardiovascular (o liraglutido, a empagliflo-
zina ou possivelmente a canagliflozina) (42).

Controlo da Pressão Arterial

A ADA recomenda o rigoroso controlo da pressão arte-
rial em indivíduos com DM2, tendo como objetivo um 
valor de pressão arterial sistólica abaixo de 140 mmHg e 
de diastólica abaixo de 85 mmHg (ou inferior a 130/80 
mmHg em pessoas mais novas com risco elevado de 
complicações). Devem ser instituídas, numa primeira fa-
se, medidas de modificação do estilo de vida, nomeada-
mente, estimulada a perda de peso no doente com ex-
cesso ponderal/obesidade, a redução do consumo de 
sal, o aumento do consumo de potássio, a moderação 
no consumo de álcool e o aumento da atividade física. 
Caso seja necessário iniciar terapêutica farmacológica 
para o controlo da pressão arterial, esta deve ser prefe-
rencialmente com recurso a uma classe farmacológica 
com comprovado benefício na redução de eventos car-
diovasculares em indivíduos com DM2 (inibidores da 
enzima conversora da angiotensina, antagonistas dos 
recetores da angiotensina, tiazidas ou antagonistas dos 
canais de cálcio diidropiridínicos) (7).

Terapêutica Antidislipidémica

Múltiplos estudos demostraram o benefício da terapêu-
tica com estatinas na redução de eventos cardiovascula-
res ateroscleróticos (43,44). A terapêutica com estatinas é 
especialmente benéfica em indivíduos com DM. O estu-
do CARDS demonstrou que a prescrição de uma estatina 
em indivíduos com diabetes reduz em 37% os eventos 
cardiovasculares e em 27% a mortalidade (45). Neste sen-
tido, várias sociedades científicas recomendam a prescri-
ção de uma estatina em indivíduos com DM e mais de 40 
anos, com doença de órgão-alvo ou com um FRCV ma-
jor (HTA, dislipidemia, tabagismo) associado (46-49). Para 
além de promover a estabilização das placas de ateros-
clerose, estes fármacos permitem atrasar a progressão 
de complicações microvasculares através da expressão 
de fatores de crescimento e redução do stresse oxidati-
vo que promovem a vasodilatação e a angiogénese (50).

Terapêutica Antiagregante Plaquetar

O benefício da antiagregação plaquetar na redução da 
morbilidade e mortalidade cardiovascular em indivídu-
os com doença aterosclerótica estabelecida está bem 

documentado na literatura (6,51). No entanto, na preven-
ção primária o papel dos antiagregante plaquetares é 
controverso. Deste modo, várias sociedades científicas, 
nomeadamente a Sociedade Europeia de Cardiologia, a 
“American Heart Association” e a “American Diabetes 
Association” recomendam a utilização de ácido acetilsa-
licílico ou clopidogrel em doentes com doença cardio-
vascular aterosclerótica, nomeadamente coronária, ce-
rebrovascular não cardioembólica e arterial periférica, 
mas não recomendam a antiagregação plaquetar na 
prevenção primária devido ao aumento do risco de he-
morragia grave (46-49).

> PÉ DIABÉTICO E RISCO CARDIOVASCULAR

O pé diabético é uma das complicações mais graves as-
sociadas à DM, estimando-se que atinja entre 15 a 25% 
dos indivíduos com diabetes no decurso da doença (52). 
Os doentes com úlcera de pé diabético apresentam ha-
bitualmente um risco cardiovascular muito elevado. 
Trata-se de uma população envelhecida, com um longo 
percurso de doença, uma elevada prevalência de com-
plicações micro e macrovasculares, e de outros fatores 
de risco cardiovasculares associados (53).
Nas últimas décadas tem-se observado uma inversão na 
etiopatogenia das úlceras de pé diabético, com predo-
mínio atual do pé diabético com doença arterial perifé-
rica associada. A arteriopatia periférica é considerada 
uma manifestação de doença aterosclerótica sistémica e 
um forte preditor para eventos cardiovasculares fatais e 
não-fatais (54).
Está bem documentado na literatura o aumento signifi-
cativo da mortalidade em doentes com úlceras de pé 
diabético, maioritariamente decorrente de eventos car-
diovasculares (55,56). O elevado risco cardiovascular encon-
trado nos doentes com pé diabético suporta o excesso 
de mortalidade cardiovascular demonstrado por diver-
sos autores (57). Garrido e colab. reportaram na população 
portuguesa taxas de mortalidade 5 anos após desenvol-
vimento de úlcera de 45,6% e identificaram como fatores 
associados a presença de hipertensão arterial, doença 
coronária, cerebrovascular e arterial periférica (58).
É importante divulgar a mensagem de que o indivíduo 
com pé diabético apresenta um risco cardiovascular 
muito elevado e, portanto, todas as estratégias de pre-
venção cardiovascular devem ser otimizadas. No doen-
te com pé diabético que apresente arteriopatia periféri-
ca, antecedentes de doença coronária ou de doença 
cerebrovascular, a instituição de uma terapêutica anti-
diabética com comprovado beneficio cardiovascular, de 
uma estatina, de antiagregação plaquetar e a otimiza-
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ção do controlo da pressão arterial são estratégias prio-
ritárias, que poderão reduzir a elevada mortalidade des-
crita neste grupo de doentes.
A segurança e o benefício cardiovascular do uso de ago-
nistas dos recetores do GLP1 nesta população, são supor-
tados pelos CVOTS e pela vasta literatura publicada. Rela-
tivamente aos i-SGT2, a questão do aumento do risco de 
amputação no estudo CANVAS aguarda esclarecimento 
em futuros estudos, contudo perante a evidência dispo-
nível, no momento, parece ser ultrapassada pelo benefí-
cio na redução de eventos cardiovasculares associada a 
esta classe farmacológica. Tendo em consideração as re-
comendações atuais para o tratamento da DM2, o algo-
ritmo terapêutico do doente com pé diabético, deverá 
incluir, após a metformina em monoterapia, um agente 
com comprovado benefício cardiovascular, portanto um 
agonista dos recetores do GLP1 ou um i-SGLT2. <
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