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Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) esté associada a um processo de aterosclerose difusa que condiciona o desenvolvimento de doenca cardiovas-
cular prematura. A doenca cardiovascular é a principal causa de morbilidade e mortalidade em individuos com diabetes, pelo que, atualmente,
a reducdo do risco cardiovascular é uma prioridade no tratamento da DM2. Para além do comprovado beneficio cardiovascular do controlo da
pressdo arterial, da terapéutica com estatinas e da antiagregacao plaguetar na prevencdo secundaria, na Ultima década, a seguranca e o poten-
cial beneficio cardiovascular da terapéutica farmacolégica antidiabética foram foco de grande investigagdo. Recentemente, foi documentado
beneficio cardiovascular associado a terapéutica com agonistas do recetor do GLP1 e inibidores da SGLT2, o que motivou a American Diabetes
Association a alterar em 2018 o algoritmo terapéutico da DM2 e a favorecer a prescricdo de farmacos antidiabéticos com comprovado beneficio
cardiovascular em individuos com doenca aterosclerética comprovada.

O pé diabético é uma das complicagdes mais graves associadas a DM, estimando-se que atinja entre 15 a 25% dos individuos com diabetes no
decurso da doenca. Estes doentes apresentam um risco cardiovascular muito elevado, decorrente da idade avangada, da longa duracdo da diabe-
tes, de multiplas comorbilidades, da elevada prevaléncia de fatores de risco cardiovascular e de complicagcdes macrovasculares estabelecidas. No
doente com pé diabético que apresente arteriopatia periférica, antecedentes de doenca coronaria ou de doenca cerebrovascular, a instituicdo de
uma terapéutica antidiabética com comprovado beneficio cardiovascular, de uma estatina, de antiagregacéo plaquetar e a otimizagdo do controlo
da pressdo arterial sdo estratégias prioritarias, que poderdo 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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dos do Observatério Nacional da Diabetes, a prevalén-
cia estimada da Diabetes na populacdo portuguesa com
idades compreendidas entre os 20 e 79 anos em 2015
era de 13,3%, o que significa que mais de 1 milhdo de
portugueses vive com Diabetes ©@.

A Diabetes promove o desenvolvimento de aterosclero-
se difusa, que condiciona o desenvolvimento prematuro
de doenca coronéria, cerebrovascular e arterial periféri-
ca. A par da elevada morbilidade decorrente das com-
plicacdes crénicas, estd bem documentado o aumento
da mortalidade nesta populacdao, maioritariamente por
eventos cardiovasculares ©.

Com frequéncia, o individuo com DM2 apresenta uma
constelacdo de fatores de risco cardiovascular associa-
dos, nomeadamente hipertensao arterial, dislipidemia e
excesso ponderal/obesidade, que contribuem de modo
sinérgico para o aumento do risco cardiovascular. Estra-
tégias de prevencdo secundaria com controlo da pres-
sdo arterial, uso de farmacos hipolipemiantes e antia-
gregacao plaquetar comprovaram eficacia na reducao
de eventos e mortalidade cardiovascular “®. Com base
neste conhecimento, é hoje em dia, preconizada uma
estratégia multifatorial e individualizada no tratamento
da DM2 @

> TRATAMENTO DA DIABETES E SEGURANCA
CARDIOVASCULAR

Nos Ultimos anos, a seguranca cardiovascular da tera-
péutica para a DM2 tem sido o principal foco de investi-
gagdo na area da diabetes. No "United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS)", o controlo glicémico
intensivo demonstrou ser eficaz na reducdo das compli-
cacbes microvasculares, contudo, os ensaios clinicos
nao demonstraram o mesmo beneficio na reducdo das
complicagdes macrovasculares 19, A publicagdo 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-analise que em
2007, sugeriu o aumento do enfarte agudo do miocar-
dio e possivel aumento da mortalidade cardiovascular
em doentes medicados com rosiglitazona, motivou a
“Food and Drug Administration” (FDA) e a Agéncia Eu-
ropeia do Medicamento (EMA) a implementarem novas
regulamentag¢des para a introducao de novos farmacos
antidiabéticos no mercado. Desde entdo, é exigido
comprovar a seguranca cardiovascular do farmaco,
através de ensaios clinicos independentes com avalia-
cdo de outcomes cardiovasculares (CVOTs) ™13,

Recentemente, duas novas classes farmacologicas para
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o tratamento da DM2 foram desenvolvidas e disponibi-
lizadas para comercializagdo: os agonistas do recetor do
peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) desde 2005
e os inibidores dos cotransportadores de sédio-glicose
tipo 2 (i-SGLT2) desde 2012. Neste contexto, foram ini-
ciados varios ensaios clinicos independentes com o ob-
jetivo de avaliar a eficacia e seguranca cardiovascular
destas classes farmacoldgicas. Foram ja publicados re-
sultados de quatro ensaios clinicos 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 varios outros fArmacos destas classes tera-
péuticas.

Agonistas do Recetor do GLP1

O GLP1 é uma hormona secretada pelas células L entero-
enddcrinas predominantes no intestino distal, e que po-
tencia a secrecdo pancreatica de insulina de modo depen-
dente de glicose através da ligacdo a recetores especificos
(GLP1-R) presentes nos ilhéus pancreaticos (principalmen-
te células B, mas também a e &), figado, pulmao, coracao,
trato gastrointestinal e sistema nervoso ™™, O GLP1e o
polipeptideo insulinotropico dependente de glicose
(GIP) constituem hormonas incretinicas responsaveis por
aproximadamente 50-70% da secrecdo de insulina res-
posta a ingestdo de glicose oral ™. Contudo, os seus
efeitos sdo muito mais abrangentes, o GLP1 inibe a se-
crecdo de glucagon nas células o, atrasa o esvaziamento
gastrico, atua como um neurotransmissor a nivel do sis-
tema nervoso central e periférico, o que permite modu-
lar a sensagdo de saciedade e de apetite, e ainda apre-
senta efeitos benéficos a nivel cardiovascular, que serao
discutidos em pormenor.

O tratamento com agonistas do recetor do GLP1 esta as-
sociado a perda ponderal, que varia entre 0,4 e 5,1 Kg
nos diferentes ensaios clinicos. Os dados clinicos suge-
rem que a perda ponderal é variavel entre individuos e
entre farmacos utilizados, sendo que até 30% dos doen-
tes ndo apresentam qualquer variagdo ponderal com o
tratamento 7'®, A associacdo entre o tratamento com
agonistas do recetor do GLP1 e a redugao significativa
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na pressao arterial é evidente em todos os ensaios clini-
cos, com redugdes médias que variam entre -1 e -5
mmHg. Embora os mecanismos subjacentes ainda ndo
estejam totalmente esclarecidos, a reducdo da pressao
arterial parece ser dependente da perda ponderal e da
ativacdo do GLP1-R a nivel das artérias e sistema renal,
com melhoria a funcdo endotelial e inibicdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e consequente vaso-
dilatacdo e natriurese ™. Também na dislipidemia pare-
ce evidente o beneficio do tratamento com agonistas
do recetor do GLP1. Uma meta-analise dos ensaios clini-
cos LEAD demonstrou que o tratamento com liraglutido
associou-se a uma redugdo de -7,73 mg/dL no coleste-
rol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) e de
-5,03 mg/dL no colesterol total ©?. Klonoff e colab. des-
creveram reducdes de -6% no LDL-C, -5% no colesterol
total e de -12 % nos triglicerideos com a administracdo
bidiaria de exenatido .

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 populacdes
com elevado risco cardiovascular (entre 70 a 100% dos
doentes encontravam-se em prevencao secundaria) e
demonstraram nao inferioridade em relagdo ao trata-
mento padrao no endpoint primario, a ocorréncia de um
composito de 3 pontos MACE — morte por causa cardio-
vascular, acidente vascular cerebral (AVC) ndo fatal ou
enfarte agudo do miocardio (EAM) nao fatal ©2.

No estudo ELIXA, o lixisenatido ndo demonstrou supe-
rioridade em relacdo ao tratamento padréo na reducdo
dos eventos cardiovasculares (HR 1,02; IC 95%: 0,89-1,17;
p =0,81) @3,

No estudo LEADER, o liraglutido demonstrou superiorida-
de em relagdo ao tratamento padrao, com uma redugao
de 13% no risco de ocorréncia de eventos cardiovascula-
res, 0 composito de 3 pontos MACE ocorreu em 13,0% vs.
14,9% dos doentes sob liraglutido e tratamento padrao,
respetivamente (HR 0,87; IC 95%: 0,78-0,97; p = 0,01). Adi-
cionalmente, verificou-se uma reducdo 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; 1C 95%: 0,74-0,97; p =
0,002) no grupo de doentes tratados com liraglutido
comparativamente ao grupo com tratamento padrao.
N&o se encontraram diferencas no nimero de interna-
mentos por insuficiéncia cardiaca (IC), porém a incidéncia
de complica¢bes 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) @429,
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No estudo SUSTAIN-6, também o semaglutido demons-
trou uma reducdo de 26% no compésito de 3 pontos
MACE (6,6% vs. 8,9%; HR 0,74; IC 95%: 0,58-0,95; p =
0,02), sem diferencas nos internamentos por IC. Em rela-
¢do a complicagdes microvasculares, foi documentado
uma reducdo na incidéncia/agravamento de nefropatia
(HR 0,64; IC 95%: 0,46-0,88; p = 0,005), contudo obser-
vou-se uma maior incidéncia de agravamento da reti-
nopatia (HR 1,76; IC 95%: 1,11-2,78; p = 0,02) @9,

No estudo EXSCEL, o CVOT com maior nimero de doen-
tes realizado com agonistas do recetor do GLP1, a inci-
déncia do compdsito de 3 pontos MACE foi inferior entre
doentes tratados com exenatido comparativamente ao
grupo com tratamento padrdo (11,4% vs. 12,2%), contu-
do esta diferenga nao apresentou significancia estatistica
(HR 0,91; 1C 95%: 0,83-1,00; p = 0,06) ©@".

Nao obstante as diferencas encontradas nestes CVOTs
realizados com agonistas do GLP1, quer a nivel do dese-
nho e duragao dos estudos, quer nas caracteristicas das
populacdes estudadas, é evidente a seguranga cardio-
vascular desta classe farmacolégica 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-
cacia no controlo glicémico, com reducdo da HbA1c, a
reducdo de peso e da pressao arterial. O liraglutido de-
monstrou adicionalmente capacidade nefroprotetora.
Os efeitos adversos mais frequentemente observados
com esta classe sdo os gastrointestinais. O potencial
agravamento da retinopatia documentado com o se-
maglutido parece estar associado a acentuada melhoria
do controlo glicémico observada na fase inicial do trata-
mento ©®. Ndo se observaram diferencas nas taxas de
amputacdo em doentes tratados com agonistas dos re-
cetores do GLP1 comparativamente ao tratamento pa-
drao @2,

Inibidores do SGLT2

Entre os cotransportadores sédio-glicose transmembra-
nares 0s SGLT2 e SGLT1 sdo os mais estudados. Os SGLT2
sdo quase exclusivamente expressos a nivel dos seg-
mentos proximais do tubulo contornado proximal, en-
quanto os SGLT1 estdo maioritariamente presentes na
membrana luminal intestinal e na porg¢ao tubular renal
mais distal. Em condicdes fisioldgicas, sdo diariamente
filtrados pelo rim 180 g de glicose. Os SGLT2 sdo respon-
saveis pela reabsorcdo de aproximadamente 90% da gli-
cose filtrada pelo rim @9, Na DM, a hiperglicemia susten-
tada leva ao aumento da expressdo e atividade renal
dos SGLT2, o que conduz a uma redugdo na excrecao
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renal de glicose e ao agravamento do controlo glicémi-
co @9, Este mecanismo explica o importante papel do rim
na fisiologia da hiperglicemia na diabetes e motivou o
desenvolvimento de farmacos dirigidos a inibicdo do co-
transporte renal de soédio/glicose, como modo de pro-
mover a excre¢do urinaria de glicose ©". Em individuos
com diabetes, os i-SGLT2 promovem a excrec¢ao urinaria
do excesso de glicose através de um mecanismo inde-
pendente de insulina, resultando no aumento da excre-
¢do urinaria de glicose para aproximadamente 60 a 80
gr/dia, associada a uma melhoria modesta no controlo
glicémico (reducdes na HbAlc entre 0,5 - 1,0%) e a uma
perda caldrica que varia entre as 240 - 320 kcal/dia ©%33),
A semelhanca dos agonistas do recetor do GLP1, os i-
SGLT2 estdo também associados a uma perda ponderal
significativa (média de -1,8 Kg) e a reducdo sustentada
da pressdo arterial sistélica e diastdlica (redugdo média
de -2,46 mmHg e - 1,46 mmHg, respetivamente) 3. A
reducao da pressdo arterial observada com esta classe
farmacoldgica parece ter uma base fisiopatolégica mul-
tifatorial, em parte justificada pelo seu efeito natriuréti-
co qua atua em sinergia com a reducdo da atividade do
sistema nervoso simpatico, supressdo do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, redugdo do stresse oxida-
tivo e melhoria da disfuncdo endotelial verificadas com
estes farmacos ©#3%, Na Europa e Estados Unidos estdo
atualmente aprovados trés farmacos da classe: dapagli-
flozina, canagliflozina, empaglifiozina e a ertugliflozina
(ainda ndo comercializada em Portugal). A ipraglifozina,
luseoglifozina e tofoglifozina sdo comercializados no Ja-
pao. Estdo 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 Ultimo semestre de 2018 a publicacdo dos
resultados do estudo DECLARE (com a dapagliflozina).

O EMPA-REG OUTCOME foi o primeiro CVOT publicado
desta classe e demonstrou uma reducdo de 14% na
ocorréncia de eventos cardiovasculares. O compésito de
3 pontos MACE ocorreu em 10,5% dos doentes medica-
dos com empagliflozina em compara¢do com 12,1% no
grupo com tratamento padrao (HR 0,86; IC 95%: 0,74-
0,99; p = 0,04), resultado maioritariamente motivado
pela reducdo 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 reducdo 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-
¢oes por IC (2,7% vs. 4,1%; HR: 0,65; IC 95%: 0,50-0,85, p
= 0,002) e uma reducao de 39% na incidéncia ou pro-
gressao da nefropatia diabética (12,7% vs. 18,8%; HR 0,61;
IC 95%: 0,53-0,70, p < 0,001) ©&3", Em doentes medica-
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dos com empagliflozina foi documentado um aumento
da incidéncia de infe¢des genitais (6,4% vs. 1,8%; p <
0,001), mas sem aumento de outros efeitos adversos 7,
Nos ensaios realizados com a canagliflozina, o CANVAS
e 0 CANVAS renal endpoint (CANVAS-R), recentemente
divulgados, a canagliflozina esteve associada a uma re-
ducao de 14% no compdsito de 3 pontos MACE (HR
0,86; 1C 95%: 0,75-0,97; p = 0,02) e na progressao da ne-
fropatia (HR 0,73; IC 95%: 0,67-0,79) no entanto néo se
verificou diferenca com significado estatistico na mor-
talidade cardiovascular ou por qualquer causa ©9.

A par do aumento na incidéncia de infe¢bes urinarias (se-
melhante ao observado com a empagliflozina), a canagli-
flozina associou-se ao aumento do risco de amputagao
(HR:1,97;1C 95%: 1,41-2,75), maioritariamente amputacao
minor (dos dedos do pé ou transmetatarsicas) 8. Os mo-
tivos para o aumento no risco de amputagdo descrito
com a canagliflozina ndo estdo ainda totalmente escla-
recidos e na literatura dados de outras séries sdo discor-
dantes ©9. Fandini e colab. reportaram um maior risco
de amputacdo com a canagliflozina, relativamente a
empagliflozina e a dapagliflozina “?. Por outro lado, em
2017, um estudo retrospetivo de vida real ndo encon-
trou aumento no risco de amputacdes em doentes me-
dicados com canagliflozina comparativamente a outros
i-SGLT2 e anti-hipertensores. Serdo necessarios outros
estudos no futuro para esclarecer a associagao da cana-
gliflozina com aumento do risco de amputacdo.

> RECOMENDAGCOES ATUAIS PARA O TRATAMEN-
TO DA DM2 COM FOCO NA REDUGAO DO RISCO
CARDIOVASCULAR

Terapéutica Antidiabética

As recomendacdes da "American Diabetes Association”
(ADA) para o tratamento da DM2 e adotadas pela Socie-
dade Portuguesa de Diabetologia (SPD) defendem a in-
dividualizacdo dos alvos glicémicos, de acordo com a
idade do doente, o tempo de doenca, a presenca de co-
morbilidades, as condi¢des socioecondmicas, a eficacia
e potenciais efeitos laterais de cada farmaco. E sugerido
como alvo para a maioria dos doentes uma HbA1c infe-
rior a 7%, com o principal objetivo de prevenir o desen-
volvimento de complica¢des microvasculares, podendo
ser considerados alvos mais ou menos ambiciosos de
acordo com as caracteristicas do doente “.

Na atualizacdo das recomendacdes da ADA em 2018, a
metformina mantem a indicagdo para a primeira linha
de tratamento, mas pela primeira em doentes com DM2
e doenca aterosclerdtica comprovada é recomendada a
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terapéutica sequencial preferencial com um agente
com comprovado beneficio na reducdo de eventos e
mortalidade cardiovascular (o liraglutido, a empagliflo-
zina ou possivelmente a canagliflozina) “2.

Controlo da Pressao Arterial

A ADA recomenda o rigoroso controlo da pressao arte-
rial em individuos com DM2, tendo como objetivo um
valor de pressao arterial sistélica abaixo de 140 mmHg e
de diastdlica abaixo de 85 mmHg (ou inferior a 130/80
mmHg em pessoas mais novas com risco elevado de
complica¢des). Devem ser instituidas, numa primeira fa-
se, medidas de modificacdo do estilo de vida, nomeada-
mente, estimulada a perda de peso no doente com ex-
cesso ponderal/obesidade, a reducdo do consumo de
sal, 0 aumento do consumo de potassio, a moderacdo
no consumo de alcool e 0 aumento da atividade fisica.
Caso seja necessario iniciar terapéutica farmacologica
para o controlo da pressdo arterial, esta deve ser prefe-
rencialmente com recurso a uma classe farmacolégica
com comprovado beneficio na redugdo de eventos car-
diovasculares em individuos com DM2 (inibidores da
enzima conversora da angiotensina, antagonistas dos
recetores da angiotensina, tiazidas ou antagonistas dos
canais de célcio diidropiridinicos) .

Terapéutica Antidislipidémica

Multiplos estudos demostraram o beneficio da terapéu-
tica com estatinas na reducdo de eventos cardiovascula-
res ateroscleréticos 4344, A terapéutica com estatinas é
especialmente benéfica em individuos com DM. O estu-
do CARDS demonstrou que a prescricao de uma estatina
em individuos com diabetes reduz em 37% os eventos
cardiovasculares e em 27% a mortalidade . Neste sen-
tido, varias sociedades cientificas recomendam a prescri-
¢ao de uma estatina em individuos com DM e mais de 40
anos, com doenca de 6rgdo-alvo ou com um FRCV ma-
Jjor (HTA, dislipidemia, tabagismo) associado “¢-49), Para
além de promover a estabilizacdo das placas de ateros-
clerose, estes fArmacos permitem atrasar a progressao
de complicacdes microvasculares através da expressao
de fatores de crescimento e reducdo do stresse oxidati-
vo que promovem a vasodilatacdo e a angiogénese 0.

Terapéutica Antiagregante Plaquetar
O beneficio da antiagregagao plaquetar na reducdo da

morbilidade e mortalidade cardiovascular em individu-
os com doenca aterosclerdtica estabelecida estd bem
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documentado na literatura ©®*". No entanto, na preven-
¢do primaria o papel dos antiagregante plaquetares é
controverso. Deste modo, varias sociedades cientificas,
nomeadamente a Sociedade Europeia de Cardiologia, a
“American Heart Association” e a "American Diabetes
Association” recomendam a utilizacdo de acido acetilsa-
licilico ou clopidogrel em doentes com doenca cardio-
vascular aterosclerdtica, nomeadamente coronaria, ce-
rebrovascular ndo cardioembdlica e arterial periférica,
mas ndo recomendam a antiagregagdo plaquetar na
prevenc¢ao primaria devido ao aumento do risco de he-
morragia grave “6-49),

> PE DIABETICO E RISCO CARDIOVASCULAR

O pé diabético é uma das complica¢bes mais graves as-
sociadas a DM, estimando-se que atinja entre 15 a 25%
dos individuos com diabetes no decurso da doenca ©2.
Os doentes com Ulcera de pé diabético apresentam ha-
bitualmente um risco cardiovascular muito elevado.
Trata-se de uma populacao envelhecida, com um longo
percurso de doenga, uma elevada prevaléncia de com-
plicagdes micro e macrovasculares, e de outros fatores
de risco cardiovasculares associados ©3.

Nas Ultimas décadas tem-se observado uma inversao na
etiopatogenia das Ulceras de pé diabético, com predo-
minio atual do pé diabético com doenca arterial perifé-
rica associada. A arteriopatia periférica é considerada
uma manifestacdo de doenca aterosclerdtica sistémica e
um forte preditor para eventos cardiovasculares fatais e
ndo-fatais 4.

Estd bem documentado na literatura o aumento signifi-
cativo da mortalidade em doentes com Ulceras de pé
diabético, maioritariamente decorrente de eventos car-
diovasculares ¢>%. O elevado risco cardiovascular encon-
trado nos doentes com pé diabético suporta o excesso
de mortalidade cardiovascular demonstrado por diver-
sos autores ¢7, Garrido e colab. reportaram na populacao
portuguesa taxas de mortalidade 5 anos ap6s desenvol-
vimento de Ulcera de 45,6% e identificaram como fatores
associados a presenca de hipertensdo arterial, doenca
coronaria, cerebrovascular e arterial periférica ©9.

E importante divulgar a mensagem de que o individuo
com pé diabético apresenta um risco cardiovascular
muito elevado e, portanto, todas as estratégias de pre-
vencao cardiovascular devem ser otimizadas. No doen-
te com pé diabético que apresente arteriopatia periféri-
ca, antecedentes de doenca coronaria ou de doenca
cerebrovascular, a instituicdo de uma terapéutica anti-
diabética com comprovado beneficio cardiovascular, de
uma estatina, de antiagregacéo plaquetar e a otimiza-
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¢do do controlo da presséo arterial sdo estratégias prio-
ritarias, que poderao reduzir a elevada mortalidade des-
crita neste grupo de doentes.

A seguranca e o beneficio cardiovascular do uso de ago-
nistas dos recetores do GLP1 nesta populagéo, sdo supor-
tados pelos CVOTS e pela vasta literatura publicada. Rela-
tivamente aos i-SGT2, a questdo do aumento do risco de
amputacdo no estudo CANVAS aguarda esclarecimento
em futuros estudos, contudo perante a evidéncia dispo-
nivel, no momento, parece ser ultrapassada pelo benefi-
cio na reducdo de eventos cardiovasculares associada a
esta classe farmacoldgica. Tendo em consideracao as re-
comendacoes atuais para o tratamento da DM2, o algo-
ritmo terapéutico do doente com pé diabético, devera
incluir, apds a metformina em monoterapia, um agente
com comprovado beneficio cardiovascular, portanto um
agonista dos recetores do GLP1 ou um i-SGLT2.
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