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PREFACIO

E com grande orgulho que a Sociedade de Cardiologia do Estado
do Rio de Janeiro apresenta o Manual 2025, dando continuidade a
sua publicagdo anual, iniciada em 2015, voltada para a atualizagdo em
grandes dreas temdticas da cardiologia.

O tema deste ano é a relagdo entre diabetes mellitus e doencas
cardiovasculares, destacando a importincia da prevencdo e do
tratamento adequado do diabetes e assim reduzir o risco de
complicag¢des cardiovasculares.

O diabetes mellitus é uma doenga cronica que afeta milhdes de pessoas
no Brasil e no mundo. Além dos efeitos desastrosos sobre a satide,
o diabetes também acarreta um impacto significativo sobre a economia
e a sociedade.

Varios especialistas renomados na &rea foram convidados a
apresentar os mais recentes avangos dessa doenga de alta prevaléncia
e incidéncia. Os capitulos abordam temas como risco cardiovascular, a
importancia do tratamento adequado, o controle de outras morbidades
frequentemente presentes, além de estratégias e recomendagdes préticas
para o médico na atencdo primadria a satide.

Esperamos que este Manual seja uma ferramenta valiosa para
cardiologistas, endocrinologistas, clinicos e outros profissionais de satide
que lidam com pacientes com diabetes. Além disso, que ela também
contribua para aumentar a conscientizacdo sobre a importancia da
prevengdo e do tratamento adequado do diabetes, reduzindo o risco de
complicag¢des cardiovasculares.

Nosso muito obrigado aos autores e aos editores por seu trabalho
incansdvel na organizagdo deste Manual. Espero que ele seja dtil e
inspirador para todos aqueles que buscam melhorar a satide e o bem-estar

de seus pacientes.

Marcelo Heitor Vieira Assad Marcelo Iorio Garcia

Presidente da SOCER] Diretor Cientifico da SOCER]
Biénio 2024-2025 Biénio 2024-2025



APRESENTACAO

A Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOCERY]),
fiel ao seu compromisso com a exceléncia cientifica e a educagdo médica
continuada, apresenta mais uma publicagdo de grande relevancia para
a prdtica clinica: o “Manual de Diabetes e Doenga Cardiovascular”. Esta
obra integra a série de manuais temdticos da SOCER], com o propdsito de
oferecer conteddo atualizado, pratico e baseado em evidéncias, voltado
ao enfrentamento dos principais desafios da medicina cardiovascular
contemporanea.

Iniciada em 2015, a publicacdo dos Manuais da SOCER] solidifica-se
ao apresentar, de forma préatica e objetiva, atualizacdes em grandes dreas
temdticas. A estruturacdo diddtica do Manual permite tanto uma consulta
rdpida para condutas imediatas quanto uma revisdo concisa e abrangente
dos principais tépicos.

O advento de novos farmacos para o tratamento do diabetes, com
impacto comprovado na redugdo do risco cardiovascular, trouxe
perspectivas transformadoras para a abordagem terapéutica integrada.
Neste Manual, reunimos conteidos fundamentais para o cuidado
contemporaneo, considerando a intima conexdo entre o metabolismo
glicémico e as doengas cardiovasculares.

Em oito capitulos, destinados aos ndo especialistas, trazemos uma
visdo ampla sobre diagnéstico, estratificagdo de risco, individualizagdo
terapéutica, impacto das comorbidades e estratégias prdticas de
acompanhamento, sempre com foco em uma medicina baseada em
evidéncias, centrada no paciente.

Agradecemos ao corpo de autores, especialistas de profundo saber e
renomada proficiéncia, pelo trabalho incansdvel de aprimoramento deste
texto. Na certeza de que esta publicagdo se configura em importante
instrumento de apoio e fonte de consulta para profissionais de satide nos
variados niveis de atuagdo, estendemos nossos agradecimentos a todos
aqueles que colaboraram na sua construgao.

Bruno Santana Bandeira
Rodrigo O. Moreira
Editores
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Avaliacao do Risco Cardiovascular no
Diabetes Mellitus Tipo 1 e Tipo 2

Ronaldo Altenburg Gismondi'
Melanie Rodacki?

'Doutorado em Ciéncias Médicas pela UERJ
Professor Adjunto de Medicina Clinica da UFF

?Doutorado em Clinica Médica [Nutrologia/Diabetes] pela UFRJ
Professor Associado de Endocrinologia da UFRJ

A prevaléncia do diabetes mellitus (DM) aumentou significativamente
nas ultimas décadas. Em 2022, estimou-se em 828 milhdes o ndmero
de adultos com DM, com proje¢des que indicam mais de 1,31 bilhdo de
individuos até 2025. A proporcdo de casos aumentou em muitos paises,
mas o efeito é ainda maior em nacdes de baixa e média rendas na Asia,
Oriente Médio, norte da Africa e América Latina. A International Diabetes
Federation (IDF) aponta para uma prevaléncia de diabetes de 10,5%
em pacientes entre 20-79 anos de idade. No Brasil, os estudos Vigitel e
Pesquisa Nacional de Satide estimam uma prevaléncia de 7,7% a 9,2% na
populacdo em geral. Os dados indicam ainda uma tendéncia crescente
no niimero de casos no Pais, refletindo o aumento global da doenga.

O DM tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum de DM e estd fortemente
associado a obesidade, alimentagdo inadequada e sedentarismo. O DM
tipo 1 (DM1) é uma doenga cronica autoimune que cursa com destrui¢do
de células beta pancredticas. Ambos podem ocorrer em qualquer idade,
mas o DM2 é mais comum em individuos a partir de 35 anos e o DM1 é
mais comum em criangas, adolescentes e adultos jovens. H4 ainda outros

tipos mais raros de DM.
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As doengas cardiovasculares (DCV) constituem a principal causa de
morte no mundo, inclusive em pacientes com DM. Em estudo abrangendo
mais de 4,5 milhGes de pacientes com DM?2, observou-se que 32,2%
apresentavam alguma forma de DCV e a mortalidade cardiovascular
foi responsavel por 50,3% de todos os 6bitos registrados em individuos
com DM. DCV também é altamente prevalente em individuos com DMI,
contribuindo para 30-44% das mortes nesse grupo.

Dentre as principais complicagdes cardiovasculares no DM, destacam-se
a doenca arterial coronariana (DAC), o acidente vascular encefélico (AVE),
a insuficiéncia cardiaca (IC) e a doenca arterial oclusiva periférica (DAOP).
Ambos os tipos de diabetes estdo associados a risco aumentado de DCV.
No DM, isso é causado por uma exposigao prolongada a hiperglicemia ao
longo da vida. Estudos indicam que mulheres com DM1 apresentam risco
cardiovascular (RCV) ainda mais elevado em comparagdo aos homens.
No DM2, além da exposigdo a hiperglicemia, hd hipertensdo, dislipidemia
e resisténcia a insulina. Os pacientes com DM2 frequentemente sdo
diagnosticados tardiamente, muitas vezes apds ja terem desenvolvido
complicag¢les cardiovasculares subclinicas. H4 uma relacdo bidirecional
entre DM2 e doencas cardiovasculares: individuos com DCV sdo mais

propensos a desenvolver DM2 e vice-versa.

Estratificacao do risco cardiovascular

A estratificacdo do risco cardiovascular é, portanto, importante em
individuos com DM, permitindo estabelecer condutas adequadas para a
redugdo de eventos cardiovasculares. Controle dos fatores de risco como
LDL, pressdo arterial e interrupcdo de tabagismo sdo medidas eficazes
para a redugéo do risco.

Os principais determinantes do aumento de RCV, tanto para DM1
como para DM2, sdo: presenca de doenca aterosclerética preexistente,
eventos cardiovasculares prévios, lesdes de 6rgdo-alvo associadas ao DM,
numero de fatores de risco tradicionais e dura¢do da doenga. Na consulta,

o0 médico deve reunir dados da histéria clinica, do exame fisico e de exames
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complementares para estimar o risco de eventos cardiovasculares, mesmo
na auséncia de sintomas (Quadro 1.1). Esse processo é denominado
estratificagdo do RCV e, a partir dessa estimativa, sdo tracadas estratégias

de reducdo do risco.

Quadro 1.1 - Principais exames complementares para estratificacio do RCV

Exame ‘ Indicacao

Hemoglobina glicada Todos os pacientes
Perfil lipidico* Todos os pacientes
Albumindria™ Todos os pacientes

Pode ser considerado:
Escore de célcio coronariano >40 anos de idade
Areas de incerteza

Legenda: RCV - risco cardiovascular

Notas: *Colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos.
**Com amostra urindria matinal, com medida da relagdo albumindria/creatindria
(RUAQ).

Fatores de risco utilizados para estratificagio do RCV

A estratificacdo do RCV se baseia em fatores de risco para DCV, listados
no Quadro 1.2. Exames complementares como medida de hemoglobina
glicada (HbAlc), perfil lipidico e albumintria podem ser usados na
estratificacdo. De acordo com a American Diabetes Association (ADA), é
“razodvel” a medi¢do rotineira do escore de cdlcio coronariano (CAC)
em adultos assintomadticos com DM e >40 anos de idade, assim como
em situagdes de incerteza clinica: mulheres no periodo perimenopausa
e pacientes com DM1, quando o risco de DCV é aumentado, situa¢des
dificeis para a quantificagdo com os escores clinicos tradicionais. No
entanto, o uso rotineiro do CAC em individuos assintomdticos ainda é
polémico, pois podem ocorrer exposi¢des desnecessdrias a radiacdo e

a testes invasivos.

1"
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Quadro 1.2 — Fatores de risco para doenca cardiovascular

Controle glicémico (HbAlc)

Hipertensao arterial

Dislipidemia

Tabagismo

Relagdo urindria albumina/ creatinina (RUAC) >30 mg/g

Idade de inicio do diabetes

Ferramentas para estratificacio de RCV

Ha diversas ferramentas disponiveis para estimar o risco de um paciente
apresentar evento cardiovascular. A maioria delas estima um desfecho
combinado de infarto agudo do miocardio (IAM), AVE e morte por DCV
pelos préximos 10 anos. As ferramentas mais utilizadas para estratificagéo,

indicadas pelas principais sociedades médicas estdo indicadas a seguir:

— Calculadora de risco ASCVD

2

Essa ferramenta é recomendada pelo American College of Cardiology
(ACC) e pela American Heart Association (AHA). Seu cdlculo inclui as
varidveis: idade, sexo, raga/etnia, pressdo arterial, colesterol total e HDL,
tabagismo e presenga de DM. Foi desenvolvida para pacientes dos 40 anos
aos 79 anos de idade. Mais recentemente, o Predicting risk of cardiovascular
disease EVENTs (PREVENT™) foi introduzido para pacientes de 30 anos
a 79 anos sem doenga cardiovascular estabelecida, com parametros
adicionais.

As diretrizes da AHA/ACC também identificam fatores que podem
aumentar o risco independentemente daqueles envolvidos na equacdo,
como: duragdo prolongada da doenga (=10 anos); albumintria (=30 mg/g
de creatinina); taxa de filtragdo glomerular estimada reduzida (TFGe)
<60 mL/min/1,73m? retinopatia; neuropatia; e indice tornozelo-braquial
(ITB) reduzido (<0,90).
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— SCORE2-Diabetes

Essa ferramenta foi desenvolvida e validada pelas European Society of
Cardiology (ESC) e European Association for the Study of Diabetes (EASD). Os
valores variam muito de acordo com a populagdo, ndo tendo sido ainda
validada no Brasil, portanto ndo sendo recomendada aqui no pais. As
varidveis que entram no célculo sdo: idade, sexo, pressdo arterial sistélica,
colesterol total e HDL, HbAlc, TFGe e idade do diagndstico de DM. Nesse
modelo, o ITB e a neuropatia ndo sdo considerados, mas a presenga de

hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um dos marcadores de risco.

— Steno T1 Risk Engine

Essa calculadora de risco é destinada ao uso em individuos com DM1.
Baseada na idade, duracdo do diabetes, doenca cardiovascular prévia,
HbA1c, presséo arterial sistélica, tabagismo, sexo, presenca de albumindria,
TFGe, atividade fisica e LDL.

Recomendacoes de estratificacio da Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC)

A ESC recomenda que pacientes com DM2 e DCV ja diagnosticada
ou com lesdes graves de 6rgdo (TFGe <45mL/min/1,73m? OU entre
45-59 mL/min/1,73m? com albuminuria de 30-300 mg/g de creatinina
urindria OU albumindria >300 mg/g de creatinina urindria OU presenga
de doenga microvascular em pelo menos trés locais diferentes (albumintria +
neuropatia + retinopatia) sejam considerados de MUITO ALTO RISCO.

A ESC também sugere que os demais pacientes com DM2 devam
ser estratificados de acordo com a calculadora SCORE-2. Entretanto,
como mencionado anteriormente, essa calculadora ndo é validada para
a populagdo brasileira, e apresenta grande variagdo de acordo com a
populacdo estudada. Portanto, ndo é a mais adequada para uso no Pais.

Para DM1, a ESC menciona que a calculadora desenvolvida a partir

de uma base de dados escocesa e sueca (Scottish/Swedish Diabetes Registry)

13
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especificamente para DM1 e validada no Swedish National Diabetes Register
possa fornecer uma estratificacdo de risco cardiovascular mais adequada
(https:/ / diabepi.shinyapps.io/cvdrisk/). Dessa forma, recomenda que
essa calculadora possa ser considerada para a avaliagdo de risco em

individuos com DM1.

Recomendagdes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)

De acordo com as diretrizes da SBD, a estratificacdgo de RCV de
pacientes com DM deve ser feita de acordo com os principais determinantes
do risco: duragdo do DM; ntimero e gravidade dos fatores de risco
tradicionais (Quadro 1.2); presenca de lesdes de 6rgdo-alvo (LOA) e

aterosclerose subclinica (Quadro 1.3).

Quadro 1.3 - Estratificagao do risco cardiovascular segundo a SBD

Categorias JEVERTILED DM2 Fator
de risco de DCV | Sexo e idade estratificador
(%) (anos)
Baixo <1 H <38 Sem EMAR
e M <46 Sem EAR
Intermedidsi - Hagag |Uzecdlanadona ) g pyag
ntermedidrio M 46-56 eno se : Sem EAR
<20 anos duragdo
H >50* Sem EMAR
Alto 23 M =57+ 10u2 EAR
) 1 EMAR e/ou
Muito alto >3 Qualquer ~3EAR

Legenda: SBD - Sociedade Brasileira de Diabetes; H — homem; M — mulher; DCV — doenca
cardiovascular; EAR - estratificadores de alto risco; EMAR — estratificadores de
muito alto risco

Nota: “Na presenca de estratificadores de alto risco (EAR) e de muito alto risco (EMAR)

considere o paciente na categoria “ALTO RISCO”, independentemente da idade.
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Sao considerados fatores estratificadores de alto risco (EAR):

2 DM2 h4 mais de 10 anos

Histoéria familiar de doenga arterial coronariana prematura
Sindrome metabdlica definida pelo IDF

Hipertensdo arterial sistémica (tratada ou ndo)

Tabagismo ativo

Tradicionais

=
=
=
=
2 Neuropatia autondmica cardiovascular incipiente
=

Retinopatia diabética ndo proliferativa leve

(V)

Albumintiria 30-299 mg/ g de creatinina com TFGe >45 mL /min/1,73 m?

(3

Albumintiria <30 mg/g de creatinina comTFGe 30-60 mL/min/1,73 m?

Doenga
renal

Sao considerados fatores estratificadores de muito alto risco (EMAR):
o Presenca de trés ou mais fatores EAR
2 DMI com duragdo maior que 20 anos, diagnosticado apés os
18 anos de idade
.2 | © Estenose >50% em qualquer territério vascular
g 5 G
@
% g | @ Doenga renal: albumintria >300mg/g de creatinina e/ ou
t 8 TFGe <30mL/min/1,73m? e/ ou albuminuria de 30-299 mg/g de
g8 creatinina com TFGe <45 mg mL/min/1,73m?
&
= g 9 Hipercolesterolemia grave: CT >310mg/dL ou LDLc >190 mg/dL
3| o Neuropatia autonémica cardiovascular instalada: dois testes
(-
o autondmicos cardiovasculares (TAC) alterados
S Retinopatia diabética nao proliferativa moderada-grave ou
grave; retinopatia proliferativa, ou evidéncia de progressao da
doencga ocular
£
g€ | © Sindrome coronariana aguda: IAM ou angina instdvel
g
8 g o Angina estavel
.§ 2| 2 IAM prévio
iz% 2 AVE ou ataque isquémico transitério (AIT)
& § 2 Revasculariza¢do coronariana, carotidea, renal ou periférica
<
A a < Insuficiéncia arterial periférica ou amputagdo de membros

15
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A Figura 1.1 (A, B e C) informa o QR-Code para acesso online as

ferramentas descritas no site oficial.

Figura 1.1A - ASCVD Figura 1.1B - SCORE2- Figura 1.1C - Steno

Diabetes
[w];

H.
i

Estratificacao do risco de insuficiéncia cardiaca

Além do risco de DCV aterosclerética, o paciente com DM pode
apresentar IC por cardiomiopatia diabética. A diretriz da ESC recomenda
a pesquisa ativa de sintomas e sinais de IC em todas as consultas. Se houver
suspeita clinica, deve ser realizado um eletrocardiograma (ECG) e a
dosagem do peptideo natriurético cerebral (BNP ou do NT-pr6-BNP). Caso
estejam alterados, deve ser realizado um ecocardiograma transtordcico.

O escore clinico Watch-DM estima o risco de IC para pacientes com
DM em 5-10 anos. E calculado com base na idade, indice de massa
corpérea (IMC), hipertenséo, creatinina, colesterol HDL, glicemia, duragdo
do QRS no ECG, IAM prévio ou cirurgia de revascularizagdo do miocdrdio.
O escore pode ser complementado com biomarcadores: troponina =6ng/L,
NT-pr6-BNP =125 pg/mL ou proteina C-reativa >0,3 mg/dL; presenga
de critérios para HVE no ECG. Pacientes com trés ou mais pontos sdo
considerados de alto risco para desenvolver IC.

De acordo com as diretrizes da SBD, o rastreamento inicial para IC deve
ser feito com anamnese e exame fisico. Na presenga de sinais e sintomas
de IC, é recomendada uma avaliacdo laboratorial incluindo: NT-ProBNP

(ou BNP), ECG, radiografia de térax e ecocardiograma transtordcico,
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para confirmagdo diagnéstica. O rastreamento com NT-ProBNP (ou BNP)
deve ser considerado em pacientes com DM2 assintomadticos, de alto
risco para IC, quando disponivel.

Em sintese, as DCV sdo a principal causa de morte em pacientes com
DM. A identificacdo precoce dos fatores de risco e a estratificacdo adequada
sdo fundamentais para diminuir essas complica¢des. A avaliacdo do
paciente deve considerar fatores como controle glicémico, hipertensao,
dislipidemia, tabagismo e presenga de albumintria, além da idade de
inicio e duracdo do diabetes. Exames complementares, como hemoglobina
glicada, lipidograma e escore de cdlcio coronariano auxiliam na avaliagdo
individualizada. Ferramentas como os escores ASCVD, SCORE2-Diabetes
e Steno permitem classificar os pacientes em diferentes categorias de
risco, orientando estratégias de manejo e prevengdo. A SBD recomenda
a estratificacdo de acordo com os principais determinantes do risco:
duragdo do DM; ntimero e gravidade dos fatores de risco tradicionais,

presenca de lesdes de 6rgdo-alvo e aterosclerose subclinica.

17
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Por muitos anos, a medicina esteve direcionada primariamente para
o esclarecimento de sinais e sintomas apresentados pelos pacientes.
Nesse cendrio, o médico utiliza dados epidemioldgicos e informagdes
extraidas da anamnese e exame fisico para elaborar hipdteses diagnésticas
que justifiquem o quadro apresentado. Muitas vezes tais informagdes
sdo suficientes para determinar uma conduta terapéutica inicial, porém
podem ser necessdrios exames complementares para elevar ou reduzir
a probabilidade diagnéstica antes de qualquer medida adicional.
Independentemente do caminho escolhido, 0 método clinico descrito é
realizado por quase todos os profissionais da drea médica no processo
diagnoéstico, objetivando a identificagdo de condigdes patoldgicas ou
ndo que explicam sinais ou sintomas clinicamente evidentes.

No entanto, o conceito de rastreamento difere do processo diagnéstico,
pois visa a descoberta de condigdes patoldgicas na auséncia de sinais ou de
sintomas clinicamente manifestos, ou seja, em individuos assintomaéticos.
Trata-se de uma medida essencialmente preventiva, para que doencas
sejam identificadas em estdgios nos quais intervengdes terapéuticas possam
mudar seu curso, antes da ocorréncia de complicagdes potencialmente
graves. Embora tal finalidade seja extremamente atraente tanto para o

médico quanto para o paciente, alguns critérios precisam ser preenchidos
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para minimizar o risco de intervengdes desnecessdrias, que muitas vezes
sdo mais deletérias do que a prépria doenca. O Quadro 2.1 exibe os
principais pré-requisitos para programar uma estratégia de rastreamento

de qualquer doenca.

Quadro 2.1 - Critérios para rastreamento de doencas

A doenga deve ser uma condigdo clinicamente relevante na populagdo
rastreada, conforme sua prevaléncia, morbidade e mortalidade.

A doenga deve apresentar uma fase assintomadtica que seja passivel de deteccao.

O tratamento da doenga na fase assintomética deve oferecer beneficios em
relagdo ao tratamento apés o inicio de sintomas.

O teste deve apresentar seguranca, acuracia e custo-efetividade adequados
na fase assintomatica.

Os critérios listados no Quadro 2.1 devem ser cuidadosamente
ponderados pelo médico e pelo paciente quando o rastreamento for
considerado. Embora a minoria dos individuos submetidos ao teste de
rastreio realmente apresente a doenca investigada, todos sdo expostos
ao desconforto fisico e psicoldgico potencialmente associados ao exame,
além dos custos envolvidos. Resultados falso-positivos podem resultar em
ansiedade significativa e gastos desnecessdrios associados a novos exames
e procedimentos, por vezes com riscos de complicagdes adicionais. Ao
contrdrio, um resultado falso-negativo poderd atrasar o diagnéstico de
uma condi¢do potencialmente tratdvel, implicando uma percepgdo de
seguranca equivocada com possiveis efeitos deletérios subsequentes.

Ao aplicar esses conceitos para o cendrio da isquemia miocardica (IM)
silenciosa, algumas considerag¢oes sdo pertinentes. Embora essa condigdo
possa ser consequéncia primariamente de alteragdes microvasculares e
endoteliais, a sua detecgdo subclinica visa principalmente a identificagdo
subsequente de doenca arterial coronariana (DAC) obstrutiva. Vale

lembrar que 80% das mortes cardiovasculares no Mundo sdo associadas
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ao infarto agudo do miocdrdio (IAM) e acidente vascular cerebral.
Assim, a DAC representa uma condigdo clinicamente relevante, inclusive
sob o aspecto de satide ptblica.

Em pacientes com diabetes mellitus (DM), a prevaléncia de DAC
é ainda maior, e até 25% dos IAM sdo clinicamente silenciosos, sendo
descobertos de forma incidental em eletrocardiogramas de individuos
assintomadticos. Nesses casos, a neuropatia é considerada a principal
responsdvel pela auséncia de sintomas associados a IM, embora outros
fatores, como a disautonomia, também possam estar envolvidos. Ainda
assim, a IM é uma condigdo passivel de ser identificada na fase subclinica,
através de multiplos exames funcionais ndo invasivos como o teste de
esforco, o ecocardiograma de estresse e a cintilografia miocdrdica.

Em sintese, inicialmente em relagdo aos pré-requisitos essenciais para
adotar uma estratégia de rastreamento, a IM em pacientes com DM ¢é
uma condigdo frequente, com valor prognéstico significativo, que pode
ser identificada de forma segura por diversos exames ndo invasivos.
Entretanto, é fundamental considerar se o tratamento especificamente
direcionado a isquemia silenciosa confere algum beneficio prognéstico
adicional em relacdo ao controle rigoroso dos fatores de risco cardiovascular
que ja é sistematicamente indicado em pacientes com DM. Essas questdes

serdo discutidas com mais detalhes a seguir.

Prevaléncia de doenca coronariana no diabetes mellitus

No estudo Framingham, encontra-se a primeira descri¢do da associagdo
entre DM e isquemia miocdrdica. De fato, pacientes com DM tém risco
duas a quatro vezes maior de desenvolver IM do que individuos sem
diabetes. Estudos indicam que pacientes com DM apresentam uma carga
aterosclerética maior nas artérias corondrias, com maior prevaléncia de
estenose coronariana e escores elevados de cdlcio coronariano (CACS).
O estudo de Rana et al. demonstrou que 37% dos individuos com
DM apresentavam DAC obstrutiva, em comparacdo a 27% daqueles

sem diabetes.
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Além disso, a presenca de doenca multivascular é mais comum
em pacientes com DM, com maior extensdo e gravidade da doenga. A
prevaléncia de DAC assintomadtica também ¢é alta em pacientes com DM
com complicagdes vasculares, com mais de 50% apresentando estenose
significativa. Esses achados destacam a necessidade de estratégias
agressivas de prevencdo e manejo da aterosclerose em individuos com

DM, independentemente da presenca de sintomas clinicos de DAC.

Isquemia silenciosa: métodos de rastreio

O teste ergométrico pode ser usado como teste inicial pois tem baixo
custo, ndo utiliza radiacdo ionizante, é amplamente acessivel e, portanto,
permanece como alternativa para testes diagnésticos, dependendo dos
recursos locais e das caracteristicas individuais. O teste ergométrico tem
menor desempenho diagnéstico de DAC obstrutiva em comparagdo
com outras técnicas mais modernas, mas permite avaliar: capacidade
funcional, aparecimento de dor ou desconforto tordcico limitante,
alteragdes isquémicas significativas ao eletrocardiograma (ECG),
arritmias, hipertensado excessiva ou queda da pressdo arterial.

A utilizagdo do teste ergométrico associado a ecocardiografia ou
a cintilografia apresenta acurdcia maior para o diagnéstico de IM do
que o esfor¢o isolado. A ecocardiografia ou a cintilografia sob estresse
farmacoldgico devem ser consideradas em individuos com DM nos
quais anormalidades no ECG em repouso impedem o emprego de teste
ergométrico (por exemplo, bloqueio de ramo esquerdo). Ecocardiografia
ou cintilografia com estresse farmacolégico também sdo opgdes para os
individuos que ndo conseguem fazer exercicio. Ambos demonstram
excelente resultado na estratificagdo de risco para eventos cardiacos,
tanto na populagdo geral quanto nos pacientes com DM. A ressondncia
magnética de estresse é uma opgdo como método de imagem para
diagnéstico de IM, porém sé pode ser utilizada com estresse farmacoldgico.

Em adultos com DM a partir dos 40 anos de idade, a medigdo do
escore de cdlcio coronariano também é razodvel para avaliacdo do risco

cardiovascular. A tomografia computadorizada (TC) coronariana é uma
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opcdo vidvel para pacientes com dor tordcica estdvel e probabilidade
pré-teste intermedidria de DAC. Estudos indicam que a estratégia de TC
pode estar associada a uma menor taxa de eventos cardiacos adversos
maiores e complicagdes relacionadas ao procedimento, em comparagdo
com a angiografia coronariana invasiva. Além disso, a angiografia por
TC tem demonstrado reduzir o risco de morte cardiovascular ou IAM
em comparagdo com testes funcionais em pacientes com DM com dor
tordcica estdvel. As principais diferencas entre os exames de rastreamento

atualmente disponiveis estdo apresentadas no Quadro 2.2.

Quadro 2.2 — Principais exames para rastreamento de doenca coronariana

Método Disponibilidade | Custo | Radiacao | Acuracia | Contraste
Teste ergométrico ++++ + 0 ++ 0
Ecocardiograma
++ ++ 0 +++ 0
de estresse
Cintilografia
- +++ +++ +++ +++ 0
miocardica
Ressonancia de
+ +++ 0 +++ ++
estresse
Escore de célcio
. + ++ + ++ 0
coronariano
Angiotomografia
. ++ +++ +++ ++++ ++
coronariana

Embora os métodos de rastreio das artérias corondrias, como a
pontuagdo de célcio, possam melhorar a avaliagdo do risco cardiovascular
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a sua utilizagdo
rotineira implica exposi¢do a radiacdo e pode resultar em testes invasivos
desnecessdrios, como angiografia coronariana e procedimentos de

revascularizagdo. O equilibrio final entre beneficio, custo e risco de
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tal abordagem em individuos assintomadticos permanece controverso,
particularmente no cendrio moderno de controle agressivo dos fatores
de risco cardiovascular.

Isquemia silenciosa: indicacoes de rastreio e implicacoes terapéuticas

N&o hd como desvincular qualquer proposta de rastreamento da
subsequente tomada de decisdo terapéutica mediante o resultado positivo
do teste que foi aplicado. No contexto da discussdo atual, os objetivos
principais dessa estratégia seriam a redugdo do risco de eventos adversos
coronarianos, insuficiéncia cardiaca e morte em relacdo a ndo realizagdo
do rastreamento. Entretanto, é importante frisar que para alcangar essas
finalidades, o foco invariavelmente deverd ser a prevengdo e o tratamento
da doenca aterosclerética. Trata-se de uma enfermidade sistémica, que
exige uma abordagem multifatorial e ndo somente a reversdo de uma
eventual IM detectada em exames funcionais. Além disso, a isquemia
silenciosa pode reverter ao longo do tempo, o que adiciona controvérsia
sobre a indicagdo de estratégias agressivas de triagem.

A prevencdo de eventos cardiovasculares em pacientes com DM requer
primariamente o controle rigoroso da glicemia e dos fatores de risco
associados. Nesse contexto, a maior parte das evidéncias é proveniente
de estudos com pacientes com DM2, embora tais resultados sejam
habitualmente extrapolados para individuos com diabetes mellitus tipo 1
(DM1). Intervengdes ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas sdo as principais
ferramentas disponiveis para alcangar os alvos terapéuticos associados a
desejada melhora progndstica nesses individuos.

Embora néo seja escopo deste capitulo discutir as particularidades do
tratamento de cada fator de risco cardiovascular em pacientes com DM,
essa conduta precisa ser enfatizada, pois representa a intersecdo de
todas as estratégias preventivas e terapéuticas que podem ser oferecidas
a esses pacientes, independentemente do estdgio evolutivo da doenca.
Obesidade, sedentarismo, tabagismo, hipertensdo arterial, dislipidemia,
insuficiéncia renal crénica, albumintria e histéria familiar de doenca
cardiovascular devem ser ativamente pesquisados, no minimo anualmente,

em todos os pacientes com DM.
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O controle glicémico e dos fatores de risco modificdveis reduzem a
incidéncia de eventos adversos cardiovasculares e ndo cardiovasculares,
apesar da presenca de IM. Atividade fisica regular, interrupgdo do tabagismo
e uma dieta balanceada sdo os pilares do manejo ndo farmacolégico para
a diminuigdo do risco. Além disso, o uso preferencial de medicamentos
hipoglicemiantes que também estdo associados a esses beneficios clinicos,
como os inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2 (SGLT2) e
agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1),
constitui um componente terapéutico adicional fundamental. A escolha
por esquemas anti-hipertensivos que incluem férmacos que atuam no
sistema renina-angiotensina-aldosterona, associados ainda a estatinas de
alta poténcia também contribuem para a redugdo de desfechos clinicos
adversos nesse grupo de pacientes. Quando tolerados, alvos mais rigorosos
de presséo arterial (<130x80 mmHg) devem ser almejados, principalmente
nos cendrios de maior risco.

Vale salientar que estudos de prevencdo primdria de aspirina em
pacientes com DM demonstraram redu¢des modestas de eventos
isquémicos, além de um aumento significativo de complicagdes
hemorrégicas, sugerindo que esse farmaco ndo deva ser utilizado de
forma rotineira nesse contexto. Entretanto, em pacientes com idade entre
50-69 anos, perfil hemorrdgico favordvel e com risco cardiovascular
elevado, caracterizado pela presenca de pelo menos um fator de risco
adicional, a aspirina pode ser considerada. O escore de cdlcio coronariano
também pode contribuir para essa avaliagdo, caso ndo haja evidéncia
adicional de aterosclerose sistémica.

Portanto, a elevada eficdcia terapéutica associada ao amplo tratamento
clinico atualmente disponivel proporciona uma margem estreita para
que intervengdes adicionais fornecam redug¢des ainda maiores do risco
cardiovascular, sobretudo quando a abordagem multidisciplinar é
adequadamente instituida. Esta representa a principal limitacdo para
indicar sistematicamente o rastreamento de IM, mesmo em individuos
com DM. Na maioria dos casos, ndo existem evidéncias de que
mudangas terapéuticas motivadas por sua deteccdo impliquem melhora

prognéstica, inclusive em relagdo a revasculariza¢do coronariana.
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Conforme os resultados de ensaios cinicos e revisdes sistemadticas, ndo
foi demonstrado até entdo que a angioplastia coronariana (AC) ofereca uma
reducdo do risco de desfechos clinicos na sindrome coronariana cronica
(SCC), como IAM e morte, em relagdo ao tratamento clinico otimizado.
Esses resultados independem da presenga de diabetes ou alteragdes
funcionais, incluindo isquemia moderada a grave, conforme demonstrado
no estudo ISCHEMIA. A AC tem o potencial de oferecer primariamente
uma reducdo na incidéncia de angina e melhora da funcionalidade em
pacientes com sintomas refratdrios, o que ndo constitui um beneficio
relevante em pacientes assintométicos com IM detectédvel.

Por outro lado, os subgrupos com potenciais beneficios progndsticos
da cirurgia de revascularizagdio miocdrdica (CRM) em relagdo ao
tratamento clinico isolado sdo mais claros, conforme os resultados de
estudos realizados nos tdltimos 40 anos. Pacientes com doenca coronariana
multiarterial associada a disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo (fracdo
de ejecdo <50%) e aqueles com obstrugdo significativa (=50%) do tronco da
corondria esquerda (TCE) representam esses dois perfis de pacientes, uma
vez considerado o risco do procedimento de acordo com a idade e outras
comorbidades. Entretanto, a presenca de lesio de TCE acomete a minoria
dos pacientes com SCC, com uma prevaléncia <10% mesmo na vigéncia
de isquemia moderada a grave, o que ndo justificaria um rastreamento
sistemdtico em individuos assintomédticos somente para essa finalidade.

Apesar disso, a insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta,
principalmente a variante com fracdo de ejecdo reduzida, pode ser uma
indicacdo para a pesquisa de DAC através de exames funcionais ou
anatOmicos, especialmente quando ndo hd outra etiologia evidente. A
principal justificativa reside no potencial beneficio prognédstico da CRM,
caso seja encontrada uma anatomia coronariana com doenga multiarterial
que seja compativel com a disfunc¢do ventricular subjacente. Da mesma
forma, além do eletrocardiograma de repouso, o rastreamento rotineiro
de cardiopatia estrutural com ecocardiografia transtordcica pode ser
uma opg¢ao coerente, visando a uma potencial identificacdo de disfuncdo
ventricular na fase assintomadtica de maneira acessivel, ndo invasiva e

com baixo custo. Nesses casos, o prosseguimento da investigacdo de DAC
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poderia ser definido conforme a avaliacdo da funcdo ventricular esquerda.
Em individuos com hipertensdo, essa prdtica é ainda mais importante,
visando também a estratificagdo de lesdes sistémicas em érgédos-alvo.

Em concordancia com o que ja foi exposto, a tultima diretriz da
American Diabetes Association, publicada em 2024, NAO recomenda o
rastreamento rotineiro de DAC em pacientes assintomaticos com DM.
A mesma publicacdo estabelece que sintomas cardiacos atfpicos, como
dispneia e a presenca de doenga arterial periférica e/ou cerebrovascular
devem alertar para a possibilidade de DAC subjacente, que devera ser
investigada de forma individualizada, conforme o contexto clinico.
Alteragdes eletrocardiograficas isquémicas em repouso, principalmente
que denotem a ocorréncia de algum evento assintomdtico prévio
(ex: ondas Q patolégicas), também poderiam motivar tal avaliagdo.

Por dltimo, a disfungdo ventricular esquerda sistdlica clinicamente
manifesta ou subclinica deve usualmente motivar a pesquisa de
DAC em pacientes com DM, seja através da avaliagdo de IM seja por
métodos anatdmicos. Por essa razdo, a investigacdo rotineira de cardiopatia
estrutural nesses pacientes, através do ecocardiograma transtordcico,
deve ser considerada, embora um rastreio inicial com o peptideo
cerebral natriurético (BNP) também possa ser uma opgdo antes do

exame de imagem.
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O controle glicémico desempenha papel central no manejo clinico dos
pacientes com diabetes mellitus (DM), dado o impacto direto dos niveis
elevados da glicose na evolugdo das complica¢des micro e macrovasculares.
Retinopatia, nefropatia e neuropatia diabéticas sdo consideradas
complicagdes microvasculares, e estdo fortemente correlacionadas ao
controle inadequado da glicemia. Evidéncias de estudos, como o United
Kingdom prospective diabetes study (UKPDS), demonstram que a redugéo
da hemoglobina glicada (HbAlc) estd associada a desaceleracdo da
progressdo dessas complica¢cdes. O controle insuficiente da glicemia
também aumenta a incidéncia de complicagdes macrovasculares, incluindo
infarto agudo do miocdrdio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e
doenca arterial periférica (DAP).

Novas estratégias de controle glicémico e o uso de medicamentos
especificos sdo fundamentais para prevenir complicagdes e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com DM. Nos dltimos anos, avangos na
terapéutica do DM resultaram em expansdo significativa das opgdes de
tratamento, especialmente para pacientes com alto risco cardiovascular.
Grandes ensaios clinicos investigaram o impacto de novas classes de
agentes hipoglicemiantes, como os inibidores do cotransportador sédio-

glicose tipo 2 (SGLT2) e agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
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glucagon tipo 1 (GLP-1 RA). Tais medicagdes demonstraram beneficios
além do controle glicémico, com impacto positivo na redugdo de eventos
cardiovasculares e renais, resultando em recomendacgdes terapéuticas
robustas baseadas em evidéncias.

Este capitulo tem como objetivo revisar os principais agentes
antidiabéticos, seus mecanismos de acdo e seus efeitos no controle
glicémico, além de discutir o impacto nos desfechos cardiovasculares

dessa populagéo.

Controle glicémico e relevancia cardiovascular

As doencas cardiovasculares, como doenga arterial coronariana,
doenca cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca (IC), DAP e morte stbita,
respondem aproximadamente por 60-75% das mortes em pacientes
diagnosticados com DM. Esse grupo populacional apresenta um risco
relativo aumentado entre 2-4 vezes para esses eventos.

De maneira geral, a hiperglicemia e a resisténcia a insulina intensificam
o processo inflamatério intravascular nos pacientes com diabetes.
Esse ciclo vicioso, quanto mais prolongado, acelera o processo de
aterogénese, promovendo as complica¢des cardiovasculares e piorando
os desfechos associados.

Um dos principais desafios na avaliagdo do impacto do controle
glicémico sobre complicagdes macrovasculares é o tempo necessdrio para
observar os efeitos das intervencdes terapéuticas. Além disso, fatores como
risco de hipoglicemia e variabilidade glicémica, nem sempre contemplados
em estudos com insulina ou agentes hipoglicemiantes, complicam a
andlise. Um exemplo é o Diabetes control and complications trial (DCCT)
realizado com 1441 individuos com DM tipo 1 (DM1). Nesse estudo, o
controle intensivo (HbAlc 7,2%) foi comparado ao controle convencional
(HbAlc 9,1%) ao longo de 6,5 anos, sem redugdo significativa nos eventos
cardiovasculares. Contudo, quando implementado nos primeiros seis
anos ap0s o diagnéstico, o controle intensivo promoveu uma redugdo
de 57% no risco de IAM néo fatal, AVC e morte cardiovascular a longo

prazo, conforme demonstrado pelo seguimento prolongado no estudo
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Epidemiology of diabetes interventions and complications (EDIC), que
acompanhou os mesmos individuos por mais nove anos.

Outro marco importante foi o estudo UKPDS que avaliou pacientes com
DM tipo 2 (DM2) recém-diagnosticados. O controle glicémico intensivo
reduziu os desfechos cardiovasculares apds 10 anos de acompanhamento,
com diminui¢des significativas no risco relativo para complicagdes
microvasculares (37%), IAM (14%) e mortalidade global (13%).
Adicionalmente, observou-se que uma reducdo de 1 ponto percentual na
HbAlc resultou em reducéo de 16% no risco de desenvolvimento de IC.

O estudo Veterans affairs diabetes trial (VADT) corroborou os achados do
DCCT e UKPDS. Esse estudo incluiu 1791 pacientes com DM2 hd mais de
10 anos, randomizados para tratamento intensivo (HbAlc final de 6,9%) ou
convencional (HbAlc final de 8,4%). Apds 9,8 anos de acompanhamento,
houve redugdo de 17% no risco do desfecho primdrio (tempo até o
primeiro evento cardiovascular), embora a mortalidade global ndo
tenha sido reduzida.

O estudo Action in diabetes and vascular disease: preterax and diamicron MR
controlled evaluation (ADVANCE) avaliou 11 140 pacientes com DM2, maior
tempo de diagndstico, complica¢des micro ou macrovasculares ou pelo
menos um fator de risco cardiovascular. Comparando o controle intensivo
(HbAlc 6,5%) com o controle convencional (HbAlc 7,3%), ndo houve
redugdo significativa de eventos cardiovasculares no grupo intensivo.

Por outro lado, o estudo Action to control cardiovascular risk in diabetes
(ACCORD), que incluiu 10251 pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida (prevengdo secunddria) e HbAlc inicial de 8,1%, comparou
terapia intensiva (HbAlc alcancando 6,4%) versus convencional (HbAlc
de 7,5%). Este estudo foi interrompido precocemente apds 3,5 anos, devido
ao aumento de 22% na mortalidade no grupo intensivo. As principais
hipéteses para esse resultado incluem o risco aumentado de hipoglicemia,
associado ao uso de agentes mais potentes, como sulfonilureias e insulina.

Tanto o ACCORD quanto o ADVANCE e o VADT, ao examinar o efeito
do controle glicémico intensivo combinado com prevencdo primaria,
demonstraram que essa abordagem néo reduziu o risco de hospitalizagdes

por insuficiéncia cardiaca.
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Marcadores de controle glicémico e metas personalizadas

De modo geral, em relagdo a meta glicémica, sdo recomendagdo das

principais diretrizes (Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), American
Diabetes Association (ADA) e European Association for the Study of Diabetes
(EASD) — 2024):

a)

b)

c)

A maioria dos pacientes adultos com DM deve manter a HbAlc
<7,0%, com o menor nimero de hipoglicemias possivel, a fim de
reduzir as complicagdes macrovasculares e microvasculares.

Um controle glicémico menos rigido (HbAlc em torno de 8,0-8,5%)
pode ser considerado em pacientes com histéria de hipoglicemias
graves e/ou frequentes, incluindo aqueles menos motivados, néo
aderentes e com baixa capacidade de cuidados préprios, pacientes
com expectativa de vida limitada ou importantes comorbidades,
com complicagdes cardiovasculares estabelecidas e com recursos
limitados.

Em idosos com DM, o alvo da HbAlc é de 7,0-7,5%, desde que
a terapia antidiabética mais agressiva ndo implique maior risco
de hipoglicemia.

Antidiabéticos orais

Metformina

=

A metformina permanece o tratamento de primeira linha para
o DM2, com perfil de seguranga cardiovascular amplamente
favordvel. Tem como mecanismo de acdo a reducgdo da
gliconeogénese hepdtica e melhora da sensibilidade a insulina.
Efeitos cardiovasculares: evidéncias de reducdo de eventos
cardiovasculares em estudos como o UKPDS: em pacientes sem
doencga cardiovascular, com baixo ou moderado risco cardiovascular
(CV), o tratamento com metformina deve ser considerado com
base nos dados da subandlise randomizada de pacientes com
sobrepeso ou obesidade do estudo UKPDS.

Estudos relevantes: apesar de sua longa histéria como tratamento
de primeira linha recomendado para hiperglicemia em pacientes
com DM2, ndo existem ensaios randomizados dedicados a



Controle Glicémico e Efeitos Cardiovasculares dos Antidiabéticos Orais e Injetaveis

avaliar rigorosamente a seguranga cardiovascular ou a eficdcia da
metformina. Os ensaios randomizados que relataram desfechos
CV com a metformina geralmente sdo limitados por tamanhos de
amostra pequenos e poucos eventos CV para andlise, resultando
em baixo poder estatistico e precisdo estatistica substancialmente
incerta das estimativas.

Sulfonilureias

=

As sulfonilureias constituem classe de agentes hipoglicemiantes
orais amplamente utilizados no tratamento do DM, especialmente em
estdgios iniciais da doenga, devido a sua eficdcia em reduzir os niveis
de glicose plasmadtica. Esses medicamentos atuam estimulando a
secrecdo de insulina pelas células B pancredticas, por meio do bloqueio
dos canais de potdssio sensiveis ao ATP, levando a despolarizagdo da
membrana celular e a consequente liberagdo de insulina. Embora
as sulfonilureias sejam eficazes em alcancar controle glicémico,
seu uso estd associado a riscos especificos, como hipoglicemia e
ganho de peso, especialmente em pacientes mais idosos ou com
funcdo renal comprometida.

Efeitos cardiovasculares: controvérsias sobre o aumento do risco
de hipoglicemia e eventos CV.

Estudos relevantes: com excecdo da glimepirida, avaliada quanto
a seguranca e eficdcia cardiovascular no estudo CAROLINA,
e da gliclazida de liberagdo modificada, analisada no estudo
ADVANCE, as demais sulfonilureias ndo foram submetidas a
avaliacdes especificas de seguranca cardiovascular. No estudo
UKPDS, envolvendo pacientes com DM2 recém-diagnosticados,
clorpropamida e glibenclamida ndo demonstraram efeitos
significativos em desfechos cardiovasculares.

Inibidores da a-glicosidase

=

=

Medicamentos que resultam em reducdo da absorcdo intestinal
de carboidratos.
Impacto modesto no controle glicémico e evidéncias

cardiovasculares limitadas.
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Tiazolidinedionas (Glitazonas)

S As glitazonas ou tiazolidinedionas desempenham papel importante

no controle do DM2, devido a sua ac¢do exclusiva como agonistas
dos receptores ativados por proliferadores de peroxissoma gama
(PPAR-y). Esses receptores, predominantemente expressos no
tecido adiposo, figado e musculo esquelético, regulam a expressdo
de genes envolvidos no metabolismo da glicose e dos lipideos. Por
meio dessa via, as glitazonas melhoram a sensibilidade a insulina,
promovendo maior captagdo de glicose pelos tecidos periféricos
e reduzindo a gliconeogénese hepdtica.

Efeitos cardiovasculares: estudos sugerem que as glitazonas
apresentam beneficios adicionais, como redugdo da inflamacédo
sistémica, melhora da funcdo endotelial e diminuigdo da progressao
de lesdes ateroscleréticas. Entretanto, seu uso é limitado por
potenciais efeitos adversos, como reten¢do hidrica, ganho de peso
e aumento do risco de insuficiéncia cardiaca e fraturas désseas
em populagdes especificas. Apesar dessas limitagdes, as glitazonas,
como a pioglitazona, continuam sendo uma opgdo terapéutica
valiosa em pacientes selecionados, particularmente naqueles com
resisténcia significativa a insulina, e tém demonstrado potenciais

beneficios cardiovasculares em estudos clinicos.

Inibidores da DPP-4

® Os inibidores da DPP-4 incluem farmacos como sitagliptina,

saxagliptina, vildagliptina, linagliptina e alogliptina. Esses agentes
atuam prolongando a meia-vida dos horménios incretinicos,
principalmente o glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e o glucose-
dependent insulinotropic peptide (GIP), resultando em maior secre¢do
de insulina e supressdo da secregdo de glucagon.

Evidéncias cardiovasculares: estudos pré-clinicos sugeriram que
a inibigdo da DPP-4 poderia ter beneficios cardiovasculares devido
a melhora da fun¢do endotelial, reducdo do estresse oxidativo e da
inflamacgdo vascular. No entanto, ensaios clinicos randomizados

nao confirmaram esses beneficios de forma consistente.
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Neutralidade nos desfechos cardiovasculares em estudos como
o Trial evaluating cardiovascular outcomes with sitagliptin (TECOS)
e o Saxagliptin assessment of vascular outcomes recorded in patients
with diabetes mellitus (SAVOR)Thrombolysis in myocardial infarction
(TIMI) 53 trial (SAVOR-TIMI 53).

Inibidores de SGLT-2

2 Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2),
como empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, sdo uma classe
de antidiabéticos orais que reduzem a reabsor¢do renal de glicose,
promovendo glicostiria e reducdo da glicemia independente da
insulina. Além do controle glicémico, esses farmacos demonstraram
beneficios cardiovasculares significativos em pacientes com DM2
e alto risco cardiovascular. Sao considerados medicamentos de
primeira linha no tratamento do DM2 independente dos niveis
de hemoglobina glicada.

9 Beneficios cardiovasculares e renais: os beneficios cardiovasculares
dos inibidores de SGLT2 vao além da redugdo da glicemia e
incluem: redugdo da sobrecarga de volume via natriurese e diurese
osmoética; melhora da fungdo endotelial e redugdo da inflamagdo
vascular; diminuicdo da rigidez arterial e do estresse oxidativo;
aumento da cetogénese e eficiéncia energética cardfaca.

S Vdrios ensaios clinicos randomizados demonstraram os efeitos
benéficos dos inibidores de SGLT2 na reducgdo de eventos
cardiovasculares e insuficiéncia cardiaca (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS e DAPA-HF).

Antidiabéticos injetaveis

Anélogos do GLP-1

9 Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1 RA) sdo uma classe de farmacos utilizados no
tratamento do DM2, com beneficios comprovados na redugdo

do risco cardiovascular. Os efeitos benéficos dos GLP-1 RA
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incluem redugdo da inflamagdo e estresse oxidativo, melhora
da funcdo endotelial e reducdo da progressdo da aterosclerose,
efeitos favordveis na pressdo arterial e na lipidemia, e modulagdo
do apetite e redugdo de peso corporal.

O estudo Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes
LEADER (liraglutida) e o Semaglutide and cardiovascular outcomes
in patients with type 2 diabetes — SUSTAIN-6 (semaglutida) foram
os principais realizados e mostraram reducdo de eventos
cardiovasculares maiores. Mais recentemente ocorreu a publica¢do
do estudo SUMMIT que avaliou a tirzepatida, agonista de agdo
prolongada dos receptores GLP-1 e do polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose. Neste, observou-se reducdo dos principais
desfechos clinicos de insuficiéncia cardiaca em pacientes com
fracdo de ejegdo preservada e obesidade.

Com base nesses resultados agregados, juntamente com os
inibidores de SGLT2, os agonistas do receptor de GLP-1 sdo
considerados a terapia preferencial para reducdo da glicose em
pacientes com DM2 e DCV aterosclerética, independentemente
do controle glicémico e do uso concomitante de metformina.

Insulinas

=

=

A insulina é fundamental no tratamento do DM1 e, em muitos
casos, do DM2, especialmente em estdgios avancados da doenca.

Embora a insulina seja essencial para o controle glicémico, ela
possui efeitos pré e antiaterogénicos. Observa-se melhora da
captacdo de glicose, redugdo da glicotoxicidade e melhora da
funcdo endotelial em pacientes sensiveis a insulina. Entretanto,
pode levar a ganho de peso, retencdo de sédio e aumento da
atividade simpética, potencialmente agravando a hipertenséo e a
resisténcia vascular. Além disso, episédios de hipoglicemia podem
aumentar o risco de arritmias e eventos cardiovasculares adversos.

Estudos como o Outcome reduction with initial glargine intervention
(ORIGIN) avaliaram a seguran¢a da insulina glargina e ndo
mostraram aumento do risco de eventos cardiovasculares maiores,
sugerindo um perfil neutro. No entanto, o risco pode variar
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dependendo do controle glicémico, presenga de hipoglicemia e

outros fatores metabdlicos.

O Quadro 3.1 apresenta as caracteristicas principais das diferentes

classes de antidiabéticos.

Quadro 3.1 — Caracteristicas principais das diferentes classes de antidiabéticos

Farmacos

Dose maxima

Vantagens

Desvantagens

Biguanidas: sensibilizador de insulina, reducao da producao hepatica de glicose

Metformina

Pioglitazona

2550 mg

45mg

Linagliptina 5mg
Sitagliptina 100mg
Vildagliptina | 50 mg bid
Saxagliptin 5mg
Alogliptin 25mg
Sulfonilureias:
Glimepirida 8mg
Gliclazida 120mg
Glibenclamida | 15mg

Baixo custo
Perda de peso

Melhora do perfil
lipidico

Glitazonas: sensibilizador de insulina, agonista PPAR-gam

Melhora do perfil
lipidico
IDCV

icao da enzima DPP-4

Neutros em relagdao
ao peso e risco CV

Boa tolerabilidade

aumento da producao endégena de insulina

Baixo custo

Eficdcia ((HbAlc em
1,5-2%)

Metiglinidas: aumento da producao endégena de insulina

Sintomas
gastrointestinais

Risco de acidose
latica

Retengéo hidrica
Anemia
Fraturas

Ganho de peso

Gliptinas: inib

Hipoglicemia
Ganho de peso

Nateglinida 120 mg/refeicago | Controle da Hipoglicemia
hiperglicemia pés-
Repaglinida 2mg/refeicdo prandial Ganho de peso
continua
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conclusao

Inibidores da alfaglicosidase: diminui¢ao da absorcao de carboidratos no

trato gastrointestinal

Acarbose

300mg/dia

Anilogos GLP-1: aumento do GLP-

Exenatide ER | 2mg/semana
Lixisenatide 300mg
gigllaglutida 24mg
Dulaglutida 20mcg
Liraglutida 1,8 mg

Glifozinas: inibidores SGLT2

Canaglifozina | 25mg
Empaglifozina| 25mg
Dapaglifozina | 10mg

Prevenc¢do do DM2

Perda de peso
Melhora do perfil
lipidico

|PA sistélica

IDCV (liraglutida e
semaglutida)

Perda de peso
|DCV

|Progressao da
albumindria

|PA sistélica

Flatuléncia

Intolerancia
gastrointestinal

Alto custo

Efeitos
gastrointestinais
(ndusea, diarreia)

Injetavel

Custo

Infecgdo genital

Legenda: DCV — doenga cardiovascular; DPP-4 — dipeptidyl peptidase-4; GLP-1 — glucagon-like
peptide-1; PPAR-gama — receptores ativados por proliferadores de peroxissoma gama;
PA — pressao arterial; SGLT2 — sodium-glucose cotransporter 2; CV — cardiovascular;

DM?2 - diabetes mellitus tipo 2

Consideracoes praticas

2 Aescolha do antidiabético requer abordagem personalizada com base

no perfil do paciente (risco cardiovascular, funcdo renal, peso etc.).

S O tratamento para DM em pacientes com risco cardiovascular

elevado deve priorizar fdrmacos com beneficios comprovados na

reducdo de eventos cardiovasculares e mortalidade. A metfomina

permanece como primeira linha, porém inibidores de SGLT2

(empagliflozina, dapagliflozina) e agonistas do GLP-1 (liraglutida,
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semaglutida, dulaglutida, tirzapatida) devem ser considerados
no tratamento inicial, tendo em vista os seus beneficios.

© Combinagdes terapéuticas e sinergias devem ser consideradas em
situagdes especificas. Monitoramento rigoroso e ajuste das metas

glicémicas estdo associados a melhores resultados.

Futuras perspectivas

Futuras perspectivas no tratamento do diabetes incluem o
desenvolvimento de novas terapias combinadas, como agonistas duplos e
triplos que atuam em mdiltiplas vias metabdlicas. A medicina de precisdo
avanca com o uso de biomarcadores para personalizar o tratamento,
otimizando a resposta terapéutica. Além disso, desafios persistem
em populagdes especificas, como idosos e pacientes com polifarmadcia
ou insuficiéncia cardfaca, exigindo estratégias individualizadas para
minimizar riscos e maximizar beneficios clinicos.

Em sintese, o0 manejo do DM evoluiu significativamente nos tltimos
anos, incorporando novas estratégias terapéuticas que vao além do controle
glicémico e impactam diretamente na reducdo do risco cardiovascular e
da mortalidade. Evidéncias robustas demonstram que o uso de inibidores
de SGLT2 e agonistas do GLP-1 deve ser priorizado em pacientes com
alto risco cardiovascular, dada sua eficdcia na prevengdo de eventos
ateroscleréticos e insuficiéncia cardiaca.

A escolha do antidiabético deve ser baseada em abordagem
individualizada, considerando fatores como risco cardiovascular, funcio
renal, peso e risco de hipoglicemia. Além disso, a metformina continua
sendo a base do tratamento, mas a incorporacdo precoce de agentes
com beneficios cardiovasculares demonstrados se tornou essencial na

pratica clinica.
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A hipertensdo arterial (HA) é um importante fator de risco modificavel
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), aumentando
significativamente o risco de complicagdes cardiovasculares (CV) e renais.
Segundo diretrizes nacionais, 0 DM2 é considerado uma condicdo de alto
risco CV independente da presenca de lesdo em 6rgdo-alvo (LOA).

Sendo assim, o controle da HA em pacientes com DM2 exige uma
abordagem terapéutica efetiva e intensiva para minimizar riscos e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Nos individuos com DM2, obtém-se a preven¢do da morbidade e da
mortalidade com o controle da glicemia, da pressdo arterial (PA) e com o
controle dos outros fatores de risco CV.

Além disso, ndo é raro o paciente com HA e DM2 demonstrar niveis
satisfatorios de PA na consulta e valores elevados na monitorizagdo
ambulatorial da PA (MAPA) ou na monitorizagdo residencial da PA
(MRPA), caracterizando, assim, a hipertensdo mascarada. Tal observagédo
reforca a necessidade de medidas da PA fora do consultério para uma

melhor avalia¢do de controle no paciente com HA e DM2.
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Avaliacao inicial

A avaliagdo inicial do paciente inclui a confirmagdo do diagnédstico

de HA, a investigacdo de causa secundaria quando indicado, estratificagdo

de risco cardiovascular e pesquisa de LOA.

Alguns dados devem ser considerados para o adequado manejo e

controle da HA e serdo descritos a seguir:

Anamnese

=

Idade: necessidade de prevenir gestacdo em mulheres em idade
fértil ao prescrever medica¢des com perfil teratogénico.

Idade de inicio da HA: importante para guiar suspeita de HA
secunddria, quando o inicio de HA ocorrer antes dos 30 anos ou
inicio de HA grave apds os 55 anos, associada a doenga renal
cronica (DRC) e a insuficiéncia cardiaca.

Sintomas associados: considerar aqueles que sugiram LOA ou HA
secunddria como, por exemplo, dispneia, edema, cefaleia, tontura,
palpitagdes, claudicagdo intermitente, dor tordcica.

Uso de farmacos, drogas ou suplementos que possam interferir
na PA como, por exemplo, anti-inflamatdrios, contraceptivos orais
contendo estrégenos, antidepressivos triciclicos, descongestionantes
nasais.

Historia de doenga cardiovascular estabelecida, DRC, comorbidades.
Histéria familiar de HA e DCV precoce.

Aspectos psicossociais e socioecondmicos que possam interferir na
compreensdo e na adesdo a prescrigdo, incluindo a rede de suporte
familiar. Investigar hdbitos de vida, como dieta rica em sédio,

sedentarismo, padrdo de sono, consumo de dlcool e tabagismo.

Exame fisico

=

Medi¢do da PA no consultério com técnica e instrumentos
adequados, preferencialmente por método oscilométrico
(automatizado). Devem ser realizadas medidas repetidas em

ambos os bragos, com o paciente em repouso por pelo menos
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5 minutos, utilizando manguito adequado ao tamanho do braco.
Diferengas de PA sistélica (PAS) >15mmHg entre os bragos podem
sugerir doenga arterial obstrutiva (estenose de artéria subcldvia) e
devem ser investigadas. Para o diagnéstico de HA, utilizando-se
isoladamente a PA de consultério, devem ser realizadas medi¢des
repetidas em duas ou mais visitas com intervalo de dias ou
semanas, exceto se o paciente jd apresenta LOA ou doenca CV.
A PA deve também ser medida em posi¢do ortostdtica, sendo a
hipotenséo ortostética definida por redugdo na PAS =20 mmHg ou
na PA diastélica (PAD) =10mmHg apds 3 minutos em pé.

@ Medicdo da PA fora do consultério: é fundamental para a exclusdo
de efeito do avental branco e hipertenséio mascarada, situagoes
nas quais os niveis de PA medidos no consultério sdo discordantes
dos medidos fora do consultério. Entre pacientes normotensos com
DM?2, referenciados a um centro tercidrio na India, foi identificada
hipertensdo mascarada em 66% através de MAPA, que estava

associada a hipertrofia ventricular esquerda e DRC.

Os niveis pressoricos fora do consultério para avaliagdo diagndstica
podem ser obtidos através da MAPA em 24 horas e da MRPA, a qual é
realizada pelo paciente utilizando equipamentos semiautomadticos ou
automadticos validados e preferencialmente de bracgo, apds treinamento
adequado e seguindo critérios pré-estabelecidos.

9 Medicdo de peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e

circunferéncia abdominal.

9 Exame do ictus (desvio e propulsdo a palpacdo), pesquisa de bulhas

acessorias (presenca de B3 ou B4), arritmias, sopros. Palpacdo
e ausculta das artérias carétidas, verificagdo de estase jugular e
palpagdo de tireoide.

S Exame de extremidades: pesquisa de edema, palpacdo de

pulsos periféricos.

S Exame do sistema respiratério: ausculta de estertores, roncos

e sibilos.
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Palpagdo e ausculta de abdome: sopros, massas abdominais (podem
sugerir causas secunddrias ou LOA).

Investigagdo de déficits motores ou sensoriais a0 exame neurolégico.
Realizac¢do de fundoscopia ou retinografia (quando disponivel)

para pesquisa de sinais de retinopatia hipertensiva.

Exames laboratoriais

Os exames tém por objetivo avaliar o controle da glicemia, a presenca

de fatores de risco CV e de LOA clinica ou subclinica. Sdo obrigatérios

para todos os pacientes na primeira avaliacdo e depois, pelo menos,

anualmente.

=

O 000

0O o

Glicose e Hemoglobina glicada

Potdssio plasmdtico

Colesterol total, HDL-c e triglicerideos plasmaticos

Acido trico plasmatico

Creatinina plasmdtica com estimativa do ritmo de filtragdo
glomerular (CKD-EPI) e Albumindria para investigacdo de DRC
Anadlise de urina

ECG: investigacdo de hipertrofia ventricular esquerda

Indice tornozelo-braquial para investigagio de doenca arterial

obstrutiva

Inicio de tratamento e metas pressoricas

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial
(DBHA), o paciente com diagnéstico de DM2 e HA (PA =140/90 mmHg)
ou pré-hipertensdo (PA 130-139 mmHg e/ou 85-89 mmHg) é um paciente

de alto risco CV. Assim, as medidas ndo medicamentosas e o tratamento

medicamentoso devem ser instituidos em todo paciente com diabetes
e PA =130/85mmHg.

A redugédo da PA e o alcance da meta pressérica sdo fundamentais para

a redugdo do risco de desfechos CV e mortalidade. Entretanto, a meta
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pressorica a ser alcangada em pacientes com HA e DM2 tem sido alvo de
intenso debate na tltima década, desde a publicacdo do estudo ACCORD.

O estudo ACCORD comparou meta pressdrica mais intensiva para
PAS (PAS<120 mmHg) versus a meta padrdo (PAS<140 mmHg) em
pacientes com DM2. Apés seguimento de 4,7 anos, ndo houve beneficio
da redugdo mais intensa da PA. E possivel que o poder estatistico do
estudo ndo tenha sido suficiente e/ou que a dupla-intervencdo sobre PA
e glicemia tenham gerado intera¢do, ndo permitindo mostrar diferenca a
favor da meta de PA mais rigorosa.

A partir do estudo ACCORD, algumas meta-andlises procuraram
explorar o impacto de redugdes mais intensas da PA no paciente com
DM?2 e mostraram que a redugdo da PA <130/80 mmHg seria benéfica e
segura em pacientes com DM2.

Recentemente, o estudo chinés BPROAD mostrou redugdo significativa
de 21% da incidéncia de desfechos CV maiores com tratamento intensivo
(PAS<120 mmHg) comparado ao tratamento padrdo em pacientes
com DM2.

Assim, a DBHA e outras diretrizes internacionais recomendam a
meta pressérica <130/80 mmHg para pacientes com DM2. Vale ressaltar
que a maioria das diretrizes coloca o limite inferior da meta, ou seja,
recomenda ndo reduzir a PA abaixo de 120/70 mmHg, por razdes de
seguranga, notadamente em individuos portadores de doenga coronariana.
O alcance da meta pressérica deve ser confirmado pela MAPA ou
MRPA, sempre que possivel.

Metas mais intensivas para situagdes clinicas como o DM2 impéem
maior cuidado no monitoramento de eventos adversos, em especial a
hipotensdo ortostdtica, a funcdo renal e a hipercalemia. Aten¢do especial
aos pacientes muito idosos (>85 anos), individuos com hipotenséo
ortostdtica sintomadtica, com fragilidade de grau moderado a grave,
independentemente da idade, pacientes com expectativa de vida <3 anos
ou com doengas associadas que elevam seu rico global de complicagdes,
como por exemplo a DRC avangada. Nesses casos, a PA deve ser
reduzida até o médximo tolerado pelo individuo e as reavaliagdes devem

ser mais frequentes.
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Tratamento da hipertensao arterial em pacientes com diabetes

Individuos com DM2 devem ser alvo de intervengdes né&o
medicamentosas, tais como: manter IMC<25kg/m? adotar dieta tipo
DASH (aumento no consumo de frutas, hortalicas, laticinios com baixo
teor de gordura e cereais integrais, além de consumo moderado de
oleaginosas e redugdo no consumo de gorduras, doces e bebidas com
acucar e carnes vermelhas), exercicios fisicos regulares (pelo menos 150
minutos por semana de atividade fisica moderada), redu¢do do consumo
de sal para 2 g de sédio/dia, ndo beber bebida alcodlica diariamente e
em quantidades exageradas e cessacdo do tabagismo, se presente.

No entanto, o tratamento medicamentoso se impde para a imensa
maioria dos pacientes com DM2. Todos os medicamentos anti-hipertensivos
podem ser usados em pacientes com diabetes. Evidéncias suportam o uso
preferencial dos bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), com o intuito de prevenir LOA, em especial na incidéncia e
progressdo da DRC.

Como se observa na Figura 4.1, o inicio do tratamento deve ser feito
com associacdo de farmacos, utilizando um bloqueador do SRAA — inibidor
da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueador do receptor
da angiotensina II (BRA) — associado a um bloqueador dos canais de cdlcio
(BCC) ou diurético tiazidico ou similar (DIU). Caso a meta pressérica nao
seja alcancada, apds otimizacdo das doses méximas toleradas, a prescrigdo
deve avangar para uma combinagdo tripla envolvendo um IECA ou BRA
associado a BCC e DIU. As combinagdes de fdrmacos duplas e triplas devem
ser preferencialmente em comprimido tnico. Essa estratégia terapéutica
aumenta a eficdcia anti-hipertensiva, reduz a incidéncia de eventos
adversos, aumenta a adesdo ao tratamento, reduz a inércia terapéutica e
confere maior protegdo CV. O quarto fdrmaco deve ser a espironolactona.

Os inibidores da SGLT2 (ISGLT2) e os agonistas do GLP-1 (aGLP-1)
demonstraram reducdo de complicacbes macro e microvasculares no
DM2. Além do controle da glicose, os iSGLT2 demonstraram protegdo
contra insuficiéncia cardiaca e desfechos renais, enquanto os aGLP-1
mostraram uma redugdo de desfechos CV e perda de peso consideravel.

Esses medicamentos devem ser usados em especial em pacientes com
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DM2 e evento CV prévio, com LOA ou muiltiplos fatores de risco CV. Esses
medicamentos podem reduzir a PA de consultério e na MAPA, o que pode
contribuir para o alcance do controle pressérico. Em pacientes com doenca
renal relacionada ao DM2, a finerenona, antagonista mineralocorticoide
ndo esteroidal demonstrou protecdo cardiaca e renal, além de redugdes

pequenas da PA.

Figura 4.1 - Fluxograma do tratamento medicamentoso da HA - DBHA 2021

r

Muito idosos e/ou frageis \

L U Meta nédo

alcangada

PA 130-139 mmHg e/ou oy

85-89 mmHg de risco alto BCC
nmrg ; ) L Monoterapia IECA

HA estagio 1 de risco baixo \ BRA

BB (indicacdes especificas)

4

Combinagéo de
dois farmacos*

‘ Meta ndo
alcangada
Combinagéo de
trés farmacos*

HA estagio 1 de risco moderado
e alto
HA estagios 2 e 3

1

IECA ou BRA + BCC + DIU

1

IECA ou BRA + BCC ou DIU J
N

Meta néo
alcancada
Quarto farmaco 4( Espironolactona
Meta ndo
alcancada BB
Adicéo de Simpatoliticos centrais
mais farmacos Alfabloqueadores

Vasodilatodores

Betabloqueadores devem ser indicados em condigdes especificas, tais como:
IC, pés-IAM, angina, controle da FC, mulheres jovens com potencial para
engravidar, em geral em combinagéo com outros farmacos

Legenda: DBHA - Diretrizes Brasileiras de hipertensdo arterial; PA — pressdo arterial;
HA - hipertenséo arterial; DIU — diurético tiazidico; BCC - bloqueador dos canais
de cédlcio; IECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA — bloqueador
do receptor da angiotensina; BB — betabloqueador; IC — insuficiéncia cardfaca;
IAM - infarto agudo do miocardio; FC — frequéncia cardfaca

Nota: * Otimizar doses, preferencialmente em comprimido tinico.
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Acompanhamento do paciente

Monitoramento regular

S Reavaliar a PA a cada 2-4 semanas apds inicio ou ajuste do
tratamento.
S Monitorar os niveis pressoricos:

e A automedida da PA (AMPA), diferentemente da MRPA, nao
obedece a nenhum protocolo pré-estabelecido, sendo realizada
pelo paciente de forma aleatéria, utilizando equipamentos
semiautomdticos ou automadticos, em sua prépria residéncia ou
em espagos publicos. Ndo deve ser utilizada para diagnéstico,
entretanto € ttil no acompanhamento dos pacientes. Sugere-se
um ndmero minimo de sete medidas realizadas no periodo de
16-72 horas, utilizando-se equipamento oscilométrico validado,
preferencialmente de braco. Equipamentos de punho ndo
devem ser estimulados, entretanto, caso sejam utilizados, sdo
preferiveis aqueles validados, com sensor de altura e movimento.
Os pacientes devem ser treinados para realizar as medidas com
técnica adequada.

e Caso a PA permaneca elevada com trés ou mais farmacos,
confirmada pela MAPA ou MRPA, define-se a HA resistente
(HAR). E importante considerar a possibilidade de HA
pseudorresistente, quando a falha no controle pressérico ocorre
por efeito do avental branco, medi¢do com técnica inadequada,
md adesdo ou terapéutica subméxima.

e Pacientes com HAR e também aqueles previamente bem
controlados e com boa adesio ao tratamento, mas que
apresentem elevacdo recente da PA, devem ser investigados
para causas secunddrias de HA como sindrome da apneia
obstrutiva do sono, hipertensdo renovascular (estenose de
artéria renal) e doenca do parénquima renal.

S Monitorar efeitos colaterais das medicacGes.

S Educar os pacientes quanto a sinais de alerta para buscar
atendimento médico como tonturas e hipotensao.

9 Considerar encaminhamento para especialista na presenca de

HA resistente ou complica¢des associadas.
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A dislipidemia, presente nos individuos com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), contribui de forma significativa para o aumento do risco
cardiovascular dessa populagdo. Pacientes com DM2 tém duas a quatro
vezes mais chances de apresentar doenga cardiovascular (DCV) e/ou
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, ao passo que as chances de
morrer por qualquer causa aumentam em 1,5 vez a 3,6 vezes.

A alteragdo lipidica caracteristica no DM2 é a hipertrigliceridemia
associada a baixos niveis de HDL-colesterol (HDLc) e a presenca de
LDL-colesterol (LDLc) pequena e densa. As concentragdes do LDLc nédo
apresentam diferencas significativas em relacdo as documentadas em
individuos sem diabetes, porém essas particulas tém maior potencial
aterogénico. Essas alterac¢des no perfil lipidico decorrem primariamente
de resisténcia a insulina (RI) associada a relativa insulinopenia presente
nos pacientes com DM2, resultando em maior sintese de moléculas
ricas em triglicerideos e menor depuracdo de seus remanescentes. Esse
perfil pré-aterogénico é exacerbado pelo maior estresse oxidativo e
glicagdo das particulas de LDLc relacionadas a hiperglicemia, além da
maior hiperlipidemia pés-prandial, associada a redugdo da depuragdo
de remanescentes de quilomicrons, cuja associagdo com maior risco

cardiovascular é, também, documentada.



Controle da Dislipidemia no Diabetes Mellitus

Portanto, pacientes com DM2 frequentemente apresentam um perfil
lipidico caracteristico, conhecido como dislipidemia diabética, que inclui:
< Elevacdo dos niveis de triglicerideos.
2 Reducdo dos niveis de HDLc.
9 Presenga de LDLc mais aterogénico (particulas pequenas e densas).
S Maior concentragdo plasmadtica de remanescentes de quilomicrons
e VLDL-colesterol.

2 Maior concentragdo plasmadtica de apolipoproteina B (Apo B).

Essas alteragdes contribuem para um maior risco de formagdo de
placas ateroscleréticas, destacando a necessidade de intervengdes
terapéuticas precoces e efetivas.

As calculadoras de risco cardiovascular sdo imprecisas para os
pacientes com DM2, mas poderdo ser utilizadas em alguns casos
nos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1). O inicio da terapia
hipolipemiante para redugdo dos niveis de LDLc, sua intensidade e
necessidade de associagdo de farmacos serd guiada principalmente pela
idade e presenca dos chamados fatores estratificadores de risco (tratado
em capitulo inicial deste Manual). A partir do risco cardiovascular
estabelecido, sera indicado o uso de medicagdo hipolipemiante,
considerando a meta de LDLc (Quadro 5.1). Em pacientes com DM2
com niveis de triglicerideos =200 mg/dL, o colesterol ndo-HDL deve ser
considerado para a definicio de metas, uma vez que os niveis de LDLc
calculados pela férmula de Friedewald resultam em valores inferiores as
concentragdes reais. Como todas essas particulas aterogénicas apresentam
uma dnica molécula de Apo B em sua composicdo, algumas diretrizes
recomendam a dosagem direta de Apo B como indicador mais preciso
do risco cardiovascular referente a lipideos, nessa populagdo. Sua
determinacdo inclui um custo adicional, embora nio elevado, e ndo
se encontra disponivel para uso no Sistema Unico de Satide (SUS). O

Quadro 5.2 exibe os alvos de Apo B conforme o risco cardiovascular.
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Quadro 5.1 - Risco cardiovascular e metas para controle de LDLc e colesterol
nao-HDL em individuos com DM2

Categorias de risco |Taxa de eventos | Meta para LDLc |Meta para colesterol

de eventos anualizada nao-HDL
cardiovasculares

Baixo <1% <100mg/dL <130mg/dL
Efggfff;i;i" 1% a 2% <100mg/dL <130mg/dL
Alto 2% a 3% <70mg/dL <100mg/dL
Muito alto >3% <50mg/dL <80mg/dL

Legenda: DM2 — diabetes mellitus tipo 2; LDLc — LDL colesterol

Quadro 5.2 - Risco cardiovascular e metas de Apo B

Categorias de risco de eventos Niveis de Apo B recomendados

cardiovasculares

Baixo <100mg/dL
Intermedidrio (moderado) <100mg/dL
Alto <80mg/dL

Muito alto <65mg/dL

Legenda: Apo B — apolipoproteina B

Para pacientes de ambos o0s sexos em risco intermedidrio de eventos
cardiovasculares (risco anual entre 1-2%), o LDLc deve ser mantido em
niveis <100mg/dL e o colesterol ndo-HDL em <130 mg/dL. Em pacientes
de ambos 0s sexos com alto risco de eventos cardiovasculares (2-3% ao
ano), o LDLc deve ser mais intensamente reduzido e mantido em niveis
<70 mg/dL. Para o colesterol ndo-HDL, a meta recomendada — sempre
30mg/dL acima do LDLc - é de niveis abaixo de 100mg/dL. Para aqueles
de muito alto risco cardiovascular, recomenda-se baixar intensamente
os niveis de LDLc a <50 mg/dL e colesterol ndo-HDL a <80mg/dL.

As metas recomendadas para LDLc e colesterol ndo-HDL em individuos

adultos com DM2 estdo resumidas no Quadro 5.1.
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Terapia hipolipemiante para o controle dos niveis séricos de LDLc

—Inibidores da 3-hidroximetil-3-metilglutaril coenzima A (Estatinas)

As estatinas constituem a primeira escolha de tratamento
hipolipemiante em individuos com DM2. Meta-andlises, envolvendo
milhares de pacientes, evidenciaram uma relacdo constante entre a
reducdo dos niveis de LDLc com estatinas e a reducdo no risco relativo de
eventos cardiovasculares ateroscleréticos: para cada 39 mg/dL de redugdo
na concentracdo de LDLc, o risco relativo diminuiu cerca de 21-23%,
independentemente do diagndstico de diabetes e mesmo em individuos
considerados de baixo risco cardiovascular. Um estudo multicéntrico de
prevengdo primadria, especificamente executado em pacientes com DM2,
comparou 10mg de atorvastatina versus placebo e foi interrompido
precocemente devido a inequivoca eficdcia do farmaco na prevencao de
eventos cardiovasculares aterosclerdticos; durante 3,9 anos em média
de acompanhamento, a atorvastatina reduziu em 37% o risco de evento
cardiovascular aterosclerético.

Importante ressaltar que os beneficios derivados do uso de estatinas
dependem do tempo em uso e, portanto, da adesdo ao tratamento e da
magnitude da redugdo do LDLc. A prevaléncia de intolerdncia verdadeira
a estatinas é baixa e, na maior parte das vezes, relacionada a efeito nocebo
e influéncia de opinides desprovidas de base cientifica disseminadas
em redes sociais. Em caso de mialgia relacionada ao uso de estatina, a
abordagem deve privilegiar a reducdo da dose ou a troca por outra da
mesma classe antes de optar pelo uso de outro hipolipemiante “néo
estatina”. A dose tolerada de estatina pelo paciente pode ser associada
a outro medicamento redutor do LDLc a fim de potencializar esse efeito.

As estatinas podem ser classificadas como média e alta poténcia de
acordo com o potencial de redugdo do LDLc, sendo considerada média
poténcia uma redugdo de 30-50% do LDLc inicial, e alta poténcia uma
redugdo >50%. O Quadro 5.3 descreve as estatinas de acordo com a

dose e a poténcia.
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Quadro 5.3 — Dose das estatinas segundo a sua poténcia

Estatina Média poténcia Alta poténcia
Sinvastatina 20-40mg

Lovastatina 40mg

Pravastatina 40-80mg

Fluvastatina 80mg

Atorvastatina 10-20mg 40-80mg
Rosuvastatina 5-10mg 20-40mg
Pitavastatina 2-4mg

Uma questdo passivel de controvérsias refere-se ao momento de inicio
do tratamento com estatinas em individuos com DM2. Segundo a diretriz
da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), homens com idade <38 anos
e mulheres com idade <46 anos, sem doenca cardiovascular, renal ou
lesdes em 6rgdos-alvo, seriam considerados de baixo risco para eventos
cardiovasculares (menos de 1% ao ano) mas poder-se-ia considerar o uso
de uma estatina de moderada poténcia a fim de atingir uma concentragao
de LDLc <100 mg/ dL (ou colesterol ndo-HDL <130 mg/ dL). Essa abordagem,
contudo, ndo é referendada pelas mais recentes diretrizes europeias de
doencga cardiovascular em diabetes, devido a inexisténcia de evidéncias
claras de beneficio em individuos <40 anos. Em adultos entre 20-39 anos,
as diretrizes 2025 da American Diabetes Association (ADA) admitem o
inicio da terapia hipolipemiante com estatinas, associadas a mudangas
no estilo de vida, apenas na eventualidade da concomitancia com outros
fatores de risco cardiovascular, devendo a abordagem ser individualizada.
Atencdo especial as mulheres em idade fértil para a orientagdo com
anticoncep¢do na indicagdo do uso da estatina, ainda por falta de

dados evidentes de seguranca.
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— Ezetimiba

Seu mecanismo de agdo consiste em inibir a absor¢do de colesterol
pelas bordas “em escova” das vilosidades intestinais, gragas ao bloqueio
de uma enzima transportadora especifica. Trata-se de um farmaco muito
seguro e de baixo potencial para efeitos adversos. Se administrado
isoladamente, o efeito sobre a reducdo do LDLc é modesto, variando
entre 15-17%. Porém sua associagdo com estatina promove redugdo mais
acentuada dos niveis de LDLc, estimado em 40% ou mesmo 50%. No
subgrupo de 4933 pacientes com DM2 com histéria prévia de sindrome
coronariana aguda (SCA) do estudo IMPROVE-IT, a adigdo de 10 mg de
ezetimiba a 40 mg de sinvastatina propiciou reducdo adicional de 15% no
risco relativo e de 5% no risco absoluto do desfecho primdrio composto,
em comparagado ao subgrupo sem diabetes.

Algumas diretrizes internacionais preconizam como primeira linha de
tratamento em pacientes com histdria recente de SCA, o uso da combinagio
de estatina de alta poténcia com ezetimiba, independentemente da
existéncia de diabetes, a fim de reduzir o mais rapidamente possivel
a taxa de LDLc. Dados de mundo real, obtidos a partir de registros de
grande nimero de pacientes apés SCA, corroboram a percepgdo de maior
redugdo no risco de um novo evento aterosclerético no subgrupo tratado
logo de inicio com terapia combinada, e cujos niveis de LDLc permanecem
baixos ao longo do tempo. Ezetimiba ainda ndo é disponibilizado para
distribui¢do no SUS.

— Inibidores da proproteina convertase subtilisina kexina 9 (PCSK9)

Essa potente classe de hipolipemiantes é representada pelos
anticorpos monoclonais evolocumabe e alirocumabe. Este dltimo teve sua
comercializacdo descontinuada no Brasil em 2024. O estudo duplo-cego
FOURIER avaliou a eficdcia do evolocumabe contra placebo em pacientes
de muito alto risco cardiovascular cujos niveis de LDLc ndo atingiam as
metas preconizadas por diretrizes, apesar do uso de estatinas nas doses
méximas toleradas. Ao final de 2,2 anos de acompanhamento, o uso do
anticorpo monoclonal reduziu em 15% o risco de um desfecho composto
por morte cardiovascular, infarto ndo fatal, AVC, revascularizagdo

miocardica e angina instédvel.
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Uma subandlise pré-especificada mostrou beneficio e seguranca
equivalentes proporcionado por evolocumabe em mais de 11 mil pacientes
com diabetes e mais de 16 mil pacientes sem diabetes. Resultados similares
foram documentados para alirocumabe em pacientes acometidos por
SCA, em que a redugao do risco relativo do desfecho primdrio foi semelhante
em individuos com e sem DM2, mas a redugdo no risco absoluto foi
quase o dobro entre aqueles com diagnéstico de diabetes (2,3% vs. 1,2%).

Nao h4 registro de aumento na incidéncia de novos casos de diabetes
relacionados ao uso continuo de inibidores de PCSK9. Recentemente, uma
extensdo do estudo EBBINGHAUS por até sete anos de acompanhamento,
ndo revelou quaisquer alteragdes cognitivas relacionadas ao wuso
continuo de evolocumabe, mesmo em pacientes cujos niveis de LDLc
eram persistentemente mantidos abaixo de 30mg/dL. Evolocumabe
é administrado como solucdo injetdvel por via subcutdnea e pode ser
autoaplicado, na dose padrdo de 140mg a cada 15 dias. Em fungdo de
seu elevado custo, este medicamento ndo é disponibilizado no SUS e,
mesmo fora dele, o uso continuado a longo prazo pode representar um

obstdculo a adesao ao tratamento.

— Inclisirana

Trata-se de um composto baseado na tecnologia de silenciamento
do RNA responsavel pela transcri¢io da enzima PCSK9 no citoplasma.
Recentemente aqui introduzida para administragdo subcutanea, a
inclisirana administrada a pacientes tratados com doses madéximas
tolerdveis de estatinas promove uma reducdo média adicional do LDLc
estimada em 50%, sustentada ao longo do tempo. Como vantagens,
destacam-se a administragdo subcutinea a cada seis meses (com uma tnica
dose de reforgo trés meses apds a primeira dose) e a 6tima tolerabilidade,
ndo obstante a maior frequéncia de reagdes cutaneas, quase sempre leves
e de breve duragéo. O alto custo do produto representa um fator limitante
a sua disseminacdo. Nao ha até entdo, evidéncia de aumento na incidéncia
de novos casos de diabetes associada ao uso de inclisirana e os estudos
comprobatérios de seu efeito sobre desfechos clinicos relevantes ainda

seguem em andamento.
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- Acido bempedoico

O 4cido bempedoico é um inibidor da ATP citrato liase presente nos
hepatécitos, inibindo a sintese enddgena de colesterol e aumentando a
expressdo de receptores de colesterol. Desempenha um papel significativo
no manejo de DCV, particularmente em pacientes intolerantes a estatinas
ou que requeiram reducdo adicional do LDLc apesar do uso de estatinas
e ezetimiba. A dose é de 180mg didrios em comprimido oral, proporcionando,
em uso isolado, uma redugdo de LDLc de aproximadamente 23%. Em
associa¢do com ezetimiba, o potencial de redugdo do LDLc chega a 38%.

O estudo CLEAR Outcomes demonstrou, em pacientes intolerantes
a estatinas, efetiva reducdo dos niveis de LDLc pelo dcido bempedoico,
tendo proporcionado uma redugdo de 13% em eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE). Uma andlise pré-especificada no grupo de
pacientes com DM2 mostrou um beneficio ainda maior, com redugdo de
17% no risco relativo de MACE em comparacdo ao placebo.

No Quadro 5.4 estdo resumidas as redugdes médias do LDLc
obtidas com as medicagées hipolipemiantes.

Quadro 5 4 - Potencial de reducao do LDLc com as medicagoes hipolipemiantes
em monoterapia e combinadas

Tratamento Redugao média
do LDLc (%)

Estatina de moderada poténcia 30-50
Estatina de alta poténcia 50
Estatina de moderada poténcia + ezetimiba 50
Estatina de alta poténcia + ezetimiba 65
Inibidor da PCSK9 60
Inibidor da PCSKO9 + estatina de alta poténcia 75
Inibidor da PCSK9 + estatina de alta poténcia + ezetimiba 85
Inclisirana + estatina de alta poténcia 60
Acido bempedoico 23
Acido bempedoico + ezetimiba 38

Legenda: LDLc — LDL-colesterol; PCSK9 — inibidores da proproteina convertase subtilisina
kexina 9
Fonte: adaptado de Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024.
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Abordagem do risco cardiovascular associado a hipertrigliceridemia

Terapia hipolipemiante para o controle dos niveis séricos de
triglicerideos (TG)

— Fibratos

Como a hipertrigliceridemia é frequente em pacientes com DM?2,
questiona-se a importdncia do uso dos fibratos na reducdo do risco
cardiovascular desses pacientes. O estudo ACCORD Lipid avaliou a
combinagdo de fenofibrato + estatinas comparada a terapia habitual com
estatina em pacientes com DM2 e ndo demonstrou redugdo significativa
nos MACE em comparagdo com uso apenas de estatinas. Da mesma
forma, o estudo FIELD ndo encontrou reducdo significativa nos eventos
coronarianos com o uso de fenofibrato em uma populagdo de individuos
com DM2 sem uso de estatina, embora tenha havido diminui¢do nos
infartos do miocdrdio néo fatais e na incidéncia de retinopatia diabética.

Uma meta-andlise mostrou que os fibratos podem reduzir o risco de
MACE, mas esse efeito parece mais relacionado a redugdo do colesterol
LDL do que a diminuigdo dos triglicerideos. Andlises de subgrupos
sugerem que os fibratos poderiam beneficiar pacientes com perfis lipidicos
especificos, tais como triglicerideos elevados e colesterol HDL baixo,
mas por se tratar de andlises ndo pré-especificadas, as conclusdes
carecem de confiabilidade para recomendar o uso de fibratos na redugdo
do risco cardiovascular em pacientes com DM2.

Por fim, o estudo PROMINENT investigou o uso de pemafibrato
para reduzir o risco cardiovascular em 10497 pacientes com DM2 e
hipertrigliceridemia leve a moderada (200-500 mg/dL e HDL <40 mg/dL).
Foi interrompido precocemente por ndo demonstrar quaisquer diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos tratados com pemafibrato
e placebo. Além disso, o uso do fdrmaco foi associado a aumento na
incidéncia de eventos renais adversos e tromboembolismo venoso.

Uso de fibratos:

e Sempre iniciar se TG >880mg/dL.

e Considerar se TG entre 400-880 mg/dL apesar das medidas

dietéticas.
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¢ Em individuos com TG moderadamente elevado (150-400 mg/dL), as
estatinas devem ser indicadas para redugdo do risco cardiovascular.
Estatinas de alta poténcia podem promover modestas redug¢des nos

niveis de TG, estimadas em 10-30%.
— Acidos graxos dmega-3

Dotados de potenciais beneficios cardiovasculares, os dcidos graxos
Omega-3, especificamente o dcido eicosapentaenoico (EPA) e o dcido
docosa-hexaenoico (DHA) tém sido amplamente estudados, mas os
estudos clinicos demonstraram resultados conflitantes, mesmo se
obtendo redugdo de niveis de triglicérides em até 30%. Para obtengdo desse
efeito, entretanto, sdo necessdrias doses superiores a 3 g didrios, o que
requer uso de ntmero elevado de comprimidos, com risco de intolerancia
gastrointestinal.

No estudo REDUCE-IT, a formulacdo purificada de EPA,
ndo disponivel no Brasil, promoveu reducio de 25% nos eventos
cardiovasculares em pacientes com DCV estabelecida ou DM2 com
multiplos fatores de risco. Em contrapartida, formulagdes de EPA
combinado a DHA ou DHA em uso isolado, ndo demonstraram beneficio
na reducdo de desfechos cardiovasculares. Portanto, enquanto o EPA
isolado forneceu evidéncias mais robustas de beneficio cardiovascular
— especialmente em formulacdes de alta pureza — o uso de DHA ou
combinagdes de EPA e DHA ndo foi bem-sucedido. Importante frisar
que todas as formulag¢des incluiram um pequeno aumento do risco de

fibrilacdo atrial.
- Acido nicotinico

Estudos como o AIM-HIGH e o HPS2-THRIVE ndo demonstraram
beneficios significativos na redugdo de eventos cardiovasculares ao
adicionar niacina a terapia com estatinas em pacientes com DM2 e DCV.
Além disso, a niacina foi associada a piora da glicemia, flush facial e
efeitos gastrointestinais adversos. Em virtude do perfil de risco e da falta
de eficdcia na reducdo de desfechos cardiovasculares, nio ha indicacdo

para a combinagdo de estatinas e niacina em pacientes com DM2.
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Considerac¢oes sobre o diabetes mellitus tipo 1

A maioria dos estudos de intervencdo cardiovascular inclui
majoritariamente pacientes com DM2, o que pode levar a superestimacao
do risco cardiovascular em pacientes com DMI1, uma vez que suas
caracteristicas metabdlicas sdo distintas. Embora o DM1 ndo seja
diretamente associado a sindrome metabdlica, os eventos cardiovasculares
representam uma das principais causas de mortalidade nessa populagao.

Os fatores de risco cardiovascular no DM1 diferem daqueles do DM2,
sendo o tempo de doenca um dos principais determinantes do risco, e
muitos desses pacientes tém diabetes desde a infancia. O estudo DCCT/
EDIC demonstrou a importancia do controle glicémico intensivo e precoce
na reducédo do risco cardiovascular nessa populacdo. Mesmo apesar do
controle rigoroso dos fatores cldssicos, como pressdo arterial e lipideos,
pacientes com DM1 tém risco aumentado de insuficiéncia cardfaca e
doenga coronariana, possivelmente devido a fatores como hiperglicemia
prolongada e alteragGes estruturais nas lipoproteinas. Além disso, a
rigidez arterial precoce e outras alteragdes metabdlicas podem contribuir
para o desenvolvimento de aterosclerose. Hipertensdo arterial e obesidade
— progressivamente mais frequente nessa populagdo — também aumentam
o risco cardiovascular.

A Sociedade Brasileira de Diabetes e a European Society of Cardiology
(ESC) recomendam a utilizacdo de ferramentas especificas para o cdlculo
do risco cardiovascular nessa populacdo, como as calculadoras STIRE e
LIFE-T1D. Assim, os pacientes serdo classificados como de baixo, moderado
e alto risco, com indicagdo para uso de estatina conforme o Quadro 5.1.
Pacientes com mais de 20 anos de duragido da doenga ou DCV estabelecida
serdo classificados como de muito alto risco, e tratados com estatina de
alta poténcia, visando a atingir LDLc <50 mg/dL. Outras medicagdes
hipolipemiantes podem ser associadas em casos especificos para se

atingir os niveis recomendados de LDLc.
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A fisiopatologia do estado pré-trombético no diabetes mellitus é
multifatorial. Pesquisas recentes demonstram alteragdes significativas
em multiplos componentes da hemostasia, como disfun¢do endotelial
com reducdo da producdo de 6xido nitrico e prostaciclina, aumento da
expressdo do fator tecidual e do PAI-1, hiperreatividade plaquetdria
com uprequlation dos receptores GP IIb/Illa, glicacdo de proteinas
da coagulagdo, alterando sua funcionalidade e aumento do estresse

oxidativo vascular.

Antiagregantes plaquetarios

O aumento da reatividade plaquetdria em pacientes com diabetes
mellitus (DM) contribui para niveis desproporcionalmente altos de
doenga cardiovascular aterotrombética.

A terapia antiplaquetdria, além de ser essencial no tratamento de eventos
isquémicos agudos, é considerada muito importante para a prevengdo
secunddria de eventos aterotrombéticos recorrentes em pacientes com DM.

O é&cido acetilsalicilico (AAS) demonstrou ser eficaz na reduc¢do da

morbimortalidade cardiovascular em individuos de muito alto risco com
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infarto ou acidente vascular cerebral prévios (prevenc¢do secunddria)
e é fortemente recomendado nesse cendrio. Na prevencdo primdria seu
beneficio é mais controverso. Ensaios clinicos randomizados sobre o uso
de AAS, especificamente em pacientes com diabetes, ndo conseguiram
mostrar consistentemente uma reducdo significativa nos desfechos
finais gerais de doenga cardiovascular aterosclerética.

O principal efeito adverso do AAS é um risco aumentado de
sangramento gastrointestinal. Assim, para prevengdo primdria, seu
uso precisa ser cuidadosamente considerado e com frequéncia ndo é
recomendado. No entanto, considera-se o uso de AAS no contexto de
alto risco cardiovascular com baixo risco de sangramento, mas
geralmente ndo em idosos. Terapia com AAS para prevencdo primadria
pode ser considerada no contexto de tomada de decisdo compartilhada,
pesando os beneficios cardiovasculares com o aumento no risco de
sangramento.

A terapia antiplaquetdria dupla, combinada com aspirina e um
antagonista do receptor P2Y12, é indicada apds sindromes coronarianas
agudas e revascularizagdo coronariana com implante de stent. As diretrizes
atuais também recomendam terapia antiplaquetdria dupla de curto
prazo apds ataque isquémico transitério de alto risco e acidente vascular

cerebral menor.

Anticoagulantes

A prescricdo de anticoagulantes para pacientes com diabetes tipo 2
(DM2) pode apresentar algumas particularidades, principalmente
devido ao risco aumentado em duas até quatro vezes de complicagdes
cardiovasculares e trombdticas nesses pacientes, quando comparados
ao grupo-controle sem a doenga. No entanto, as diretrizes gerais para o
uso desses medicamentos ndo diferem substancialmente das indicagdes
para a populacdo geral, embora existam algumas diferencas importantes

a serem consideradas.
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Em relagdo a prevengdo primdria, ndo hd até entdo recomendagdo
do uso de anticoagulantes em pacientes com diabetes devido ao risco
aumentado de sangramento, que pode superar os beneficios potenciais
na reducdo de eventos. Entretanto, para aqueles com doenga vascular
aterosclerdtica estdvel, a terapia antitrombdética combinada pode ser uma
estratégia a ser considerada. Estudos como o COMPASS demonstraram
que a combinagdo de AAS com rivaroxabana em doses baixas é superior
ao uso do antiagregante de forma isolada na reducdo de eventos
isquémicos cardiovasculares nesses pacientes, incluindo morte por
evento cardiovascular, infarto agudo do miocardio, acidente vascular
isquémico e isquemia de membros inferiores. Essa abordagem é apoiada
por dados que mostram beneficios absolutos maiores em pacientes
com DM, apesar de riscos de sangramento semelhantes aos de pacientes
sem diabetes.

Pacientes com DM2 frequentemente apresentam risco aumentado de
fibrilagdo atrial (FA), o que requer anticoagulagdo para a prevencdo de
eventos tromboembdlicos. Estudos indicam que os anticoagulantes orais
ndo antagonistas da vitamina K ou diretos (DOAC) podem ser preferidos
em relacdo a varfarina em pacientes com DM2 e fibrilacdo atrial, devido a
menor risco de complicagdes Osseas e outras relacionadas ao préprio
diabetes, além de menor mortalidade. Além disso, o uso de DOAC, como
apixabana, pode estar associado a menor risco de sangramento maior em
comparagdo com rivaroxabana, em pacientes com fibrilagdo atrial e DM2.

A terapia antiplaquetdria, como o uso de AAS e clopidogrel, é uma
estratégia importante na prevengdo secunddria de eventos cardiovasculares
em pacientes com DM2 e doenga cardiovascular estabelecida. No entanto,
a resposta a essa terapia pode ser reduzida em pacientes com DM devido
a alteragdes na atividade plaquetdria e na fibrinélise.

Em resumo, enquanto as diretrizes gerais de anticoagulagdo se aplicam
a pacientes com DM2, a escolha do anticoagulante pode ser influenciada
por consideragbes especificas relacionadas ao risco de complicagdes

e a eficicia do tratamento em pacientes com diabetes. A decisdo deve
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ser individualizada, considerando o perfil de risco do paciente e as
evidéncias disponiveis.

Os Quadros 6.1 e 6.2 apresentam de forma resumida os principais
conceitos atuais e indicagdes de uso de antiagregantes plaquetdrios e

anticoagulantes no diabetes mellitus.

Quadro 6.1 — Indica¢es de antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes em
pacientes com diabetes mellitus e doenca aterosclerdtica

AAS (75-162 mg/ dia) como uma estratégia de prevengdo secunddria em
pacientes com diabetes e histérico de DCVA.

Clopidogrel (75mg/ dia) deve ser usado para individuos com DCVA e
alergia documentada ao AAS.

A duracdo do tratamento com terapia antiplaquetdria dupla usando AAS
em baixa dosagem e um inibidor P2Y12 em individuos com diabetes ap6s
uma sindrome coronariana aguda, acidente vascular cerebral isquémico
agudo ou ataque isquémico transitério deve ser determinada por uma
abordagem de equipe multiprofissional que inclua um cardiologista e

um neurologista.

A terapia combinada AAS + rivaroxabana em baixa dosagem deve ser
considerada para individuos com doenga arterial coronariana e/ou periférica
estdvel e baixo risco de sangramento para prevenir eventos adversos maiores.

A terapia com AAS (75-162 mg/ dia) pode ser considerada como estratégia
de prevencao primdria em pacientes com diabetes que estdo em risco
cardiovascular aumentado, apés uma discussdo abrangente com o individuo
sobre os beneficios versus o risco aumentado comparavel de sangramento.

Legenda: AAS — d4cido acetilsalicilico, DCVA — doenga cardiovascular aterosclerética
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Quadro 6.2 — Indicacao dos antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes

Classe Indicacao | Exemplos | Observagoes
Uso deve ser
individualizado

Prevencdo primdria devido ao risco de
em pacientes AAS 75-162 mg/dia sangramento. Nao
com alto risco recomendado
cardiovascular para baixo risco
CV ou para
idosos.
Prevencao
Antiagregantes | secunddria Clopidogel pode
ERMEEt s em pdac1entes AAS 75-162 mg/dia | ser alternativa
c;)m ole “‘%:. + Clopidogrel ao AAS em
ateroscierotica 75mg/dia intolerancia ou
estabelecida (IAM, resisténcia
AVC isquémico, '
DAC)

. DAPT: AAS + Tempo de dupla-
53c1e61;t_(;;c?(r)n 121;1; Clopidogrel, antiagregacao
conI: stent 8lop Ticagrelor ou varia (geralmente

Prasugrel 12 meses apds SCA).

. Varfarina, DOAC DOAC. 540

Pacientes com . preferidos

e e K (rivaroxabana, ! .
fibrilacao atrial apixabana a varfarina,
e alto risco pix 4 exceto em
o dabigatrana, . .

tromboembdlico edoxabana) valvopatia mitral
significativa.
Durabilidade da

. Varfarina ou anticoagulacao
F;\C;If?]tze;)com TEV DOAC conforme | depende da causa

Anticoagulantes perfil do paciente | do TEV e risco de
recorréncia.

Pacientes
acl(t);lrloc::li r;f’):ica Indicado em casos
e risco muito Rivaroxabana selecionados
alto (p6s-IAM 2,5mg 2x/dia + para prevengao
P ¢ AAS 100mg/dia | secunddria de

revascularizagao
repetida, doenca
vascular difusa)

eventos CV.

Legenda: DOAC - anticoagulantes orais diretos; SCA — sindrome coronariana aguda;
AAS-4cido acetilsalicilico; JAM —infarto agudo do miocardio: CV —cardiovascular;
TEV — tromboembolismo venoso; DAPT — dual antiplatelet therapy; AVC — acidente
vascular cerebral; DAC — doenga arterial coronariana
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O diabetes mellitus (DM) é importante fator de risco para o
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca (IC), tanto por trazer
disttirbios metabdlicos que afetam o funcionamento cardfaco como suas
complicagdes agregam pior prognéstico aos pacientes portadores de
IC com impacto em mortalidade.

Vdrios estudos epidemiolégicos estabelecem o DM como fator de
risco para o desenvolvimento de IC independente dos fatores de risco

classicos como hipertenséo arterial e coronariopatia.

Diabetes mellitus como fator de risco para IC

A presenca do DM aumenta a chance do desenvolvimento de IC de
maneira consistente, chegando a ser quatro vezes maior quando comparada
a individuos sem DM.

O sexo feminino possui maior vulnerabilidade e, segundo o Framingham
Heart Study, a incidéncia chega a ser quatro vezes maior no sexo
feminino e duas vezes maior no sexo masculino, quando comparada a
uma populacédo controle.

O mau controle glicémico também estd associado a um maior risco

para o desenvolvimento de IC. Estudos observacionais mostraram
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que para cada 1% de hemoglobina glicada (HbAlc), a incidéncia de IC
aumenta 8% a 36%.
Fatores associados a IC em pacientes adultos com DM incluem:
Duracdo da DM
Uso de insulina
Controle glicémico deficiente
Maior indice de massa corporal (IMC)
Microalbumintiria
Creatinina sérica elevada

Doenga cardiaca isquémica

OO0 0000 voY

Doenga arterial periférica

Fisiopatologia da IC associada ao DM

Os mecanismos responsdveis pela associagdo DM e IC sdo complexos
e ndo totalmente compreendidos. Classicamente os principais fatores
que contribuem para IC em pacientes com DM sdo a doenca arterial
coronariana e a hipertensédo arterial, porém a presenca de IC em individuos
sem comorbidades cardiovasculares evidentes estabeleceu o uso do
termo cardiomiopatia diabética (CMD).

A cardiomiopatia diabética é baseada no conceito de que o préprio
diabetes induz alteracGes estruturais e funcionais resultando no
desenvolvimento de disfungdo ventricular. Entretanto, a existéncia da
CMD como uma entidade clinica distinta ainda é incerta e continua um
assunto controverso.

O mecanismo patogénico proposto na CMD é complexo e multifatorial,
envolvendo alteracdo miocdrdica pela hiperglicemia, hiperisulinemia
e resisténcia a insulina, podendo causar sobrecarga de dcidos graxos
nos cardiomidcitos e depdsito de lipideos no epicardico. Os produtos
avangados da glicosilagdo depositam-se nas células endoteliais e
provocam inflamagdo, estresse oxidativo e fibrose intersticial.

A cardiomiopatia diabética tem sido extensivamente estudada no
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enquanto no diabetes mellitus tipo 1
(DM1) alguns mecanismos especificos tém sido documentados. O DM1 é
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uma doenga autoimune cronica, caracterizada pela destrui¢do de células
beta produtoras de insulina no pancreas. Em estudos observacionais,
a presenca de autoanticorpos contra protefnas do mdsculo cardiaco
estd associada a disfungdo miocdrdica subclinica em individuos com
DM1, independentemente dos riscos cardiovasculares (CV) tradicionais.
Estudos com ressonancia magnética em individuos com dois ou mais
autoanticorpos mostraram aumento do volume diastélico final, volume
sistélico final e massa ventricular esquerda, além de menor fracdo de

ejecdo, que evidenciam mecanismos especificos no DM1.

Anormalidades cardiacas subclinicas

Pacientes com DM frequentemente apresentam anormalidades
subclinicas da estrutura cardiaca, correspondendo ao estdgio B do
American College of Cardiology/American Heart Association. Essas alteracdes
incluem aumento da espessura e massa ventricular, tamanho do 4trio
esquerdo, disfuncdo diastélica e aumento do volume extracelular. A
presenca desses achados estd associada ao aumento do risco de IC
clinica e morte, mostrando a importancia de uma avaliagdo sistemética

ainda que em pacientes assintomaticos.

Metas glicémicas em pacientes com DM e IC

Apesar de a hiperglicemia estar associada ao risco de IC, dados
disponiveis sugerem que o controle glicémico intensivo em pacientes
com DM estabelecido ndo reduz o risco de desenvolver IC. Meta-andlise
de oito ensaios clinicos randomizados que inclufram 37229 pacientes
ndo encontrou diferenca significativa no risco de IC entre o controle
glicémico intensivo e o tratamento padrdo (razdo de chances: 1,20
[IC95%, 0,96-1,48]).

As diretrizes atuais para o tratamento do DM concordam com
limiares de HbAlc <7% para a maioria dos adultos com DM e sem
comorbidades significativas ou complicagdes do DM que ndo apresentem

hipoglicemia grave.
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Tratamento da insuficiéncia cardiaca no paciente com DM2

O tratamento da IC em pacientes com DM2 envolve uma combinagdo
de controle glicémico rigoroso, uso de medicamentos especificos e
modifica¢Ses no estilo de vida. Os inibidores do cotransportador de sédio-
glicose tipo 2 (SGLT2) sdo recomendados como primeira linha para o
tratamento da hiperglicemia em pacientes com DM e insuficiéncia cardiaca,
devido a sua eficdcia em reduzir eventos cardiovasculares adversos
maiores, incluindo hospitalizagdo por IC e morte cardiovascular.

Esses medicamentos, como empagliflozina e dapagliflozina, mostraram
beneficios significativos em ensaios clinicos, independentemente da
presenca de diabetes, particularmente na reducdo da incidéncia de infarto
do miocdrdio ndo fatal, hospitaliza¢des por IC e morte cardiovascular.
Além disso, os inibidores da SGLT2 estdo indicados para o tratamento
da insuficiéncia cardfaca independente da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo e independente da presenca ou ndo de DM2.

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(aGLP-1) também sdo considerados benéficos para a redugdo de eventos
cardiovasculares em pacientes com DM, embora seu impacto direto na IC
seja menos claro. No entanto, em pacientes com IC com fracdo de ejegdo
preservada e obesidade, os aGLP-1 podem ser recomendados para o
manejo glicémico e reducdo dos sintomas relacionados a IC.

Outras abordagens terapéuticas em investigacdo incluem o uso de
inibidores da mTORC1, que podem ajudar a tratar a disfun¢do cardfaca
mediada pelo diabetes, e a modulagdo de vias inflamatdrias e de estresse
oxidativo. A terapia com células-tronco e o bloqueio de receptores de
interleucina 1B (como o uso de anakinra) sdo abordagens emergentes que
mostraram potencial em modelos experimentais, mas ainda requerem
mais estudos para validagdo clinica.

Além das intervengdes farmacolégicas, as modificagdes no estilo de
vida, como dieta e atividade fisica, sdo fundamentais para o manejo da
resisténcia a insulina e para melhorar os desfechos cardiovasculares. A
metformina continua a ser uma op¢ao de primeira linha para o tratamento
do DM2, mas deve ser usada com cautela em pacientes com IC devido

ao risco de acidose lactica.
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Pesquisas em andamento estdo explorando novas terapias, como
inibidores da neprilisina e interven¢des mecanicas, que podem oferecer
novas opgdes para o manejo da IC em pacientes com resisténcia a insulina.
Uma andlise post hoc do PARADIGM-HF revelou que, em pacientes com
DM2, aqueles tratados com sacubitril/valsartana exibiram uma redugdo
mais significativa na hemoglobina glicada do que os tratados com enalapril.
Estudos recentes sugerem que os dispositivos de suporte ventricular
também tenham um papel no controle glicémico, reduzindo a necessidade
de medicamentos antidiabéticos e melhorando significativamente a
HbA1c, as necessidades de insulina e niveis de glicose.

E importante considerar uma abordagem personalizada que integre
terapias farmacoldgicas e modificagdes no estilo de vida para mitigar

as complicag¢des cardiovasculares em pacientes com DM2 e IC.
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O diabetes mellitus (DM) é um dos principais desafios enfrentados
pelos profissionais da atencdo bésica a satide. Trata-se de uma condigdo
de elevada prevaléncia, atingindo mais de 10% da populacdo em muitas
regides, com numeros que continuam a crescer de forma alarmante.
Estimativas da International Diabetes Federation (IDF) projetam que mais
de 1,3 bilhdo de pessoas viverdo com DM até o ano de 2050. No Brasil,
dados da Pesquisa Nacional de Satde de 2019 indicam uma prevaléncia
de 7,7% da populagdo, representando um aumento de 24% em relagdo
a pesquisa de 2013. Entre os fatores que explicam esse crescimento, o
aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade ocupa um papel de
destaque, reforcando a necessidade de intervencdes no estilo de vida e
politicas ptiblicas voltadas a promogéo da satide.

Uma caracteristica preocupante do DM é seu curso frequentemente
oligossintomadtico, o que contribui para o diagnéstico tardio. Muitos
pacientes s6 descobrem a doenga ao apresentarem complicagdes crdnicas,
como retinopatia, neuropatia ou doenca cardiovascular. Estima-se que
até 50% dos pacientes com diabetes tipo 2 ndo sabem que tém a doenga,
e o atraso médio para o diagndstico pode variar entre 7 anos e 10 anos.

Este capitulo tem como objetivo oferecer orientagbes praticas e

acessiveis para o diagndstico, manejo e acompanhamento de pacientes
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com diabetes na Atengdo Bdsica. Serdo abordados tépicos essenciais
como classificagdo, estratégias para o diagndstico precoce, principios do
tratamento e rastreio de complica¢bes cronicas, sempre com énfase em

intervengdes simples, eficazes e alinhadas as diretrizes clinicas.

Classificagao

A classificagdo do DM é essencial para garantir o tratamento
adequado, além de permitir a implementacdo de estratégias eficazes para
o rastreamento de complicagdes cronicas e comorbidades associadas.
A maioria das sociedades de diabetes ao redor do mundo, incluindo a
brasileira, adota uma classificacdo baseada na etiopatogenia. Assim, o
DM ¢ classificado em quatro tipos principais: diabetes mellitus tipo 1
(DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes mellitus gestacional
(DMG) e outros tipos.

O DM2 ¢ a forma mais prevalente, associado ao envelhecimento e a
obesidade, com inicio insidioso que pode retardar o diagnéstico. Envolve
resisténcia a acgdo da insulina, disfungdo das células beta, distirbios
incretinicos dentre outros. O DM1 decorre da destruicio autoimune
das células beta, mais comum na infincia e na adolescéncia, sendo
frequentemente diagnosticado em crises hiperglicémicas graves, como
cetoacidose. O DMG ¢é a intolerancia a glicose detectada na gestagdo,
geralmente no segundo ou no terceiro trimestre, aumentando o risco de
complicagdes maternas e fetais. Outras formas raras incluem as formas
genéticas, secunddria a outras doencas, uso de fdrmacos como os

glicocorticoides e disttirbios endécrinos.

Diagnéstico

Independentemente da etiologia, o diagndstico do DM baseia-se na
comprovacdo da hiperglicemia cronica. Existem trés formas principais
de mensurar o metabolismo glicémico: glicemia plasmadtica de jejum (GJ),
teste de tolerancia a glicose oral (TTGO) de 1 hora e de 2 horas e a

hemoglobina glicada (HbAlc). Os sinais e sintomas de hiperglicemia sdo
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inespecificos (Quadro 8.1) e em muitos casos, ausentes. Deve-se pesquisar
o diagnéstico em qualquer paciente com sinais ou sintomas sugestivos
bem como nos assintométicos, mas com risco aumentado de desenvolver
a doenga (Quadro 8.2).

Quadro 8.1 - Sinais e sintomas relacionados a hiperglicemia

Tipicos ‘ Sugestivos
Politiria Nocttria
Polifagia Visdo turva
Polidipsia Infecgbes recorrentes
Perda ponderal inexplicada Cansago
Desidratagdo M cicatrizagado de feridas

Fonte: Adaptado de Rodacki, et al., 2024.

Quadro 8.2 — Indicag¢oes de rastreio do DM2 em adultos assintomaticos

e Em todos os individuos acima de 35 anos

e Em individuos menores que 35 anos com sobrepeso/
obesidade e mais um fator de risco:
- Histéria familiar de DM2 em parentes de primeiro grau
- Presenga de doenca cardiovascular
- Hipertensao arterial
- Lipoproteina de alta densidade (HDL) <35 mg/dL
- Triglicerideos >150 mg/dL
- Sindrome dos ovadrios policisticos
- Acantose nigricans

- Sedentarismo

Fonte: Adaptado de Rodacki et al., 2024.

A GJ possui algumas vantagens: é um exame simples, amplamente
disponivel e barato. Entretanto possui limitagdes, como a necessidade

de 8 horas de jejum, por sofrer interferéncias de condi¢des agudas e ter
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menor reprodutibilidade quando comparada a HbAlc. O TTGO avalia
a resposta glicémica apds uma sobrecarga de 75g de glicose anidra e
¢ mais sensivel que a GJ e a HbAlc. Como desvantagens, ¢ um exame
mais oneroso e que demanda mais tempo. E importante orientar o
paciente para que ele consuma pelo menos 150 g de carboidratos nos
trés dias que antecedem o exame. Recentemente, a IDF avaliou a acuricia
do TTGO de 1 hora (TTGO 1h) em comparagdo ao teste tradicional de
2 horas (TTGO 2h). Observou-se que o primeiro, com um corte de glicemia
de 209 mg/dL, é equivalente ao valor de 200 mg/dL no TTGO 2h, com
a vantagem de ser mais rapido e prdtico. Assim, tanto a IDF quanto a
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomendam o TTGO 1h como
critério diagndstico de DM. Importante salientar que a American Diabetes
Association (ADA) ainda nédo inclui o TTGO 1h como critério diagnéstico
(até o ano de 2025). Desde 2009 a HbAlc também é utilizada para o
diagnéstico do DM com valor =6,5%. Trata-se de um teste com baixa
sensibilidade (47-67%), porém elevada especificidade (98-99%) quando
comparada ao TTGO 2h. E importante estar atento as diferengas étnicas
que afetam o teste, como valores mais elevados em afrodescendentes
bem como outros fatores que podem interferir na mensuragdo da HbAlc.
Por fim, em pacientes com sintomas especificos do DM (ver Quadro 8.1)
uma glicemia >200 mg/dL também é critério diagnéstico para DM.
Diferentemente dos outros testes, este tiltimo ndo precisa de confirmagéo.
O Quadro 8.3 resume os testes disponiveis para o diagndstico do DM.

Quadro 8.3 — Critérios diagndsticos para DM e pré-diabetes

Teste | Normal | Pré-diabetes | Diabetes
Glicemia de jejum <100mg/dL | 100-125mg/dL | =126 mg/dL
TTGO 1h <155mg/dL | 155-208mg/dL | =209mg/dL
TTGO 2h <140mg/dL | 140-199mg/dL | =200mg/dL
HbAlc <5,7% 5,7-6,4% 26,5%
Glicemia ao acaso - - >200mg/dL

Legenda: DM - diabetes mellitus; TTGO - teste de tolerancia a glicose oral;
HbA1c — hemoglobina glicada
Fonte: Adaptado de Rodacki, et al., 2024.
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Qual teste escolher?

Idealmente, o rastreio de DM deve incluir a dosagem de GJ e HbAlc
em uma mesma amostra sérica. Trata-se de uma abordagem pratica,
simples e que utiliza dois exames complementares entre si. A GJ avalia o
metabolismo glicémico em periodos de jejum, enquanto a HbAlc avalia
o controle dos tltimos dois a trés meses. Em locais com disponibilidade
financeira limitada para a dosagem de HbAlc (que requer equipamentos
e reagentes de maior custo) apenas a GJ pode ser solicitada. O TTGO,
preferencialmente o de 1 hora, é reservado para casos de resultados
intermedidrios (pré-diabetes) ou naqueles casos de GJ e HbAlc normais,

porém com trés ou mais fatores de risco para DM (ver Quadro 8.2).

Tratamento

Abordagem ndo farmacoldgica, como: dieta para o controle do peso,
exercicios fisicos, diminui¢do do tempo sentado, melhora da duragdo do
sono, cessacdo do tabagismo e controle do estresse é recomendada durante
todas as fases do tratamento do DM2 para melhorar o controle glicémico,
e deve ser estimulada pela equipe de satide.

O tratamento do DM2 deixou de ter uma visdo focada no controle
glicémico para uma abordagem ampla, abrangendo protegdo cardiorrenal,
controle do peso e intensificagdo oportuna do controle glicémico, buscando
reduzir as complica¢des a longo prazo. Embora o controle glicémico seja
essencial para a prevengdo de complicagdes micro e macrovasculares
relacionadas ao diabetes, para prevengdo das complicacdes macrovasculares
é necessdrio que esse controle glicémico seja iniciado mais precocemente,
ainda no primeiro ano apés o diagndstico.

Os medicamentos disponiveis para tratamento do DM2 na Atengdo
Primdria no Sistema Unico de Satde (SUS) estdo descritos no Quadro 8.4,
embora existam outras opcdes disponiveis no Brasil, conforme detalhado

no Apéndice deste Manual.
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Quadro 8.4 — Medicamentos disponiveis no SUS para tratamento do DM2

Classe | Medicamento | Administracao | Posologia

. . Cloridrato de metformina . .
Biguanida 500mg e 850 mg Oral Até2g/dia

o Glibenclamida 5mg 2,5-20mg/dia
Sulfonilureia Gliclazida 30 mg e 60 mg Oral 30 - 120mg/ dia
Insulina Insulina NPH 100U/mL | Injetdvel Conforme
Insulina regular 100U/mL | Subcutinea prescrito

ISGLT2 Dapagliflozina 10 mg Oral 10mg/dia

Legenda: SUS — Sistema Unico de Satide; DM2 — diabetes mellitus tipo 2
Fonte: Adaptado do MS/PCDT DM2, 2024.

A metformina, em monoterapia, é o tratamento de escolha inicial, mas
deve ser associado a outros antidiabéticos no caso de falha ao atingir
a meta de HbAlc. Se o paciente ndo tolerar ou falhar com metformina,
associar sulfonilureia. Considerar dapagliflozina se falhar essa tltima
combinagdo. Sua indicacdo também estd recomendada nas seguintes
situagdes clinicas: pacientes acima de 40 anos de idade desde que apresente
previamente infarto agudo do miocdrdio, cirurgia de revasculariza¢do do
miocdrdio, angioplastia de corondrias, angina estdvel ou instdvel, acidente
vascular cerebral isquémico, ataque isquémico transitério ou insuficiéncia
cardfaca com fragdo de ejecdo <40%; homens com idade =55 anos e mulheres
=260 anos que apresentem alto risco cardiovascular, definido como pelo
menos um dos seguintes fatores de risco cardiovascular: hipertensdo
arterial sistémica, dislipidemia e tabagismo.

O principal componente do acompanhamento do tratamento da
hiperglicemia no DM2 é a dosagem de HbAlc, com meta <7%. Ao
combinar mais de um fdrmaco, deve-se considerar que a efetividade da
adicdo de um novo antidiabético oral determina uma reducéo de 0,5% a
1,5% de HbAlc para cada novo farmaco acrescentado.

A escolha do medicamento disponivel no SUS geralmente segue a
sequéncia apresentada no fluxograma da Figura 8.1, originalmente do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Diabetes Mellitus Tipo 2
(PCDT de DM2).
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Figura 8.1 - Sequéncia de escolha do medicamento para DM disponivel no SUS

Individuo diagnosticado ha 3 meses

ou mais ou com fatores de risco

Metformina +
mudanca de estilo de vida

.

Atingiu meta terapéutica e
tolerou metformina?

Sim Nao
. . Adicionar
Monitorar paciente i
sulfonilureia

!

Atingiu meta terapéutica e
tolerou sulfonilureia?

Apresenta critérios
para uso de
Sim dapaglifiozina? Néo

Monitorar paciente

Adicionar
dapaglifiozina

v v

Insulinoterapia

AP0 EE Monitorar paciente
terapéutica e tolerou P
Sim dapagliflozina? Nao
Monitorar paciente Insulinoterapia

.

Monitorar paciente
Fonte: Adaptado de MS/PCDT DM2, 2024.

No paciente com DM2, devem-se identificar fatores de risco,
especificados adiante, e indicacdo de insulinoterapia.

Os fatores de risco a serem considerados sdo: sobrepeso (indice de
massa corpérea — IMC =30 kg/m?), sedentarismo, familiar em primeiro

grau com DM, mulheres com gestagdo prévia com peso do feto >4 kg ou com
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diagnostico de DM gestacional, pressdo arterial sistémica =140/90 mmHg
ou uso de anti-hipertensivo, colesterol HDL <35mg/dL ou triglicerideos
2250 mg/dL, mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos, outras
condigdes clinicas associadas a resisténcia insulinica, histéria de doenca
cardiovascular.

Recomendacgoes importantes no tratamento do DM2

2 Individuos com HbAlc >9% ou glicemia de jejum <300 mg/dL
sem sintomas: iniciar terapia dupla de metformina e sulfonilureia.

2 Se houver sintomas de hiperglicemia aguda (politiria, polidipsia,
perda ponderal) ou na presenca de intercorréncias médicas e
internagdes hospitalares decorrentes de DM2 deve-se iniciar
insulinoterapia.

S O controle glicémico deve ser avaliado com HbAlc a cada trés
e seis meses.

2 A meta de HbAlc deve ser <7,0% para a maioria dos pacientes
com DM2; em idosos, deve ser <7,5%; e em idosos com capacidade
funcional reduzida, deve ser considerada a meta <8%, com o
objetivo de evitar hipoglicemias.

© Em adultos recentemente diagnosticados com DM2, assintomaéticos,
sem doenga cardiorrenal e com risco cardiovascular (CV) baixo
ou intermedidrio, nos quais a HbAlc se situa entre 6,5-7,5%, a
metformina é recomendada para melhoria do controle glicémico,
redugdo da progressdo do diabetes e prevengdo de complicagdes
relacionadas ao diabetes.

OBS": A dose de metformina devera ser reduzida em 50% (ndo
ultrapassando 1g ao dia), quando a taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) estiver entre 30-45 mL/min/1,73m2 A metformina
deverd ser interrompida se TFGe estiver <30 mL/min/1,73m?
devido ao maior risco de acidose latica.

OBS% Os niveis de vitamina B12 deverdo ser avaliados anualmente
apo6s quatro anos de inicio da metformina, e repostos, se necessario,
em funcdo do risco de deficiéncia de B12 associado ao uso dessa

medicacao.
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Em adultos com DM2 e alto risco de doenga cardiovascular
aterosclerdtica é recomendado o uso de um ISGLT2 (com
beneficio cardiovascular comprovado) associado a metformina,
independente dos niveis de HbAlc para reduzir os eventos
cardiovasculares.

No tratamento de pacientes com DM2 e doenca renal cronica,
com TFG 30-60 mL/min/1,73m? ou com albumintria >200 mg/g
é recomendado o uso de ISGLT2 para reduzir a progressdo da
doenca renal terminal e morte.

Em adultos com DM2 assintomdticos, sem tratamento prévio,
com risco CV baixo ou intermedidrio, nos quais a HbAlc estd
>7,5%, a terapia dupla inicial com metformina associada a um
segundo antidiabético é recomendada para melhoria do controle
glicémico (ver Figura 8.1).

O risco potencial de hipoglicemia deve ser sempre considerado ao
associar um segundo agente, se este for um secretagogo de insulina
glicose-independente (como as sulfonilureias — SU), especialmente
quando a HbA1lc estiver préxima de 7,5%.

As SU estdo sabidamente associadas ao aumento da incidéncia
de episédios de hipoglicemia. A gliclazida MR estd associada a
menor risco de hipoglicemia.

O uso de SU, especialmente as de segunda geracado, é seguro em
relagdo ao risco CV, mas o maior risco de hipoglicemia deve ser
sempre considerado em relacdo a situacdo clinica especifica de
cada paciente.

No caso de opgdo pelo uso de SU de segunda geragdo, como
gliclazida MR e glimepirida, estas tém preferéncia pelo seu menor
potencial para causar episédios de hipoglicemia.

Em adultos assintomdticos com DM2, sem tratamento prévio, de
risco CV baixo ou intermedidrio, nos quais a HbAlc é de 7,5% a 9%,
a terapia tripla, incluindo metformina e dois antidiabéticos orais,
poderd ser considerada para melhorar o controle glicémico.

Em adultos com DM2, assintomadticos e sem tratamento prévio,
nos quais a HbAlc esta acima de 9%, a metformina associada a
terapia baseada em insulina poderd ser considerada para melhorar
o controle glicémico.
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2 Em adultos com DM2 de inicio recente, com HbAlc acima de 9% e
sinais e sintomas de hiperglicemia (polidria, polidipsia, perda de
peso), a terapia a base de insulina é recomendada para melhoria
do controle glicémico.

S Em adultos com DM2 e sem complicagdes cardiorrenais, cuja
HbAlc permanece acima do alvo da terapia dupla, a terapia tripla
é recomendada para melhorar o controle glicémico.

© Em adultos com DM2 sem complicagdes cardiorrenais, cuja HbAlc
permanece acima, apesar da terapia tripla, a terapia quadrupla ou
insulina é recomendada para melhorar o controle glicémico.

2 Em adultos com DM2 e HbAlc acima de 9%, sem sinais ou
sintomas graves de hiperglicemia, uma combinagdo de insulina
basal e antidiabéticos poderd ser considerada para melhorar o
controle glicémico.

2 Em adultos com DM2 e risco CV alto ou muito alto, o uso de
um ISGLT2, com comprovado beneficio CV, é recomendado
para reducao de eventos CV independentemente da HbA1lc.

O Apéndice deste capitulo lista as principais classes de antidiabéticos
disponiveis no Brasil.

Rastreio de complicagoes cronicas

Reduzir ou retardar a evolugdo para complicagdes cronicas é um dos
principais objetivos da abordagem multiprofissional ao paciente com DM.
Elas sdo didaticamente estratificadas em complica¢des microvasculares
(nefropatia, retinopatia e neuropatia diabéticas) e macrovasculares
(doencas cardiovasculares).

A doenca renal do diabetes (DRD), anteriormente conhecida como
nefropatia diabética, é uma das principais complica¢des cronicas do
DM. Estima-se que aproximadamente 50% dos pacientes em terapia de
substituigdo renal apresentem essa condicdo e até 40% dos individuos com
DM possam desenvolvé-la ao longo da vida. A SBD sugere a utilizagdo
do estadiamento proposto pela Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), que utiliza a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e a albumindria
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para estadiamento (Quadro 8.5). A TFG deve ser calculada utilizando a
férmula CKD-EPI, proposta pela National Kidney Foundation e validada
pela Sociedade Brasileira de Nefrologia. J4 a albumindria deve ser
pesquisada inicialmente em uma amostra isolada de urina e seu resultado
(em miligramas) dividido pelo valor da creatinina urindria (em gramas).
Importante citar que a relagdo albumina/creatinina (RAC) na urina é um
teste com grande variabilidade temporal, sendo necessaria sua repeticdo

em intervalos de trés a seis meses.

Quadro 8.5 — Estadiamento da DRC baseada na TFG e albumintria

Albumintria (mg/g)

Valores de TFG (mL/min)
Normal | Microalbumintria [Macroalbumintria

G2 60-89
G3a 45-59
G3b 30-44
G4 15-29
G5 <15

I:I Risco baixo I:I Risco intermedidrio I:‘ Risco alto . Risco muito alto

Legenda: TFG - taxa de filtragdo glomerular; DRC — doenca renal cronica
Fonte: Adaptado de KDIGO, 2024.

A retinopatia diabética (RD) é outra complica¢do microvascular do DM
bastante frequente, atingindo mais de 30% dos pacientes. Como em toda
complicagdo crénica do DM, o diagnéstico precoce melhora o progndstico
e reduz a chance de evolugdo para perda visual irreversivel. Os principais
fatores de risco para a RD sdo: o tempo de doenga, o controle glicémico,
outras comorbidades associadas (hipertensdo arterial, dislipidemia,
DRD), gestagdo, tabagismo, excesso de peso e histéria familiar. A RD se

classifica em ndo proliferativa (leve, moderada, grave e muito grave) e
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a forma proliferativa que tem como marcador principal a presenca de
neovasculariza¢do. Importante citar que ndo sé a retina pode ser afetada
pelo DM, mas outras estruturas oculares como pdlpebras, vias lacrimais,
cornea, cristalino, além de neuropatias de nervos cranianos como o
oculomototor (III par).

Apesar de ser muito prevalente, podendo acometer média de 50%
dos pacientes com DM, a neuropatia diabética (ND) é subdiagnosticada
e subtratada. E uma complicagio que ocorre precocemente, com mais
de 10% dos casos naqueles com pré-DM. E definida como a presenga de
sinais e/ou sintomas de disfun¢do de nervos, de forma focal ou difusa, em
pacientes com DM apés exclusdo de outras causas. Dentre as causas a serem
descartadas destacam-se a deficiéncia de vitamina B12, hipotireoidismo
ndo tratado, uremia, dlcool, neuropatias compressivas, entre outras.

A ND é classificada em difusas e focais. Dentre as difusas temos a
polineuropatia sensitivo-motora (forma mais comum e caracteristica),
polineuropatias autonémicas e as polineuropatias atipicas. Dentre as
focais as mononeuropatias e as radiculopatias. Na avaliagdo inicial da ND
é importante utilizar exames/testes que avaliem as fibras nervosas finas
(mais precocemente acometidas) além das fibras grossas. Para abordagem
do primeiro grupo, pode-se utilizar o exame da sensibilidade dolorosa ou
térmica. J4 para o tdltimo grupo, sdo avaliados a sensibilidade vibratéria
(com biotesidmetro ou diapasdo de 128 Hz), avaliagdo da propriocepcao
além dos reflexos tendinosos. Embora o teste do monofilamento de
10 g tenha baixa sensibilidade para o diagnéstico precoce da ND, representa
uma ferramenta importante devido a sua simplicidade, disponibilidade
e por ser um bom preditor de risco de ulceragdo (pé diabético).

As trés formas de complicagdes microvasculares descritas devem
ser ativamente pesquisadas no momento do diagnéstico do DM2
e ap6s cinco anos de doenga naqueles com DMI. Todas devem ter
uma periodicidade minima de um ano podendo ser menor em casos
selecionados. A abordagem das complicagdes macrovasculares (risco

cardiovascular) encontra-se em outros capitulos deste Manual.
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APENDICE - Principais Classes de Antidiabéticos
Disponiveis no Brasil

BIGUANIDAS

* Metformina (liberagdo imediata): 500 mg e 850 mg — 2-3 x/dia (dose
madxima: 2550 mg/ dia).

* Metformina XR (liberacdo estendida): 500 mg, 750 mg e 1g/dia -
1-3 x/dia, com base na tolerabilidade (dose médxima: 2 250 mg/ dia).
Nao usar mais de 1g/dia em pacientes com TFG 30-45mL/min/1,73m2
Evitar o uso quando TFG <30mL/min/1,73m2

Acoes:
* Aumenta a sensibilidade de insulina no figado reduzindo a producéo
hepatica de glicose.
® Aumenta a captagdo muscular de glicose.

Vantagens:

e Alta eficdcia: reduz a glicemia de jejum em 60-70mg/dL e a HbAlc
em 1,5-2%

* Baixo risco de hipoglicemia

* Nio causa ganho de peso

® Baixo custo

Efeitos adversos:

¢ Formulagéo de liberacdo imediata: diarreia, nduseas e vomitos (>10%)

e Formulag¢do de liberacdo estendida (XR): diarreia, nduseas e vomitos
(<10%)

e Ambas as formulagdes: deficiéncia de vitamina B12, dor abdominal,
constipagdo, distensdo abdominal, dispepsia, pirose, flatuléncia,
tonturas, cefaleia, alteracdo do paladar (<10%)

e Acidose latica (rara)
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Contraindicagoes:

¢ Hipersensibilidade a metformina

e Cetoacidose diabética

® Doenca renal com TFG <30mL/min/1,73m?2
e Insuficiéncia cardfaca congestiva

e Lactagdo

Observagoes:

e Acidose lética é rara, mas potencialmente grave. Suspeitar quando
surgirem mal-estar, mialgias, disfuncdo respiratéria (taquipneia),
sonoléncia, lactato >5 mmol /L, pH sanguineo diminuido.

® Maior risco em pacientes acima de 65 anos, pacientes submetidos a
procedimentos com contraste iodado, uso de inibidores da anidrase
carbonica (incluindo topiramato), insuficiéncia cardiaca congestiva
aguda, ingestdo excessiva de dlcool, hepatopatia e estados hipéxicos.

e Descontinuar a metformina imediatamente na presenga dos sintomas
descritos anteriormente. Descontinuar antes e apés procedimento
com contraste iodado em pacientes com TFG 30-60mL/min/1,73m?,
doenca hepética, insuficiéncia cardiaca, alcoolismo ou uso de contraste
iodado intra-arterial.

ISGLT2

¢ Dapagliflozina: 10mg - 1x/dia
¢ Empagliflozina: 10mg e 25mg — 1x/dia
e Canagliflozina: 100mg e 300 mg — 1x/dia

Acoes:
e Inibe a absorcdo de glicose e sédio no tibulo proximal por meio da
inibigdo do SGLT2, provocando glicostria e natriurese.

Vantagens:

* Redugdo estimada da glicemia de jejum de 30mg/dL e da HbAlc
de 0,5-1,0%

® Redugdo de eventos CV e de mortalidade CV em pacientes com
diabetes e DCV
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Redugéo de hospitalizagdo ou descompensagao da insuficiéncia cardiaca
e Raramente causa hipoglicemia
* Redugdo discreta de peso

* Reducdo da pressdo arterial

Efeitos adversos:

* Propensdo a infecgdo do trato geniturindrio

* Risco baixo de cetoacidose euglicémica

Observacao:

* Limites minimos de taxa de filtragdo glomerular para inicio da
terapia:
- Dapagliflozina: ndo iniciar se TFG <25mL/min/1,73m?

- Canagliflozina: ndo iniciar se TFG <45mL/m8 da albumintria

Efeitos adversos:

e Ndusea, vOmitos e diarreia
* Hipoglicemia (quando associado a secretagogos)
e Aumento discreto da frequéncia cardiaca

* Pancreatite aguda (rara, observada apenas nos AR GLP-1 injetdveis)

Contraindicagoes:

* Hipersensibilidade

e Carcinoma medular de tireoide

e Pancreatite

* Uso simultaneo de inibidores da DPP-4 ou de tirzepatida
e TEG <15mL/min/1,73m?

COAGONISTAS DO RECEPTOR DE GIP/GLP1

e Tirzepatida: 0,5mL - cada 0,5mL da solugdo contém 2,5mg, 5mg,
7,5mg, 10mg, 12,5mg ou 15mg — 1x/semana (dose maxima: 15mg/

semana)
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Acoes:

® Aumenta a secre¢do de insulina dependente de glicose

e Reduz a secregdo de glucagon

Retarda o esvaziamento gastrico

Aumenta a saciedade

Vantagens:

* Reducdo estimada da glicemia de jejum em 43-68 mg/dL e da HbAlc
em >2%

® Reducdo acentuada do peso

® Reducao da pressdo arterial

® Redugdo da trigliceridemia

Efeitos adversos:

e Distdrbios gastrointestinais sdo comuns, sendo ndusea e diarreia
os mais frequentes.

e Fadiga, reagdo no local da aplicagdo e hipersensibilidade sdo comuns.

e Aumento da frequéncia cardiaca (2-4 batimentos/min).

® Pode haver hipoglicemia quando associado a secretagogos ou

insulina.

Contraindicagoes:

¢ Hipersensibilidade aos componentes do medicamento

e Histéria pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide ou
de neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (NEM2)

® Uso concomitante com AR GLP-1 ou iDPP-4

GLITAZONAS (TIAZOLINEDIONAS)

e Pioglitazona: 15mg, 30mg e 45mg — 1x/dia

Acoes:
* Aumento da sensibilidade a insulina em mdsculo, adipécito
e hepatécito
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Vantagens:

* Redugdo de glicemia de jejum em 35-65mg/dL e da HbAlc em
0,5-1,4%

* Reduz resisténcia a insulina

* Reduz o espessamento médio-intimal carotideo

* Melhora o perfil lipidico com redugdo de triglicérides

e Redugédo da gordura hepdtica

e Raramente causa hipoglicemia

Efeitos adversos:

e Ganho de peso
e Retengdo hidrica
* Risco de insuficiéncia cardfaca em pacientes propensos

e Risco de fraturas em idosos

Contraindicagoes:

¢ Insuficiéncia cardiaca sintomética (classes funcionais III e IV)
e Insuficiéncia hepdtica

e Gestacao

INIBIDORES DA DPP4

* Sitagliptina: 50mg e 100mg — 1-2x/ dia (dose méxima: 100mg/ dia)

e Vildagliptina: 50 mg — 2x/ dia

e Linagliptina: 5mg — 1x/dia

* Alogliptina: 6,25mg, 12,5mg e 25mg — 1x/dia (dose maxima:
25mg/dia)

e Saxagliptina: 2,5mg e 5mg — 1x/dia (dose méxima: 5mg/dia)

e Evogliptina: 5mg — 1x/dia

Acoes:

e Aumento do nivel do GLP-1, com aumento de sintese e secrecdo de

insulina, além de redugédo do glucagon.
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Vantagens:

¢ Redugéo de glicemia de jejum em 20mg/dL e da HbAlc em 0,6-0,8%
e Aumento da massa de células beta em modelos animais

® Segurangca e boa tolerabilidade

e Raramente causam hipoglicemia

e Nao alteram o peso

Efeitos colaterais:

* Angioedema e urticdria
e Probabilidade de pancreatite aguda
e Aumento das hospitalizag¢des por IC (saxagliptina)

Contraindicagoes:

¢ Hipersensibilidade aos componentes do respectivo medicamento

Observagoes:

e Necessidade de ajuste na dose de acordo com a taxa de filtragdo
glomerular, exceto para evogliptina e linagliptina, que ndo
necessitam de ajuste.

INIBIDORES DA ALFA-GLICOSIDADE

e Acarbose: 50 mg e 100 mg — 3x/dia, junto com as refei¢des (dose
méxima: 300 mg/ dia)

Acao:
e Inibidor da alfa-glicosidase (enzima presente na borda em escova
do TGI), provocando o retardo da absorg¢do de carboidratos.

Vantagens:

* Reducdo da glicemia de jejum em 20-30 mg/dL e da HbAlc em
0,5-0,8%
Reducédo de eventos CV

Redugdo do espessamento médio-intimal carotideo

Melhora do perfil lipidico

Reducéo de peso
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Efeitos adversos:
¢ Sintomas gastrointestinais: flatuléncia, meteorismo, diarreia
e Pneumatose intestinal (raro)
Contraindicagoes:

¢ Doenga inflamatdria intestinal
e Doenga intestinal associada a mé absorgao
e TFG <25mL/min/1,73m?
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