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Tabela 1 CI

de recomendacées da ESC

Classe |

Classe Il

Classe lla

Classe b

Classe Il

Terminologia
a utilizar

Definicdo

Evidéncia e/ou consenso geral de que
determinado tratamento ou intervengdo
é benéfico, til e eficaz.

Evidéncias contraditérias e/ou divergéncia de opinides sobre
a utilidade/eficdcia de determinado tratamento ou intervencgo.

Peso da evidéncia/opinido a favor Deve ser
da utilidade/eficécia considerado

Utilidade/eficdcia menos comprovada
pela evidéncia/opinido

Evidéncia ou consenso geral de que
determinado tratamento ou intervencdo
ndo é Util/eficaz e podera ser prejudicial em
certas situagdes.

Tabela 2 Niveis de evidéncia da ESC

Nivel de

Evidéncia C

Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos,
estudos retrospetivos e registos
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1. Introducao

Este é o terceiro conjunto de recomendacdes elaboradas pela European Society
of Cardiology (ESC) em colaboracdo com a European Association for the Study of
Diabetes (EASD), concebidas para proporcionar orientacdes sobre o tratamento e
prevengdo da doenca cardiovascular (DCV) nos individuos com ou em risco de de-
senvolver diabetes mellitus (DM). As Ultimas recomendacdes sobre este tema foram
publicadas no European Heart Journal em 2013. O intervalo entre a preparacdo das
recomendacdes anteriores e o presente documento foi relativamente curto, mas
tratou-se de um periodo em que se registou um aumento sem precedentes da evi-
déncia cientifica disponivel para os profissionais de salide poderem utilizar nas suas
consultas didrias.

A prevaléncia da DM a nivel mundial continua a aumentar, ascendendo a 10% da
populagdo em pafses como a China e a india, que adotaram agora estilos de vida oci-
dentais. Em 2017, pensava-se que cerca de 60 milhdes de adultos europeus tinham
DMT2 - metade ndo diagnosticada - e os efeitos desta realidade na sadde CV do
individuo e dos seus descendentes criaram desafios adicionais na salde publica que
as agéncias tentam abordar de modo global.

A prioridade destas Recomendaces de 2019 é proporcionar informagdo sobre o
estado da arte atual em como prevenir e tratar os efeitos da DM no coracdo e arvore
vascular.

O que ha de novo na versao de 2019?
0 que ha de novo?
Alteracoes nas recomendacoes

2013 2019

Valores alvo da PA




0 que ha de novo? (continuacédo)

Alteracdes nas recomendacdes
2013 2019

Valores lipidicos alvo

Terapéutica antiplaguetaria

Tratamento para reducdo da glicose

A metformina deve A metformina deve ser considerada nos doentes

ser considerada como obesos com DMT2 sem DCV e com risco CV moderado
terapéutica de primeira

linha nos doentes com DM

Revascularizacao




0 gue ha de novo? (continuacdo)
Alteracoes nas recomendacdes
2013 2019
Revascularizacao (continuacao)
DC 1ou 2 vasos, sem DA proximal

DC1ou 2 vasos, DA proximal

DC 3 vasos, complexidade reduzida

DC tronco comum, complexidade reduzida

DC 3 vasos, complexidade intermédia ou elevada

DC tronco comum, complexidade intermédia

Complexidade elevada

Tratamento das arritmias

Anticoaqgulacdo oral na FA (paroxistica ou persistente)




Novas recomendacoes de 2019

Avaliacdo do risco cardiovascular

Deve ser considerado um Doppler carotideo ou femoral para detecéo de placa, como fator
modificador dos fatores de risco CV

Prevencdo da DCV

Controlo glicémico

A utilizacdo de auto-monitorizacdo da glicemia deve ser considerada, de forma a facilitar
o controlo glicémico otimizado na DMT2

Tratamento da PA

A auto-monitorizagdo da PA em ambulatério deve ser considerada nos doentes com DM

A MAPA de 24 h deve ser considerada para avaliacdo da PA e ajuste da terapéutica
anti-hipertensora

Dislipidemia

~ |||



Novas recomendacdes de 2019 (continuacao)

Farmacos antiplaquetarios e antitrombéticos

0 prolongamento da TAPD para além de 12 meses e até 3 anos, deve ser considerado
nos doentes com DM de risco muito elevado que toleraram a TAPD sem complica¢des
hemorrégicas major

Tratamento para reducdo da glicose

Revascularizacao

Tratamento da IC na DM

Aivabradina deve ser considerada em doentes com IC e DM em ritmo sinusal e com frequéncia
cardiaca em repouso =70 bpm, se sintomaticos apesar de tratamento completo para a IC




Novas recomendacoes de 2019 (continuacdo)

Tratamento da DM para reduzir o risco de IC

A metformina deve ser considerada nos doentes com DM e IC se a TFGe 30 mL/min/1,73 m?

Tratamento de arritmias

Estratégias para diagnosticar doenca cardiaca estrutural nos doentes diabéticos
com sistoles ventriculares prematuras frequentes devem ser consideradas

A hipoglicemia deve ser evitada, uma vez que pode desencadear arritmias
Diagnéstico e tratamento da DAP

O rivaroxabano em baixa dose (2,5 mg, 2x dia) associado a 100 mg de aspirina
didria pode ser considerado nos doentes com DM e com DAP sintomética

Tratamento da DRC

Conceitos revistos em 2019
Avaliagdo do risco na DM e pré DM

Classificagdo de risco CV (risco moderado a muito elevado) adaptada das Recomendacdes da ESC
de 2016 sobre prevencdo da DCV na pratica clinica no contexto da DM (consultar o capitulo 3.2)

Estilo de vida

0 consumo moderado de dlcool ndo deve ser incentivado como forma de protegdo
contra a DCV

Controlo da PA

Recomendagdes detalhadas para alvos individualizados da PA sdo agora providenciadas
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Conceitos revistos em 2019 (continuag&o)

Tratamento para reducdo da glicose (uma mudanca de paradigma apés os ensaios
randomizados (RCTs) CVs

Pela primeira vez, temos evidéncias através de diversos RCTs CV, revelando
beneficios CV com o uso de inibidores da SGLT2 e dos GLP1-RAs nos doentes
com DCV ou risco CV muito elevado/elevado

Revascularizacao

As recomendagdes foram alargadas na sequéncia de diversos RCTs, sendo que
a escolha entre CABG e ICP depende da complexidade da DC

IC

As recomendagdes sobre o tratamento foram atualizadas na sequéncia dos
resultados positivos dos RCTs CV

DAP
Nova evidéncia sobre métodos de diagnéstico e tratamento
DRC

Uma classificagdo da DRC através da TFGe e da albuminuria é apresentada, de modo
a estratificar a gravidade da doenca e a orientar o tratamento

AVK = antagonista da vitamina K; BMS = stent ndo revestido; CABG = cirurgia de revascularizacdo
corondria; CAC = score de célcio coronario; CDI = cardioversor desfibrilhador implantavel;

C-LDL = colesterol - lipoproteinas de baixa densidade; CV = cardiovascular; DA = artéria descendente
anterior; DAP = doenga arterial periférica; DC = doenca coronaria; DCV = doenca cardiovascular;
DES = stent revestido; DM = diabetes mellitus; DMT1 = diabetes mellitus tipo 1; DMT2 = diabetes
mellitus tipo 2; DPP4 = dipeptidil peptidase 4; DRC = doenca renal cronica; EACTS = European
Association for Cardio-Thoracic Surgery; ECG = eletrocardiograma; ESC = European Society of
Cardiology; GLP1-RA = agonista do recetor do peptideo 1; FA = fibrilhacdo auricular; IC = insuficiéncia
cardiaca; IC-FEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; ICP = intervencdo corondria
percutanea; IECA = inibidor da enzima de convers&o da angiotensina; ITB = indice tornozelo

braco; MAPA = monitorizacdo ambulatéria da presséo arterial; NOAC = anticoagulante oral ndo
dependente da vitamina K; PA = pressdo arterial; PAD = pressdo arterial diastdlica; PAS = pressdo
arterial sistdlica; PCSK9 = prd proteina convertase subtilisina/quexina tipo 9; RCT = ensaio
controlado aleatorizado; SGLT2 = co-transportador de glicose e sédio 2; SRAA = sistema renina
angiotensina aldosterona; SYNTAX = Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with
TAXUS and Cardiac Surgery; TAPD = terapéutica antiagregante plaquetaria dupla; TC = tomografia
computorizada; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; TRC = terapéutica de ressincronizagdo
cardiaca; TRC-D = terapéutica de ressincronizacéo cardiaca com desfibrilhador implantdvel.
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2. Diagnéstico de diabetes e pré diabetes
A DM ¢ caracterizada pela presenca de hiperglicemia em jejum devido a uma redu-
¢do de secrecdo de insulina (diabetes Tipo 1) ou da ac¢do da insulina (diabetes Tipo
2). E importante diagnosticar a diabetes porque a hiperglicemia aguda pode ser sin-
tomatica (perda de peso, sede, fadiga) e, do ponto de vista crénico, estd associada
ao desenvolvimento de doenca microvascular (olhos, nervos, rins) e macrovascular
(coragdo, cérebro, doenca vascular periférica). Na pratica clinica, a HbAlc e a glicose
em jejum sdo normalmente adequadas para diagnosticar a diabetes. No entanto,
uma prova de tolerancia oral a glicose pode proporcionar informacdo adicional util
no contexto de doenca aguda, nomeadamente doenca coronaria.

Tabela 3 Critérios de diagndstico para a DM e pré DM de acordo com a WHO
2006/2011 e com a ADA 2019

Diagnéstico/
Medicdes

DM

HbA1lc

GPJ

GP 2h

GO

TDG

GPJ

GP2h

WHO 2006/201

Pode ser usada
Se medida, 26,5%
(48 mmol/mol)
Recomendada
=7,0 mmol/L

(126 mg/dL)

ou

>11,1 mmol/L
(=200mg/dL)

Sintomas mais =11,1 mmol/L
(=200 mg/dL)

<7,0 mmol/L
(<126 mg/dL)

>7,8 a <11, mmol/L
(=140 a 200 mg/dL)

ADA 2019

Recomendada
=26,5%
(48 mmol/mol)

>7,0 mmol/L
(126 mg/dL)
ou

=11, mmol/L
(=200mg/dL)

Sintomas mais =11,1 mmol/L
(=200 mg/dL)

<7,0 mmol/L
(<126 mg/dL)

>7,8 a <11,0 mmol/L
(=140 a 199 mg/dL)




Tabela 3 Critérios de diagnéstico para a DM e pré DM de acordo com a WHO
2006/2011 e com a ADA 2019

Diagnéstico/ WHO 2006/2011 ADA 2019

medigdes

GDJ

GPJ 6,1 a 6,9 mmol/L 5,6 a 6,9 mmol/L
(110 a 125 mg/dL) (100 a 125 mg/dL)

GP 2h <7,8 mmol/L <7,8 mmol/L
(<140 mg/dL) (<140 mg/dL)

ADA = American Diabetes Association; DM = diabetes mellitus; GDJ = glicemia diminuida em jejum;
GO = glicemia ocasional; GPJ = glicose plasmatica em jejum; GP 2h = glicose plasmatica apds 2 h;
HbA1c = hemoglobina Alc; TDG = tolerancia diminuida a glicose; WHO = World Heart Organization.

Recomendagdes para o diagndstico de alteracées do metabolismo da glicose
Recomendacoes Classe® Nivel®

Recomenda-se que o rastreio de uma potencial DMT2 nos doentes
com DCV seja iniciado com a HbAlc e a GPJ, complementadas
com uma PTOG, se a HbAlc e a GPJ forem inconclusivas.

Recomenda-se que uma PTGO seja utlizada para diagnosticar - -
a TDG.

Recomenda-se que o diagnéstico de DM seja efetuado com base B
na HbA1lc e/ou na GPJ, ou numa PTGO, se persistirem duvidas.

DCV = doenga cardiovascular; DM = diabetes mellitus; DMT2 = diabetes mellitus do tipo 2;

GPJ = glicose plasmatica em jejum; HbAlc = hemoglobina Alc; PTOG = prova de tolerancia oral
a glicose; TDG = tolerdncia diminuida a glicose.

Classe de recomendacdo; °Nivel de evidéncia.




3. Avaliacdo do risco cardiovascular nos doentes
com diabetes e pré diabetes

Mensagens chave

* A avaliacdo da microalbuminuria por rotina deve ser realizada, para identificar
os doentes com risco de desenvolverem disfuncdo renal e/ou DCV.

* Um eletrocardiograma (ECG) em repouso estd indicado nos doentes com DM e
hipertensdo ou suspeita de DCV.

« Qutros testes, tais como a ecocardiografia transtoracica, o score de cdlcio co-
rondrio (CAC) e o indice tornozelo-brago (ITB), podem ser considerados para
rastrear doenca cardiaca estrutural ou como modificadores dos fatores de ris-
co CV, nos individuos com risco moderado ou elevado de DCV.

* N&o se recomenda a avalia¢do por rotina de novos biomarcadores, para estra-
tificagcdo do risco CV.

3.1 Diabetes, pré diabetes e risco cardiovascular

A DM confere geralmente o dobro do risco de eventos vasculares, independente-
mente de outros fatores de risco, sendo o risco também superior nas mulheres. O
risco € acrescido nos individuos com DM de longa data e com complicagdes micro-
vasculares. Nos casos de inicio precoce de DMT1, entre os 1-10 anos, hd uma perda
de 17,7 anos de vida nas mulheres e de 14,2 anos nos homens. Na DMT2 o controlo
glicémico e as complicagdes renais foram os principais determinantes nos eventos
CV. Estes resultados salientam a necessidade do tratamento intensivo dos fatores
de risco nos dois grupos.
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3.2 Estratificacdo do risco cardiovascular em individuos diabéticos

Os individuos com DM e DCV ou com DM e lesdo de érgdo alvo ou 3 ou mais fatores
de risco major tém um risco muito elevado (risco de morte por DCV a 10 anos »10%).
Os individuos com inicio precoce de DMT1 apresentam também um risco CV muito
elevado. A maior parte dos doentes com DM tem risco elevado (risco de morte por
DCV a10 anos entre 5-10%), com a excecdo dos doentes jovens (idade <35 anos) com
DMT1 de curta duracdo <10 anos e os individuos com DMT2 de idade <50 anos com
DM ha <10 anos e sem fatores de risco major, que tém risco moderado. Na DM, o sexo
feminino ndo constitui prote¢do para DCV prematura.

Tabela 4 Categorias de risco CV nos doentes com DM*

Risco muito Doentes com DM e DCV estabelecida

elevado ou outra lesdo de 6rgdo alvo®

ou trés ou mais fatores de risco major ©

ou inicio precoce de DMT1 de longa duragédo (>20 anos)

(HLRCIEELM Doentes com DM de duragdo =10 anos sem lesdo de 6rgdo alvo,
nem nenhum fator de risco adicional
Doentes jovens (DMT1<35 anos; DMT2 <50 anos) com DM de
duracdo <10 anos, sem outros fatores de risco

CV = cardiovascular; DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; DMT1 = diabetes mellitus
Tipo 1; DMT2 = diabetes mellitus Tipo 2. *Adaptado das Recomendacdes Europeias de 2016 sobre
Prevencdo da Doenca Cardiovascular na Prética Clinica. ®Proteinuria, insuficiéncia renal definida
como TFGe <30 mL/min/1,73m?, hipertrofia ventricular esquerda, retinopatia. “ldade, hipertens&o,
dislipidemia, tabagismo, obesidade.

3.3. Estratificagdo do risco cardiovascular nos individuos com pré diabetes
Os individuos sem DCV que apresentam pré DM, ndo tém necessariamente um risco
CV elevado, mas necessitam de quantificacdo do risco CV e eventual abordagem
terapéutica, tal como na populagdo em geral.

3.4 Avaliagao clinica da lesdo cardiovascular

Biomarcadores. O uso complementar de biomarcadores circulatérios para avaliagdo
do risco CV tem limitado valor clinico. A estratificacdo com a troponina cardiaca T de
alta sensibilidade (hsTnT) para a mortalidade CV estimada a 10 anos, ndo aumenta
o0 poder discriminativo. A albumindria estd associada a um risco acrescido de DCV e
doenca renal crénica (DRC), tanto na DMT1 como na DMT2. A medicdo da albuminu-
ria pode prever DRC e implicar intervencdes renoprotetoras.

Eletrocardiografia. Um ECG em repouso pode sugerir isquemia silenciosa, enquanto
0 aumento da frequéncia cardiaca em repouso e a presenca de disritmias podem
ajudar na abordagem terapéutica. A combinagdo de um ECG com prova de esforgo
e uma técnica de imagem tem um valor diagnéstico e progndstico acrescido na DM.
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Técnicas de imagem. A ecocardiografia é a primeira op¢do para avaliar alteragoes
estruturais e funcionais. Através da tomografia computorizada (TC), pode ser esti-
mada a carga aterosclerética e identificadas placas aterosclerdticas causadoras de
estenose corondria significativa (angio TC corondria). O teste de isquemia com cinti-
grafia de perfusdo miocardica ou o ecocardiograma de sobrecarga, permite detetar
isquemia silenciosa do miocardio. No entanto, a evidéncia atual indica que o rastreio
ndo invasivo ndo prediz os eventos cardiovasculares.

Recomendacdes para a utilizacdo de técnicas de laboratério, eletrocardiograficas
e de imagem para avaliacdo do risco CV nos doentes assintomaticos com DM
Recomendacgdes Classe® Nivel®

Estd indicada a avaliacdo de rotina da microalbuminuria para
identificar os doentes em risco de desenvolverem disfun¢ao
renal ou com risco elevado de DCV futura.

Estd indicado fazer um ECG em repouso nos doentes com
diabetes diagnosticada e hipertensdo ou suspeita de DCV.

A avaliagdo da carga de placa carotidea e/ou femoral com
ecografia vascular, deve ser considerada como modificador de lla
risco CV nos doentes assintométicos com DM.

0 score de CAC por TC pode ser considerado como modificador
dos fatores de risco cldssicos, na avaliacdo do risco CV dos
doentes diabéticos assintométicos de risco moderadoc.

A angio TC coronaria (ATTC) ou testes de imagem funcionais
(perfusdo miocardica com radionuclidos, ressonancia
magnética de perfusdo miocdrdica ou ecografia de sobrecarga
com esforgo ou farmacolégica), podem ser considerados nos
doentes assintomdticos com DM para rastreio de DC.

O ITB pode ser considerado como modificador dos fatores de
risco cldssicos na avaliagdo do risco CV.

A detecdo de placa aterosclerética das artérias cardtidas

ou femorais por TC ou ressonancia magnética, pode ser
considerada como modificadora de risco CV nos doentes com
DM e risco CV moderado ou elevado®.

N&o se recomenda o rastreio da espessura da intima-média da
carétida por ecografia.
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Recomendagdes para a utilizacdo de técnicas de laboratério, eletrocardiograficas e de
imagiologia para avaliagéo do risco CV nos doentes assintomaticos com DM (continuac&o)

Recomendacgoes Classe® Nivel®
N&o se recomenda a avaliacdo por rotina de biomarcadores
circulatérios para a estratificagdo de risco CV. B

N&o se recomenda o uso de scores de risco desenvolvidos para a c
populagdo em geral para avaliacdo de risco nos doentes com DM.

ATCC = angio TC coronaria; CAC = célcio coronario; CV = cardiovascular; DC = doenga coronaria;
DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; ECG = eletrocardiograma; ITB = indice
tornozelo-brago; TC = tomografia computorizada.

2Classe de recomendacao.

°Nivel de evidéncia.

Consultar a Tabela 4.

4. Prevencdo da doenca cardiovascular nos doentes
com diabetes e pré diabetes

4.1 Estilo de vida
Mensagens chave

* As modifica¢des de estilo de vida sdo cruciais para prevenir a DM e suas com-
plicagdes CV.

* Recomenda-se a reducgdo da ingesta calérica para diminuir o excesso de peso
corporal na DM.

e Uma dieta mediterranica, suplementada com azeite e/ou nozes, reduz a inci-
déncia de eventos CV major.

* Recomenda-se atividade fisica moderada a intensa durante =150 min/semana,
para prevencdo e controlo da DM.

As modificagdes do estilo de vida estdo na primeira linha do tratamento da DM recen-
temente diagnosticada. Uma perda de peso moderada adia a conversdo da pré DM e a
evidéncia de estudos prospetivos indica que tal facto retarda o desenvolvimento tanto
da doenca micro, como macrovascular. A cirurgia baridtrica provoca perda de peso a
longo prazo e reduz a DMT2 e o aumento dos fatores de risco, com efeito superior as
modificagdes de estilo de vida e ao tratamento médico intensivo.
A quantidade ideal de hidratos de carbono e gorduras é pouco clara. No entanto,
0 ajuste da proteina dietética ndo esta indicado, a ndo ser na presenca de DRC.
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Uma dieta mediterranica pode reduzir a incidéncia de eventos CV major. Estudos
recentes indicam que mesmo os niveis baixos de consumo de alcool estdo associa-
dos a mais eventos cardiovasculares e que os doentes devem ser aconselhados a
reduzir a ingesta de alcool. O aumento do consumo de café ou chd parece reduzir
orisco de DMT2.

A atividade fisica retarda a evolugdo da TDG para DMT2 e melhora o controlo gli-
cémico e as complicagbes CV. O aumento de qualquer nivel de atividade fisica gera
beneficios e mesmo 1000 passos extra por dia podem ser vantajosos e sdo um bom
ponto de partida para muitos doentes.

O tabagismo aumenta o risco de DM, DCV e morte prematura, pelo que a sua cessa¢ao
deve ser incentivada. A terapéutica farmacolégica deve ser considerada precocemente,
incluindo a terapéutica de substitui¢do da nicotina, sequida de bupropiona ou vareniclina.

Recomendacdes para as modificacoes de estilo de vida na DM e na pré DM

Recomendacdes Classe® Nivel®
Recomenda-se cessagdo tabdgica, orientada por aconselhamento
estruturado em todos os individuos com DM e pré DM.

Recomenda-se intervencdo no estilo de vida, para retardar ou prevenir
a evolugdo de situacBes de pré DM, tais como a TDG, para DMT2.
Recomenda-se reducdo da ingesta calérica para a redugdo do peso
corporal excessivo na pré DM e DMe.

Recomenda-se atividade fisica moderada a intensa,
nomeadamente a combinacdo de exercicio aerébico e de
resisténcia, durante =150 min/semana, para prevencdo e controlo

da DM, caso ndo haja contraindicagdes, como comorbilidades
graves ou esperanca de vida limitada®.

Deve ser considerada a dieta mediterranica, rica em gorduras

polinsaturadas e monoinsaturadas, para reduzir os eventos CV. e E

N&o se recomendam suplementos vitaminicos ou micronutrientes, B
para reduzir o risco de DM ou de DCV na DM.

CV = cardiovascular; DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; DMT2 = diabetes mellitus
Tipo 2; TDG = tolerancia diminuida a glicose.

2Classe de recomendacdo - °Nivel de evidéncia. “Um objetivo habitualmente indicado para os doentes
obesos com DM consiste na perda de cerca de 5% do peso basal. “Recomenda-se que todos os individuos
reduzam o nimero de periodos sedentdrios, interrompendo-os com periodos de atividade fisica
moderada a intensa, por perfodos de 10 minutos ou mais (sensivelmente equivalente a 1000 passos).
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4.2 Glicose
Mensagens chave

¢ 0 controlo de glicose para um alvo perto do objetivo da HbAlc (<7,0%
ou <53 mmol/mol) reduzird as complicagdes microvasculares da DM.

* Um controlo mais rigoroso de glicose, iniciado precocemente no decurso da
DM e em individuos mais jovens, leva a uma reducdo dos eventos CV, ao longo
de uma escala temporal superior a 20 anos.

* Devem ser considerados alvos menos rigorosos nos doentes idosos, numa
base personalizada e nos que tém co-morbilidades graves ou DCV avancada.

0O controlo intensivo de glicose é benéfico nos doentes com DM de curta duracéo,
HbA1c mais baixa e sem DCV. Um seguimento longo (até 20 anos) é necessério para
demonstrar estes efeitos e o controlo precoce da glicose estd associado a beneficios
CV a longo prazo. Uma HbA1lc <7% (<53 mmol/mol) reduz as complicagGes microvas-
culares, enquanto a evidéncia para uma HbAIc alvo para reduzir o risco macrovascu-
lar é menos convincente. Os alvos de HbA1c devem ser individualizados, com objetivos
mais rigorosos nos doentes jovens. Objetivos menos rigorosos podem ser adequados
nos doentes idosos com DM de longa duracdo e esperanca de vida limitada. A variabi-
lidade da GPJ é um forte fator preditor da mortalidade global e CV na DM e a andlise
da variabilidade da glicose pode contribuir quer para a melhoria do controlo glicémi-
co, quer para a reducdo do risco CV. Os agentes terapéuticos que reduzem as flutua-
¢Oes da glicose pds-prandial, GLP1-RAs, DPP4i e SGLT2i constituem opcoes atrativas.
Diversos estudos indicam que a hipoglicemia grave estd associada a um aumento da
mortalidade e um pior prognéstico CV, pelo que deve ser evitada em todos os doentes.

Recomendacdes para o controlo de glicemia na DM
Recomendacoes Classe® Nivel®

Recomenda-se o controlo rigoroso da glicose, com o objetivo
de atingir valores préximos do objetivo de HbA1c (<7,0% ou <53
mmol/mol), para diminuir as complicagdes microvasculares da DM.

Recomenda-se que os alvos da HbAlc sejam individualizados, de
acordo com a duracdo da DM, as co-morbilidades e a idade. ¢
o

Recomenda-se que a hipoglicemia seja evitada.

Deve ser considerada a auto monitorizacdo estruturada da
glicose plasmatica e/ou monitorizagdo continua da glicose, para lla
facilitar o controlo glicémico otimizado.




Recomendacdes para o controlo de glicemia na DM (continuagao)

Recomendacoes Classe® Nivel®
Deve ser considerada uma HbA1c alvo <7,0% (ou <53 mmol/
mol), para a prevenc¢do das complicacdes macrovasculares lla c
na DM.

DM = diabetes mellitus; HbAlc = hemoglobina Alc.

2Classe de recomendacdo - °Nivel de evidéncia.

4.3 Pressao arterial

Mensagens chave

0 alvo de PA aponta para uma pressdo arterial sistélica (PAS) de 130 mmHg nos
doentes com DM e <130 mmHg, se tolerada, mas ndo <120 mmHg. Nos idosos
(>65 anos) a PAS alvo pode variar entre 130 -139 mmHg.

A pressdo arterial diastélica (PAD) alvo é <80 mmHg, mas ndo <70 mmHg.
0O controlo otimizado da PA reduz o risco de complicagdes micro e macrovasculares.

Uma orientacdo sobre modifica¢des de estilo de vida tem que ser providenciada
aos doentes com DM e hipertens&o.

A evidéncia apoia fortemente a inclusdo de um inibidor da enzima de conver-
sdo da angiotensina (IECA) ou um antagonista dos recetores da angiotensina
(ARA), nos doentes intolerantes aos IECA.

0 controlo da PA requer muitas vezes uma terapéutica farmacoldgica multipla
com um blogueador do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e um
blogueador dos canais de célcio ou um diurético. Recomenda-se terapéutica
dupla como primeira linha.

N&o se recomenda a combinagdo de um IECA e um ARA.

Na pré DM, o risco de evolugdo para DM de novo é menor com blogueadores do
SRAA do que com beta-blogueantes ou com diuréticos.

Os doentes com DM, sob terapéutica anti-hipertensora combinada, devem ser
incentivados a auto monitorizar a PA.

Estudos tém demonstrado o beneficio (reducdo do acidente vascular cerebral, even-
tos coronarios e doenca renal) da reducdo da PAS para <140 mmHg e PA diastdlica
(PAD) para <90 mmHg na DM. O controlo sustentado da PA é importante na reducdo
do risco de complicag¢des micro e macrovasculares.
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Na DM, recomenda-se que a PA no consultério atinja uma PAS alvo de 130 mmHg,
ou menos, se tolerado. Nos doentes idosos (=65 anos) a PAS alvo deve estar entre
130-140 mmHg, se tolerada. A PAS e a PAD ndo devem ser inferiores a <120 mmHg e
a <80 mmHg, respetivamente.

4.3.1 Tratamento da hipertensdo

Estilo de vida. A perda de peso, atividade fisica, redugdo da ingesta de sddio e as
dietas mediterranicas tém demonstrado melhorar o controlo da PA e devem ser
incentivadas, quando adequado.

Terapéuticas farmacoldgicas. Se a PAS no consultorio é =140 mmHg e/ou a PAD é =90
mmHg, é necesséria terapéutica farmacoldgica em combinacdo com terapéutica ndo
farmacoldgica. Todos os farmacos anti-hipertensores disponiveis (exceto os beta-blo-
queantes) podem ser administrados, embora a evidéncia apoie firmemente a adminis-
tracdo de um blogueador do SRAA, especialmente nos doentes com evidéncia de lesdo
de drgdo alvo. O controlo da PA requer muitas vezes uma terapéutica farmacoldgica
multipla com um blogueador do SRAA e um blogueador dos canais de célcio ou um diu-
rético, enquanto a combinagdo de um IECA com um ARA n&o é recomendada. A evidén-
ciaindica que os IECAs ou ARAs reduziram a incidéncia de DM de novo e mortalidade CV.

Alteracdes da pressdo arterial com os tratamentos para a reducdo da glicose. Os
GLP1-RAs demonstraram uma suave, significativa, diminuicdo da PA, enquanto os
inibidores do SGLT2 induzem uma maior diminuicdo da PA.

Recomendacdes para o tratamento da PA nos doentes com DM e pré DM

Recomendacdes Classe® Nivel®
Alvos de tratamento

Recomenda-se a terapéutica farmacolégica anti-hipertensora em
individuos com DM quando a PA no consultério é >140/90 mmHg.

Recomenda-se que um individuo com hipertensdo e DM seja
tratado de forma individualizada. O objetivo de controlo é uma
PAS de 130 mmHg e <130 mmHg, se tolerada, mas ndo <120
D

mmHg. Nos idosos (>65 anos) a PAS alvo deve variar entre
130-139 mmHg.

Recomenda-se uma PAD alvo <80 mmHg, mas ndo <70 mmHg.

Uma PAS <130 mmHg sob tratamento pode ser considerada
nos doentes com risco particularmente elevado de um evento
cerebrovascular, tais como os individuos com histéria de
acidente vascular cerebral.
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Recomendacdes para o tratamento da PA nos doentes com DM e pré DM
(continuacdo)

Recomendagdes Classe® Nivel®
Tratamento e avaliagdo

Recomendam-se modificagdes do estilo de vida (perda de
peso no caso de excesso de peso, atividade fisica, restricdo de
alcool, restricdo de sédio e aumento do consumo de fruta [e.g.
2-3 porgdes], de vegetais [e.g. 2-3 por¢des] e laticinios

de baixo teor de gordura) nos doentes hipertensos com DM

e pré DM.

Recomenda-se um bloqueador do SRAA (IECA ou ARA)

no tratamento da hipertensdo na DM, especialmente

na presenca de microalbumindria, albumindria, proteindria
ou hipertrofia VE.

Recomenda-se a iniciagdo da terapéutica com a combinacdo
de um bloqueador do SRAA com um bloqueador dos canais
de célcio ou uma tiazida/diurético tiazidico.

Nos doentes com GDJ ou com TDG, os blogueadores do SRAA
devem ser preferenciais relativamente aos beta-bloqueantes lla
ou aos diuréticos, para redugdo do risco de DM de novo.

Os efeitos dos GLP1-RAs e dos inibidores do SGLT2 na PA

. 1l
devem ser considerados. 2

A auto monitorizacdo da PA em ambulatério, nos doentes com
DM sob terapéutica anti-hipertensora, deve ser considerada lla
para verificar se a sua PA estd adequadamente controlada.

Deve ser considerada a MAPA de 24 h para avaliar padroes

andmalos da PA e ajustar a terapéutica anti-hipertensora. Ila

ARA = antagonista dos recetores da angiotensina; DM = diabetes mellitus; GDJ = glicemia diminuida
em jejum; GLP1-RA = agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; IECA = inibidor

da enzima de convers&o da angiotensina; MAPA = medicdo ambulatéria da pressdo arterial;

PA = pressdo arterial; PAD = pressdo arterial diastélica; PAS = press&o arterial sistélica;

SGLT2 = co-transportador de glicose e sédio 2; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona;
TDG = tolerancia diminuida a glicose; VE = ventricular esquerda.

2Classe de recomendacdo.

°Nivel de evidéncia.
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4.4 Lipidos

Mensagens chave

¢ As estatinas previnem eficazmente os eventos CV e reduzem a mortalida-
de CV. A sua administragdo esta associada a um ndmero limitado de eventos
adversos. Devido ao perfil de alto risco dos doentes com DM, deve ser utilizada
uma terapéutica intensiva com estatinas numa base individualizada.

¢ Atualmente, as estatinas permanecem como o estado da arte terapéutico no
tratamento hipolipemiante na DM.

e 0 uso de ezetimiba ou de um inibidor da pré proteina convertase subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9) para além da estatina - ou isolados, no caso de intole-
rancia documentada as estatinas - contribuem adicionalmente para a reducdo
do C-LDL nos doentes com DM, reduzindo assim os eventos e a mortalidade CV.

Um conjunto de alteragdes nos lipidos e apolipoproteinas acompanha a DM. Na
DMT2 os componentes fundamentais sdo a elevacdo moderada dos triglicéridos em
jejum e pds prandial e um C-HDL baixo. Na DMT1 bem controlada, os niveis de C-HDL
tendem a ser normais, tal como os dos triglicéridos.

4.4.1 Agentes hipolipemiantes

Estatinas. Dados consistentes demonstram a eficacia das estatinas na preven¢do
dos eventos CV e na reducdo da mortalidade CV nos doentes diabéticos, sem dife-
rencas entre sexos. Beneficios semelhantes sdo observados tanto na DMT1 como
na DMT2. As estatinas devem ser evitadas na gravidez. Hd uma escassez de evi-
déncia relativamente a idade em que a terapéutica com estatinas deve ser iniciada
e, na auséncia de indicagdes especificas, parece ser razoavel adiar a terapéutica
com estatinas nos doentes diabéticos assintomaticos até aos 30 anos. Abaixo desta
idade, a terapéutica com estatinas deve ser tratada caso a caso, tendo em ateng¢do
a presenca de microalbuminuria, lesdo de érgdo alvo e niveis de C-LDL. As estati-
nas oferecem sequranca e sdo geralmente bem toleradas havendo, no entanto, uma
taxa de efeitos colaterais mais reduzida com a rosuvastatina ou a pravastatina. A
terapéutica com estatinas estd associada a DM de novo, embora os beneficios CV
excedam consideravelmente qualquer risco.

Ezetimiba. A combinacdo da ezetimiba com uma estatina deve ser recomendada nos
doentes diabéticos ap6s uma SCA recente, quando a estatina isolada ndo reduz os
niveis de C-LDL para valores inferiores a 1,4 mmol/L (55 mg/dL).
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Inibidores da pré proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9. Estes agentes re-
duzem o C-LDL para um nivel sem precedentes e devem ser considerados nos indi-
viduos de risco muito elevado que tiveram uma SCA e ndo atingem as LDL alvo com
uma combinagdo da dose maxima de estatina com ezetimiba.

Fibratos. Os fibratos podem ser administrados nos doentes diabéticos, intolerantes
as estatinas e com triglicéridos elevados. Se os triglicéridos ndo forem controlados
pelas estatinas ou pelos fibratos, pode ser administrada uma dose elevada de &cidos
gordos 6mega-3 (4 g/dia) ou de 4cido etil eicosapentaendico.

Recomendagdes para o tratamento da dislipidemia com farmacos
hipolipemiantes

Recomendagbes Classe® Nivel®
Alvos

Nos doentes com DMT2 de risco CV moderado®, recomenda-se um
C-LDL alvo <2,6 mmol/L (<100 mg/dL).

Nos doentes com DMT2 de risco CV elevado®, recomenda-se um
C-LDL alvo <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) e uma reducdo do C-LDL de
pelo menos 50%.

Nos doentes com DMT2 de risco CV muito elevado®, recomenda-se
um C-LDL alvo <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) e uma redugdo do C-LDL
de pelo menos 50%.

Nos doentes com DMT2, recomenda-se um objetivo secundario de
C-ndo-HDL alvo <2,2 mmol/L (<85 mg/dL) nos doentes de risco CV
muito elevado e <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) nos doentes de risco
CV elevado®.

Tratamento

Recomendam-se as estatinas como tratamento hipolipemiante de
primeira escolha nos doentes com DM e niveis elevados de C-LDL:
a administracdo de estatinas é definida com base no perfil de
risco CV do doente® e nos niveis alvo do C-LDL recomendados
(ou C-ndo-HDL)".

Se o C-LDL alvo ndo for atingido, recomenda-se a terapéutica
combinada com ezetimiba.

Nos doentes com risco CV muito elevado, com C-LDL
persistentemente elevado, apesar da terapéutica com dose méaxima
tolerada de estatina em combinagdo com a ezetimiba, ou nos doentes
com intolerancia as estatinas, recomenda-se um inibidor da PCSK9.
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Recomendagdes para o tratamento da dislipidemia com farmacos
hipolipemiantes (continuagao)

Recomendagbes Classe® Nivel®
Tratamento

A intervencdo no estilo de vida (com destaque para a redugdo do
peso e para a diminui¢do do consumo de hidratos de carbono de

absorcdo répida e dlcool) e o uso de fibratos deve ser considerado = E
nos doentes com niveis baixos de C-HDL e elevados de triglicéridos.

A intensificacdo da terapéutica com estatinas deve ser lla c
considerada, antes da introducdo de terapéutica combinada.

Deve ser considerado o uso de estatinas nos doentes com DMT1 lla

e risco CV elevado®, independentemente do nivel do C-LDL basal.

As estatinas nos doentes assintomaticos com DMT1 com idade I c

inferior a 30 anos podem ser consideradas.

N&o se recomendam estatinas nas mulheres em idade
potencialmente fértil.

C-HDL = colesterol das lipoproteinas de alta densidade; C-LDL = colesterol das lipoproteinas de baixa
densidade; CV = cardiovascular; DM = diabetes mellitus; DMT1 = diabetes mellitus Tipo 1;

DMT2 = diabetes mellitus do Tipo 2; EAS = European Atherosclerosis Society; ESC = European
Society of Cardiology; PCSK9 = pré proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9.

2Classe de recomendagdo - °Nivel de evidéncia.

cConsultar a Tabela 4 - 9Consultar as Recomendacdes de 2019 da ESC/EAS sobre o tratamento de
dislipidemias para os alvos de C-ndo-HDL e apo B.

4.5 Plaquetas
Mensagens chave

¢ Os doentes diabéticos com DCV sintomatica devem ser tratados do mesmo
modo que os doentes ndo diabéticos.
¢ Na DM com risco CV moderado, ndo se recomenda a aspirina como prevengao
primaria.
¢ Na DM com risco CV elevado/muito elevado, pode ser considerada a aspirina
como preveng¢do primdria.
Aspirina na preveng¢do primdria. Os estudos apresentaram, em geral, uma redugdo
do risco CV de 12% ou menos com 0 uso de aspirina em prevenc¢do primaria, mas
associada a um aumento de hemorragias. Portanto, a aspirina pode ser considerada
em prevencdo primaria nos doentes com risco CV elevado/muito elevado.
Aspirina na prevengdo secunddria. Consulte por favor o capitulo sobre o tratamento
da DCV.
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Recomendacdes para a terapéutica antiplaguetaria na DM em prevenc&o primaria
Recomendacdes Classe® Nivel®

Nos doentes com DM de risco elevado/muito elevado, pode ser
considerada a aspirina (75-100 mg/dia) como prevencdo primaria
na auséncia de contraindicagdes evidentes®.

Nos doentes com DM de risco CV moderado®, ndo se recomenda a B
aspirina em prevencdo primdria.

Protecdo gastrica

Quando é administrada aspirina de baixa dose, devem ser
considerados os inibidores da bomba de protdes, para prevenir lla
hemorragias gastrointestinais.
CV = cardiovascular; DM = diabetes mellitus.
2Classe de recomendacdo,
°Nivel de evidéncia.
Consultar a Tabela 4.
YHemorragia gastrointestinal, Glcera péptica ativa nos seis meses anteriores, doenca hepética ativa
ou histéria de alergia a aspirina.

4.6 Abordagens multifatoriais
Mensagens chave

¢ Uma reducdo combinada da HbAlc, da PAS e dos lipidos diminui os eventos CV
em cerca de 75%.

¢ 0O tratamento multifatorial estd ainda subutilizado.

4.6.1 Principios do tratamento multifatorial

Os doentes que retinem vérios fatores de risco cardiovascular convencionais (lipidos,
tabagismo, hipertensdo, obesidade, disglicemia) tém um risco elevado de eventos
cardiovasculares, que pode ser fortemente reduzido tratando cada fator de risco de
acordo com o objetivo. Estudos apontam para taxas de sucesso bastante reduzidas
para a maioria dos alvos, sendo importante conseqguir adesdo através da educagdo
terapéutica do doente e envolvendo estruturas de apoio.
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Tabela 5 Resumo dos objetivos de tratamento na gestdo dos doentes com DM

Fator de risco
PA

Controlo
glicémico
HbA1c

Perfil lipidico
C-LDL

Inibicdo
plaguetdria

Tabagismo

Atividade
fisica

Peso

Habitos
dietéticos

Alvo

* PAS alvo de 130 mmHg para a maioria dos adultos, <130 mmHg
se tolerada, mas ndo <120 mmHg

* Alvos menos rigorosos, PAS 130-139 mmHg nos doentes idosos
(> 65 anos)

* HbAIc alvo para a maioria dos adultos é <7,0% (<53 mmol/mol)

* Objetivos mais rigorosos para a HbA1lc <6,5% (<48 mmol/mol)
podem ser considerados numa base personalizada, se tal puder ser
atingido sem hipoglicemia significativa ou outros efeitos adversos
do tratamento

* Objetivos menos rigorosos para a HbAlc <8% (<64 mmol/mol) ou até
9% (75 mmol/mol) podem ser adequados nos doentes idosos

« Nos doentes diabéticos de risco CV muito elevado?, C-LDL alvo para
<1,4 mmol/L (<55 mg/dL) e redugdo do C-LDL de pelo menos 50%.

* Nos doentes diabéticos de alto risco?, C-LDL alvo para <1,8 mmol/L
(<70 mg/dL) e reducdo do C-LDL de pelo menos 50%.

* Nos doentes diabéticos de risco CV moderado?® objetivo de um C-LDL
alvo de C-LDL <2,6 mmol/L (<100 mg/dL).

Nos doentes diabéticos com risco CV elevado/muito elevado

Cessagdo obrigatdria

Moderada a vigorosa, =150 min/semana, combinando treino aerébico
e de resisténcia.

Ambicionar a estabilizacdo do peso nos doentes com DM e excesso
de peso ou obesos, com base no equilibrio das calorias, e redugdo de
peso nos individuos com TDG para prevenir o desenvolvimento de DM.

Recomenda-se a redugdo de ingesta calérica nos doentes obesos com
DMT2 para reduzir o peso corporal; ndo existe percentagem ideal de
calorias para os hidratos de carbono, proteinas e gorduras em todas
as pessoas com DM.

C-LDL = colesterol das lipoproteinas de baixa densidade; CV = cardiovascular; DM = diabetes mellitus;
DMT2 = diabetes mellitus Tipo 2; HbAlc = hemoglobina Alc; PA = pressdo arterial;

PAS = pressdo arterial sistdlica; TDG = tolerancia diminuida a glicose.

Consultar a Tabela 4.
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Recomendacdes para a abordagem multifatorial nos doentes com diabetes

Recomendacdes Classe® Nivel®

Nos doentes com DM e DCV deve ser considerada uma
abordagem multifatorial no tratamento da DM com alvos lla B
de tratamento, conforme indicado na Tabela 5.

DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus.
Classe de recomendacdo - °Nivel de evidéncia.

5. Tratamento da doenca arterial corondria

Mensagens chave

e ADMT2 e apré DM sdo comuns nos individuos com SCA e com sindromes coro-
narias cronicas (SCC) e estdo associadas a um pior diagnéstico.
Os valores glicémicos devem ser sistematicamente avaliados em todos os
doentes com DC.

¢ Um controlo glicémico intensivo pode ter efeitos CV mais favordveis quando
iniciado precocemente no decurso da DM.

Aempagliflozina, a canagliflozina e a dapagliflozina reduzem os eventos CV nos do-
entes diabéticos com DCV ou nos que apresentam risco CV muito elevado/elevado.

0 liraglutido, 0 semaglutido ou o dulaglutido reduzem os eventos CV nos doentes

diabéticos com DCV ou com risco CV muito elevado/elevado.

¢ Aprevencdo secunddria intensiva estd indicada nos doentes diabéticos com DC.

¢ Qs farmacos antiplaquetarios sdo a pedra angular da prevencdo CV secunddria.

* Nosdoentes de alto risco, a combinacdo de rivaroxabano de baixa dose e aspirina
pode ser benéfica para a DC.

* A aspirina complementada com uma dose reduzida de ticagrelor pode ser consi-

derada até 3 anos ap6s EM.

A terapéutica antitrombdtica para revascularizacdo ndo difere consoante os

niveis glicémicos.

Nos doentes diabéticos com DC multivaso, anatomia corondria adequada para

revascularizagdo e previsdo de baixa mortalidade cirirgica, a cirurgia de re-

vascularizagdo miocardica (CABG) é preferencial a intervengdo corondria per-

cutanea (ICP).
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5.1 Tratamento médico

As alteracdes da glicose sdo frequentes nos doentes com DC aguda ou estavel e es-
tdo associadas a um mau prognéstico. Cerca de 20 - 30% dos doentes com DC tém
DM conhecida e, dos restantes, até 70% tém DM ou TDG recentemente detetadas,
quando investigados com uma PTOG. Os doentes com DC devem avaliar os seus
niveis glicémicos.

Efeitos do controlo glicémico intensificado

UKPDS. Doentes com DM recentemente diagnosticada e ndo medicados foram
aleatoriamente designados para controlo glicémico intensivo. Embora fosse evi-
dente uma clara reducdo das complicagdes microvasculares, a reducdo de EM foi
marginal, com um valor de 16%. Na fase da extensdo deste estudo, a redu¢do do
risco de EM permaneceu nos 15%, mas tornou-se estatisticamente significativa.

ACCORD, ADVANCE e VADT. Trés ensaios reportaram o efeito CV do controlo
intensivo da DM em doentes de alto risco CV, ndo demonstrando beneficio na DCV.
0 ensaio ACCORD terminou apés um seguimento médio de 3,5 anos devido a mor-
talidade mais elevada no brago intensivo.

DIGAMI 1 e 2. O ensaio DIGAMI 1 indicou que o controlo glicémico intensificado
baseado em insulina, reduziu a mortalidade na DM e o enfarte agudo do miocérdio.
Estes resultados ndo foram reproduzidos no ensaio DIGAMI 2.

Agentes para reducdo da glicose: nova evidéncia dos ensaios de eventos
cardiovasculares

Os efeitos CV dos agentes orais para a reducdo da glicose ha muito estabelecidos
(metformina, sulfonilureias, acarbose) ndo foram avaliados nos grandes RCTs.

Metformina. Num subestudo de 753 doentes no ambito do ensaio UKPDS, a metformina
reduziu o EM, morte por doenga corondria e o acidente vascular cerebral, nos doentes
com excesso de peso, recentemente diagnosticados com DMT2 sem DCV prévia.

Sulfonilureias e meglinidas. A redugdo do risco CV com sulfonilureia é mais eficaz
do que interven¢es modestas, isoladas, no estilo de vida, mas menos eficaz do que
a metformina. O estudo CAROLINA, comparou o inibidor da DPP-4, linagliptina, com
a sulfonilureia, glimiperida, demonstrando uma seguranga CV idéntica entre os dois
grupos em doentes com DMT2.

Inibidor da alfa-glucosidase. A acarbose ndo modificou os eventos CV na TDG e DCV.

Tiazolidinedionas. O objetivo primario composto do ensaio com pioglitazona, PRO-
active, ndo atingiu significado estatistico. A rosiglitazona foi indicada como causando
aumento de doenca cardiaca e a troglitazona foi afastada devido a toxicidade hepética.
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No ensaio IRIS, relativo a Individuos resistentes a insulina ndo diabéticos, a pioglitazo-
na reduziu o objetivo combinado de acidente vascular cerebral e de EM recorrentes.

Insulina. Os ensaios de terapéutica com insulina nos doentes de alto risco ndo de-
monstraram beneficio CV.

Farmacos orais para reducdo da glicose mais recentes

Inibidores da dipeptidil peptidase 4. Grandes RCTs prospetivos destes agentes
demonstraram seguranca CV, mas ndo evidenciaram beneficio CV. No entanto, o
ENSAIO SAVOR-TIMI 53 (saxagliptina) reportou uma incidéncia mais elevada de hos-
pitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.

Agonistas do recetor do peptideo 1semelhante ao glucagon. Sete ensaios de even-
tos CVs (ERCV) analisaram o efeito dos GLP1-RAS nos eventos CV em doentes com
DMT2 e risco CV elevado e todos mostraram sequranca CV. O lixisenatido e o exe-
natido ndo demonstraram superioridade, ao contrario do liraglutido, semaglutido,
albiglutido e dulaglutido. O semaglutido foi associado a um aumento da retinopatia,
um achado de momento inexplicavel, que estd sob investigagdo.

Inibidores do co-transportador de glicose e sodio 2. Quatro ERCVs com iSGLT2,
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS Program, DECLARE e CREDENCE) foram reporta-
dos. No ensaio EMPA-REG OUTCOME, a empagliflozina reduziu significativamente o
risco de 3P-MACE (morte CV, EM ndo fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal). Tal
facto foi principalmente obtido através de uma reducdo altamente significativa de
38% na morte CV, com a separacdo dos bracos da empagliflozina e placebo evidente
logo apds dois meses do inicio do ensaio. Numa analise secunddria, a empagliflozina
associou-se a uma reducdo de 35% na hospitalizagdo por IC, com separacdo dos
grupos da empagliflozina e placebo, evidente quase imediatamente apds o inicio
do tratamento. A empagliflozina também reduziu a mortalidade global em cerca de
32%, 0 que se traduziu num ndmero necessario para tratar de 39 doentes durante
trés anos para prevenir uma morte.

No estudo CANVAS (DMT2 com risco CV elevado), a canagliflozina reduziu significa-
tivamente o composto 3P-MACE e a hospitalizagdo por IC, mas ndo alterou de forma
ndo significativa, a morte CV ou a mortalidade global. No ensaio DECLARE-TIMI 58
(DM e DCV ou mudiltiplos fatores de risco CV), a dapagliflozina cumpriu os critérios
para ndo-inferioridade, mas ndo reduziu o MACE. Houve uma reduc¢do da taxa de
hospitalizagdo por IC, mas ndo houve diferenga na morte CV. O ensaio CREDENCE
demonstrou uma redugdo relativa de 30% do composto primario renal com a cana-
gliflozina, apés um sequimento médio de 2,6 anos. Além disso, a canagliflozina redu-
ziu significativamente os objetivos CV secunddrios pré-especificados de 3P-MACE,
quando comparada com o placebo neste grupo de doentes de risco CV muito elevado.
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Os beneficios CV dos inibidores do SGLT2 ndo estdo na sua maioria relacionados
com a amplitude da reducdo da glicose e ocorrem demasiado cedo para resultarem
da reducdo de peso. A separacgdo rdpida entre os bragos placebo e fédrmaco ativo nos
quatro estudos, indica que os efeitos benéficos obtidos nestes ensaios podem ser,
por exemplo, resultantes de algum efeito nos parametros hemodinamicos.

Implicacdes dos ensaios recentes de eventos cardiovasculares

Pela primeira vez, na histéria da DM, temos presentemente dados de diversos ERCVs
que mostram beneficios CV da administracdo de farmacos redutores da glicose em
doentes com DCV ou com risco CV muito elevado/elevado.

Os resultados obtidos nestes ensaios, utilizando tanto os GLP1-RAs (LEADER, SUS-
TAIN-6, HARMONY Outcomes, REWIND, PIONEER 6) como os inibidores do SGLT2
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, CREDENCE) sugerem fortemen-
te que estes farmacos devem ser recomendados nos doentes com DMT2 com DCV
prevalente ou risco CV muito elevado/elevado, como lesdo de érgdo alvo ou diversos
fatores de risco CV (consultar a Tabela 4), quer ainda ndo tenham ainda sido medi-
cados ou j4 estejam a ser tratados com metformina. Além disso, com base no bene-
ficio da mortalidade observada no LEADER e EMPA-REG OUTCOME, recomenda-se o
liraglutido nos doentes com DCV prevalente ou risco CV muito elevado/elevado, para
reduzir o risco de morte e a empagliflozina nos doentes com DCV prevalente, para
reduzir o risco de morte.

0 beneficio observado com os GLP-1 RAs é muito provavelmente obtido através de
uma redugdo dos eventos ateroscleréticos, enquanto os inibidores do SGLT2 pare-
cem reduzir os objetivos relacionados com a IC. Portanto, os inibidores do SGLT2
sdo particularmente benéficos nos doentes que apresentam um risco elevado de
IC. Deste modo, a escolha do farmaco para reduzir os eventos CV nos doentes com
DMT2 deve ser priorizada com base na presenca de DCV e risco CV (Figura 2a e b).
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Recomendacdes para o uso de farmacos com efeito na reducdo da glicose na DM

Recomendagdes Classe® Nivel®

Inibidores do SGLT2

Recomendam-se a empagliflozina, a canagliflozina ou a
dapagliflozina nos doentes com DMT2 e DCV ou risco CV muito
elevado/elevado® para reduzir os eventos CV.

Recomenda-se a empagliflozina nos doentes com DMT2 e DCV
para reduzir o risco de morte.

GLP1-RAs

Recomendam-se o liraglutido, o semaglutido ou o dulaglutido
nos doentes com DMT2 e DCV ou risco CV muito elevado/
elevado® para reduzir os eventos CV.

Recomenda-se o liraglutido nos doentes com DMT2 e DCV ou com

risco CV muito elevado/elevado* para reduzir o risco de morte. B
Biguanidas

Deve ser considerada a metformina nos doentes com excesso

de peso e DMT2 sem DCV, com risco CV moderado. lla c
Insulina

Deve ser considerado o uso de insulina para controlo glicémico

nos doentes com SCA e valores significativamente elevados

de hiperglicemia (10 mmol/L ou >80 mg mg/dL), com alvo lla c
adaptado de acordo com as comorbilidades.

Tiazolidinedionas

N&o se recomendam as tiazolidinedionas nos doentes com IC. - -

Inibidores DPP-4

N&o se recomenda a saxagliptina nos doentes com DMT2 e
risco elevado de IC. B

CV = cardiovascular; DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; DMT2 = diabetes mellitus
Tipo 2; DPP4 = dipeptidil peptidase 4; GLP1-RA = agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao
glucagon; IC = insuficiéncia cardiaca; SCA = sindromes corondrias agudas; SGLT2 = co-transportador
de glicose e sédio 2.

Classe de recomendacdo - °Nivel de evidéncia - °Para as definicdes, consultar a Tabela 4.
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Terapéuticas cardiovasculares especificas
Beta-blogueantes. Na sindrome corondria crénica (SCC), os beta-blogueantes ndo
demonstraram ter impacto favordvel no progndstico. No entanto, o beneficio dos
beta-blogueantes apés o EM esta estabelecido nos doentes com IC e com fragdo de
ejecdo VE <40%. O carvedilol e o nebivolol podem ser preferenciais por ndo apresen-
tarem efeitos negativos no controlo da glicemia.

Blogueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Os IECAs sdo recomen-
dados para prevenir os eventos CV major e a IC nos doentes com SCC ou com SCA,
com disfungdo sistélica VE. Os ARMs sdo recomendados na disfuncdo sistélica VE
ou paraa IC apds o EM.

Farmacos hipolipemiantes. Os pormenores sobre os agentes hipolipemiantes estdo
indicados no capitulo 5.

Nitratos e blogueadores dos canais de cdlcio. Os nitratos (de curta duragdo) e os
bloqueadores dos canais de cdlcio estdo indicados para alivio dos sintomas de angi-
na, isolados ou em combinagdo com beta-bloqueantes.

Outros agentes anti-isquémicos. A ranolazina é eficaz no tratamento da angina
crénica e pode reduzir os niveis de HbAlc na DM. A trimetazidina melhora o controlo
glicémico e a isquemia do miocardio induzida pelo esfor¢o nos doentes com SCC. E
contraindicada na doenga de Parkinson e nos disturbios motores. A ivabradina inibe
a corrente If, provocando uma diminuicdo da frequéncia cardfaca. Estes farmacos
devem ser considerados como tratamento de segunda linha.

Farmacos antiplaguetdrios e antitrombdticos. Ndo hé evidéncia para justificar es-
tratégias antiplaquetdrias diferentes nos doentes diabéticos com SCA ou com SCC
versus 0s ndo diabéticos.

Inbidores dos recetores P2Y .. O clopidogrel fornece uma alternativa para os doen-
tes intolerantes a aspirina e combina com aspirina de baixa dose como terapéutica
antiagregante plaquetéria dupla (TAPD) (uma dose didria de 75 mg de clopidogrel,
uma dose didria de 75 - 160 mg de aspirina) nos doentes com SCA e submetidos a in-
tervengdo corondria percutanea (ICP). Nas SCA, a TAPD com prasugrel ou ticagrelor
foi superior ao clopidogrel, na DM.

Novos agentes anticoagulantes orais. O bloqueador do fator Xa ativado rivaroxa-
bano, em baixa dose (2,5 mg duas vezes ao dia), adicionado a TAPD reduziu signifi-
cativamente a morte CV, o EM ou o acidente vascular cerebral. A aspirina de baixa
dose combinada com o rivaroxabano de baixa dose (2,5 mg duas vezes ao dia) foi
superior a aspirina isolada na prevencdo do EM, acidente vascular cerebral ou morte
CV. Nos doentes com DAP, os eventos isquémicos dos membros e as amputacdes
major diminufram 46% (consultar o capitulo 8).
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Recomendacdes para o tratamento de doentes com DM e SCA ou SCC

Recomendacdes Classe® Nivel®

Os IECAs ou ARAs estdo indicados nos doentes com DM
e com DC para reduzir o risco de eventos CV.

Recomenda-se a terapéutica com estatinas nos doentes
com DM e DC para reduzir o risco de eventos CV.

Recomenda-se uma dose de 75-160 mg/dia de aspirina como
prevengdo secundaria da DM.

Recomenda-se a terapéutica com um inibidor do recetor P2Y,,,
ticagrelor ou prasugrel, nos doentes com DM e SCA, durante 1ano
em associagdo com aspirina e nos submetidos a ICP ou a CABG.

Recomenda-se a administracdo concomitante dum inibidor
da bomba de protdes nos doentes tratados com TAPD ou em
monoterapia com um anticoagulante oral que apresentem
risco elevado de hemorragia gastrointestinal.

Recomenda-se o clopidogrel como terapéutica antiplaquetéria
alternativa no caso de intolerancia a aspirina.

Deve ser considerado o prolongamento da TAPD para além
de 12 meses¢, e até 3 anos, nos doentes com DM que toleraram lla
a TAPD sem complica¢des hemorrdgicas major.

Deve ser considerado o complemento de um segundo fdrmaco
antitrombético, para além da aspirina, na prevengdo secundaria lla
a longo prazo em doentes sem risco hemorrdgico elevadod.

Podem ser considerados os beta-bloqueantes nos doentes
com DM e com DC.

ARA = antagonista do recetor da angiotensina; CABG = cirurgia de revascularizacdo do miocérdio;
CV = cardiovascular; DC = doenca arterial coronaria; DM = diabetes mellitus; ICP = intervencdo
corondria percutanea; IECA = inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; SCA = sindromes
corondrias agudas; SCC = sindromes corondrias crénicas; TAPD = terapéutica antiagregante
plaquetéria dupla; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada.

2Classe de recomendacéo - °Nivel de evidéncia - ‘Dose completa de clopidogrel ou dose reduzida
de ticagrelor (60 mg duas vezes ao dia) - “Risco hemorrdgico elevado é definido por histéria de
hemorragia intracerebral ou acidente vascular cerebral isquémico, histéria de outra patologia
intracraniana, hemorragia gastrointestinal recente ou anemia devida a possivel perda de sangue
gastrointestinal, outra patologia gastrointestinal associada a risco hemorragico acrescido,
insuficiéncia hepética, a didtese hemorrdagica ou a coagulopatia, idade muito avancada ou fragilidade,
insuficiéncia renal necessitando de didlise ou com TFGe < 15mL/min/1,73m?2.

As recomendagdes sobre os valores alvo da glicose estdo indicadas no capitulo 4.2.

As recomendacdes sobre os farmacos redutores da glicose na DM est&o indicadas no capitulo 5.1.
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5.2 Revascularizacao

Os doentes diabéticos tém uma maior propensdo para DC do tronco comum e mul-
tivaso e patologia corondria que é frequentemente difusa, envolvendo os pequenos
vasos. A DM apresenta frequentemente comorbilidades vasculares que, de forma
desfavordvel, afetam os resultados ap6s a revascularizagdo corondria. As indicacdes
para a revascularizagdo miocardica sdo as mesmas nos doentes com ou sem DM.
Geralmente, os doentes diabéticos tém melhores resultados com a CABG do que com
a ICP, com stents da primeira geragdo ou com stents revestidos.

Farmacoterapia adjunta

N&o ha dados suficientes para apoiar a pratica da cessacdo da metformina antes
da angiografia ou ICP, uma vez que o risco de acidose lactica é negligencidvel. Nos
doentes com DRC, a metformina deve ser interrompida antes do procedimento. A
funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorizada e se a mesma se deteriorar
com a metformina imediatamente antes da angiografia coronaria/ICP, esta devera
ser interrompida durante 48 h ou até a funcdo renal retomar os niveis iniciais.

Recomendacdes para revascularizacdo coronaria nos doentes com DM

Recomendacoes Classe* Nivel

Recomenda-se a implementagdo das mesmas técnicas

de revascularizacdo (e.g. utilizacdo de DES e a abordagem
radial na ICP; utilizagdo da artéria mamadria interna esquerda
como enxerto para a CABG) nos doentes diabéticos e ndo
diabéticos.

Recomenda-se a verificacdo da funcdo renal, se os doentes estdo
medicados com metformina imediatamente antes da angiografia C
e ainterrupcdo da mesma, se a fungdo renal se deteriorar.

Deve ser considerado como tratamento preferencial a

terapéutica médica otimizada nos doentes com SCC e DM,

a ndo ser que haja sintomatologia isquémica ndo controlada, IE] B
extensas dreas de isquemia ou lesdes significativas no tronco

comum ou DA proximal.

CABG = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DA = artéria descendente anterior; DES = stents
revestidos; DM = diabetes mellitus; EACTS = European Association for Cardio-Thoracic Surgery;

ESC = European Society of Cardiology; ICP = intervencdo corondria percutanea; SCC = sindromes
corondrias crénicas.

2Classe de recomendacdo.

°Nivel de evidéncia.

Para detalhes consultar as Recomendagdes de 2018 da ESC/EACTS sobre revascularizagdo do miocdrdio.>**
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Recomendacdes para o tipo de revascularizacdo nos doentes diabéticos com DC
estdvel, anatomia coronaria adequada para ambos os procedimentos e baixa mor-
talidade cirtrgica previsivel (consultar a Figura do documento do Texto Integral)

Recomendagdes CABG ICP
Recomendacdes Classe® Nivel® Classe® Nivel®

DC de um vaso

Sem estenose na DA proximal - © - C
Com estenose na DA proximal - - - -

DC de dois vasos

Sem estenose na DA proximal
Com estenose na DA proximal

DC de trés vasos

Com doenca de complexidade baixa
(score SYNTAX® 0 - 22)

Com doenca de complexidade intermédia
ou elevada (score SYNTAXc > 22)

DC do tronco comum

Com doenca de complexidade baixa
(score SYNTAX® 0 - 22)

Com doenca de complexidade intermédia "
(score SYNTAXE 23-32) 2
Com doenca de complexidade elevada

(score SYNTAXc = 33)

CABG = cirurgia de revascularizacdo do miocérdio; DA = artéria descendente anterior;

DC = doenca coronéria; DM = diabetes mellitus; ICP = intervencdo corondria percutanea;

SYNTAX = Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery.
2Classe de recomendacdo.

°Nivel de evidéncia.

“Calculo do score SYNTAX: http://www.syntaxscore.com.
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6. Insuficiéncia Cardiaca e Diabetes
Mensagens chave

¢ Os doentes com pré DM e DM tém risco acrescido de desenvolver IC.

* Os doentes diabéticos tém risco acrescido de IC com reducdo da fracdo de ejegdo
reduzida (IC-FEr) ou fracdo de ejecdo preservada (IC-FEp); por outro lado, a IC
aumenta o risco de DM.

* A coexisténcia de DM e de IC confere um risco mais elevado de internamento por
IC, mortalidade global e CV.

« Aterapéutica médica e o uso de dispositivos sdo igualmente eficazes nos doentes
com ou sem DM; como a disfun¢do renal e a hipercaliemia sdo mais prevalentes

na DM, sdo aconselhdveis ajustes de dose para alguns fdrmacos para a IC (e.g.
blogueadores do SRAA).

* O tratamento de primeira linha da DM na IC deve incluir a metformina e os inibi-
dores do SGLT-2; por outro lado, a saxagliptina, pioglitazona e rosiglitazona ndo
estdo recomendadas nos doentes com DM e IC.

A DM é um fator de risco importante para IC e a mortalidade CV é 50-90% superior
nos doentes com IC e DM, independentemente do fenétipo da IC.

6.1 Fenotipos da disfuncdo ventricular esquerda na diabetes mellitus

IC-FEp IF-FEmr IC-FEr
Critério1 Sintomas Sintomas Sintomas

e/ou sinais? e/ou sinais? e/ou sinais?
Critério 2 FEVE =50% FEVE 40-49% FEVE <40%
Critério 3 1. Niveis elevados de 1. Niveis elevados de Nenhuns

peptidos natriuréticos®  peptidos natriuréticos®

2. Pelo menos um 2. Pelo menos um

critério adicional: critério adicional:

a) Doenca cardiaca a) Doenga cardiaca

estrutural (i.e. HVE e/ estrutural (i.e. HVE e/

ou DAE) ou DAE)

b) Disfuncdo diastélicac  b) Disfungdo diastélica

DAE = dilatacdo auricular esquerda; FEVE = fracdo de ejecdo ventricular esquerda; HVE = hipertrofia
ventricular esquerda; IC = insuficiéncia cardiaca; IC-FEmr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo
moderadamente reduzida; IC-FEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada;

IC-FEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida.

20s sinais podem ndo estar presentes num estadio inicial ou nos doentes medicados com diuréticos.
"Elevagdo do peptido natriurético auricular do tipo B (BNP) =35 pg/mL e/ou por¢do N terminal do BNP =125 pg/mL.
Por exemplo, E/e’ 213 e um e' médio septal e lateral <9 cm/s por ecocardiografia.
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6.2 Tratamento da insuficiéncia cardiaca na diabetes mellitus

Os efeitos do tratamento sdo consistentes nos doentes com ou sem DM. Os blo-
queadores do SRAA, inibidores da neprilisina e os ARMs tém demonstrado efeitos
benéficos na reducdo de eventos. Os betablogueantes sdo eficazes na reducédo da
mortalidade global e hospitalizacdo por IC-FEr em diabéticos, o que suporta a admi-
nistracdo destes farmacos nos doentes com IC-FEr e DM. Outras terapéuticas que
podem ser consideradas sdo a ivabradina, a digoxina e os diuréticos.

A terapéutica com dispositivos (cardioversor desfibrilhador implantavel [CDI], resin-
cronizagdo cardiaca [TRC] e TRC com desfibrilhador implantavel [TRC-D]) apresenta
eficacia e riscos semelhantes nos doentes diabéticos e ndo diabéticos. Estas tera-
péuticas devem ser consideradas de acordo com as recomendacdes na populagdo
em geral.

6.3 Efeito dos agentes antidiabéticos orais na insuficiéncia cardiaca

A metformina é segura na IC com fracdo ejecdo preservada e com disfuncdo renal
moderada estédvel (i.e. TFGe >30mL/min) e tem um risco menor de mortalidade e de
internamento por IC, quando comparada com a insulina e as sulfonilureias. Os dados
sobre o efeito das sulfonilureias (SU) na IC sdo inconsistentes pelo que, com terapéu-
ticas alternativas disponiveis, devem ser usadas com precaucdo. As tiazolidinedionas
ndo estdo recomendadas nos doentes diabéticos com IC. O iDPP4 saxagliptina ndo
estd recomendado nos individuos diabéticos com IC. Os outros iDPP4 parecerem
ser sequros. Todos 0s GLP1-RAS tiveram um efeito neutro no risco de hospitalizagdo
por IC, sugerindo que podem ser considerados nos doentes com DM e IC. Todos 0s
3 iSGLT2 (empagliflozina, canagliflozina e dapagliflozina) mostraram beneficios na
hospitalizacdo por IC e devem ser recomendados na DM com elevado risco de IC.

Recomendacdes para o tratamento da insuficiéncia cardiaca nos doentes com DM

Recomendagoes Classe® Nivel®

Os IECAs e os betablogueantes estdo indicados nos doentes
sintomaticos com IC-FEr e DM, para reduzir o risco de
hospitalizagdo por IC e morte.

0s ARMs estdo indicados nos doentes com IC-FEr e DM que
permanecem sintomdticos apesar da terapéutica com IECAs e
betablogueantes, para reduzir o risco de hospitaliza¢do por IC e morte.

Recomenda-se a terapéutica com dispositivos, CDI, TRC ou TRC-D,
nos doentes diabéticos, da mesma forma que na populacdo em
geral com IC.
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Recomendacdes para o tratamento da insuficiéncia cardiaca nos doentes com
DM (continuacdo)

Recomendagdes Classe® Nivel®

Os ARAs estdo indicados nos doentes sintomaticos com
IC-FEr e DM gue ndo toleram IECAs, para reduzir o risco de
hospitalizagdo por IC e morte.

0 sacubritil/valsartan é preferivel aos IECAs para reduzir o
risco de hospitalizacdo por IC e morte, nos doentes com IC-FEr
e DM, gue permanecem sintométicos, apesar do tratamento
com IECAs, betablogueantes e ARMs.

Recomendam-se diuréticos nos doentes com IC-FEp, IC-FEmr
ou IC-FEr e sinais e/ou sintomas de retenc&o hidrica, para
melhorar os sintomas.

A revascularizacdo miocardica com CABG tem mostrado
beneficios semelhantes para a redugdo do risco de morte a
longo prazo nos doentes diabéticos ou ndo diabéticos com IC-
FEr e estd recomendada nos doentes com DC de dois ou trés
vasos, incluindo a estenose significativa da DA.

Deve ser considerada a ivabradina para reduzir o risco de

hospitalizagdo por IC e morte, nos doentes com IC-FEr e DM em

ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca em repouso =70 bpm por lla
minuto, que permanecem sintomaticos, apesar da terapéutica com
betablogueantes (dose maxima tolerada), IECAs/ARAs e ARMs.

N&o se recomenda o aliscireno (um inibidor direto da renina)
nos doentes com IC-FEr e DM, devido a risco mais elevado de
hipotensdo, agravamento da func¢do renal, hipercaliemia e
acidente vascular cerebral.

ARAs = antagonistas dos recetores da angiotensina; ARMs = antagonistas dos recetores
mineralocorticoides; CABG = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; CDI = cardioversor
desfibrilhador implantavel; DA = artéria descendente anterior; DC = doenca corondria;

DM = diabetes mellitus; IC = insuficiéncia cardiaca; IC-FEmr = insuficiéncia cardiaca com fracdo

de ejecdo moderadamente reduzida; IC-FEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada;
IC-FEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; IECAS = inibidores da enzima

de conversdo da angiotensina; TRC = terapéutica de resincronizagdo cardiaca;

TRC-D = terapéutica de ressincronizacdo cardiaca com desfibrilhador implantavel.

Classe de recomendacao.

°Nivel de evidéncia.




Recomendacdes para o tratamento de doentes com diabetes para reduzir
o risco de insuficiéncia cardiaca

Recomendacdes Classe® Nivel®

Recomendam-se os inibidores do SGLT2 (empagliflozina,
canagliflozina, dapagliflozina) para reduzir o risco de
hospitalizacdo por IC nos doentes com DM.

A metformina deve ser considerada no tratamento da DM nos
doentes com IC, se a TFGe for estavel e >30 mL/min/1,73m?.

Os GLP1-RAs (lixisenatido, liraglutido, semaglutido, exenatido,
dulaglutido) tém um efeito neutro no risco de hospitalizacdo
por IC e podem ser considerados para o tratamento da DM nos
doentes com IC.

Os inibidores da DPP4, sitagliptina e linagliptina, t&ém um
efeito neutro no risco de hospitaliza¢do por IC e podem ser
considerados para o tratamento da DM nos doentes com IC.

A insulina pode ser considerada em doentes com IC-FEr
avancada.

As tiazolidinedoinas (pioglitazona, rosiglitazona) estdo
associadas a risco acrescido de IC nos doentes diabéticos e
ndo estdo recomendadas para o tratamento da DM nos doentes
com risco de IC (ou com IC prévia).

0 inibidor da DPP4, saxagliptina, esta associado a um risco
acrescido de internamento por IC e ndo estd recomendado
para o tratamento da DM nos doentes com risco de IC

(ou com IC prévia).

DM = diabetes mellitus; DMT2 = diabetes mellitus Tipo 2; DPP4 = dipeptidil peptidase 4;

GLP1-RA = agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; IC = insuficiéncia cardiaca;
IC-FEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; SGLT2 = co-transportador de glicose
e sddio 2; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada.

2Classe de recomendacdo.

°Nivel de evidéncia.
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7. Arritmias: fibrilhacdo auricular, arritmias
ventriculares e morte subita cardiaca

Mensagens chave

* A fibrilhacdo auricular (FA) € comum na DM e aumenta a mortalidade e a mor-
bilidade.

¢ O rastreio da FA estd recomendado nos doentes com DM >65 anos através da
palpagdo do pulso ou de equipamentos portéteis. A FA deve ser sempre confir-
mada através de ECG.

* Recomenda-se a anticoagulagdo em todos os doentes com DM e FA.
¢ A morte subita cardiaca é mais comum na DM, especialmente nas mulheres.

* Nos doentes com IC e DM, a duragdo do QRS e a FEVE deve ser medida regular-
mente para determinar a elegibilidade para TRC + CDI.

A DM é um fator de risco independente para FA, especialmente nos doentes jovens.
As sistoles prematuras auriculares sdo também comuns e podem predispor para
0 desenvolvimento de FA. Quando a DM e a FA coexistem, deve ser considerada
terapéutica de anticoagulagdo oral devido ao risco de acidente vascular cerebral
emboélico. Para além das arritmias auriculares, as sistoles prematuras ventriculares e
a taquicardia ventricular (TV) ndo sustida sdo comuns na DM e a presenca de doenca
cardfaca estrutural subjacente deve ser investigada. Nos doentes com DM ou pré DM
o risco de morte subita cardiaca quadriplica tanto nos homens como nas mulheres.

Recomendacdes para o tratamento de arritmias nos doentes com DM

Recomendagdes Classe® Nivel®

Recomenda-se a anticoagulagdo oral com um NOAC,
preferencial relativamente a um AVK, nos doentes dibéticos
>65 anos com FA e score CHA,DS,-VASc =2, se ndo houver
contraindicagdes.
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Recomendacdes para o tratamento de arritmias nos doentes com DM

(continuagdo)
Recomendacdes

a) Recomenda-se tratamento com um CDI nos doentes
diabéticos com IC sintomatica (Classes Il ou Ill da New York
Heart Association) e FEVE <35%, apds 3 meses de terapéutica
médica otimizada, quando houver uma esperanca de vida de
pelo menos 1ano em bom estado funcional.

b) Recomenda-se tratamento com um CDI nos doentes
diabéticos com fibrilhacdo ventricular documentada ou com
TV hemodinamicamente instdvel, na auséncia de causas
reversiveis ou no periodo de 48 h ap6s um EM.

Recomendam-se betabloqueantes nos doentes diabéticos com
IC e ap6s um EM agudo com FEVE <40%, para prevenir
a morte subita cardiaca.

Deve ser considerado o rastreio de FA nos doentes com DM
>65 anos, através de palpacgdo do pulso, subsequentemente
confirmada por ECG se houver suspeita, uma vez que a mesma

aumenta a morbilidade e a mortalidade nos doentes diabéticos.

Deve ser considerada, numa base individualizada, a
anticoagulagdo oral de doentes <65 anos com DM e FA,
sem quaisquer outros fatores de risco tromboembdlicos
(score CHA,DS -VASc <2).

A avaliacdo do risco de hemorragia (i.e. score HAS-BLED) deve
ser considerada ao prescrever terapéutica antitrombética nos
doentes com FA e DM.

O rastreio de fatores de risco de morte subita cardiaca,
especialmente a medi¢do da FEVE, deve ser considerado
nos doentes com DM e EM ou IC prévios.

A exclusdo da doenca cardiaca estrutural deve ser considerada
nos doentes com DM e sistoles prematuras ventriculares
frequentes.

A hipoglicemia deve ser evitada, uma vez que provoca
arritmias.

Classe®
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AVK = antagonista da vitamina K; CDI = cardioversor-desfibrilhador implantdvel; CHA2DS2 -VASc =
Insuficiéncia cardiaca congestiva, Hipertensdo, Idade =75 anos (2 pontos), Diabetes mellitus, Acidente
vascular cerebral ou Acidente isquémico transitério (2 pontos), Doenca vascular, Idade 65-74 anos,
Género; DM = diabetes mellitus; ECG = eletrocardiograma; EM = enfarte do miocérdio; FA = fibrilhacdo
auricular; FEVE = fracdo de ejecdo ventricular esquerda; HAS-BLED = Hipertens&o, Alteracdo das
fungdes renal/hepatica, Acidente vascular cerebral, Histdria ou predisposi¢do para hemorragia,
Labilidade do INR, Idosos (>65 anos), Farmacos/alcool em concomitancia; IC = insuficiéncia cardiaca;
NOAC = anticoagulante oral ndo dependente da vitamina K; TV = taquicardia ventricular.

2Classe de recomendacdo - °Nivel de evidéncia.

8. Doenca aodrtica e doenca arterial periférica

Mensagens chave
* A DAP dos membros inferiores (LEAD) é uma complicagdo comum da DM, com
prevaléncia acrescida em fungdo da duracdo da DM e/ou de coexisténcia de
outros fatores de risco de DCV.

* Em qualquer fase da LEAD, a coexisténcia de DM estd associada a um pior
progndstico.

* Os doentes com DM tém, cronicamente, um risco mais elevado de isquemia cri-
tica dos membros (ICMI) como primeira manifestacdo clinica de LEAD, pelo que
devem fazer rastreio com medicdo do ITB para fazer um diagnéstico precoce.

O tratamento e as indicagdes para as diferentes estratégias de tratamento sdo
semelhantes nos doentes com LEAD, diabéticos ou ndo diabéticos, embora as
op¢des de revascularizacdo possam ser piores devido a lesdes difusas e distais.

« O tratamento da doenga arterial carotidea é semelhante nos doentes diabéticos
e ndo diabéticos.

8.1 Doenca arterial dos membros inferiores

Epidemiologia e histéria natural

A LEAD é uma complicacdo vascular frequente da DM, sendo diabéticos um terco
dos doentes hospitalizados por LEAD. A duracdo prolongada da DM, o controlo gli-
cémico subdtimo, a coexisténcia de outros fatores de risco CV e/ou outras lesdes de
6rgdo-alvo (e.g. proteindria) aumentam a prevaléncia de LEAD.
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Figura 4 Rastreio da DAP dos membros inferiores nos doentes com DM

nos doentes diabéticos

| .

Suspeita clinica (sintomas ou exame fisico) ‘

NAO SIM
Considerar o rastreio consultar as Recomendagdes
de DAP com base no ITB? da ESC sobre DAP
para procedimento
diagndstico

(»130 ] (10130 ] [ ogro00 |

LEAD significativa LEAD presente
improvavel Considerar medidas
Reavaliar de prevencdo secundaria.
cada 2 - 3 anos Orientar para um especialista
se ITB<0,70

Com
Normal IDPB ou "

DM = diabetes mellitus; LEAD = DAP dos membros inferiores; DAP = doenca arterial periférica;

ESC = European Society of Cardiology; IDPB = indice dedo do pé-braco; ITB = indice tornozelo-braco.
20 rastreio baseado no ITB deve ser realizado uma vez quando a DM é diagnosticada e apds

10 anos de DM quando os resultados do exame inicial foram normais (podem ser considerados
apos 5 anos de diagnéstico, se outros fatores de risco, tais como tabagismo, existirem).

Os doentes devem ser avaliados uma vez por ano em termos de sintomas e palpacdo de pulsos.

O rastreio baseado no ITB é proposto na auséncia de qualquer suspeita clinica de DAP.

°No caso de resultados limitrofes (e.g. 0,89) repetir as medicdes e fazer a média dos resultados,
para aumentar a acurdacia. Se o IDPB estiver acessivel, tal pode ser efetuado em conjunto com o ITB.
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Tratamento da doenca arterial dos membros inferiores na diabetes

O tratamento médico da LEAD na DM é essencialmente como o recomendado na
doenga CV (consultar os Capitulos 4 e 5). A reducdo significativa de eventos major
nos membros, observada no estudo COMPASS, aumenta a possibilidade de utilizar
o rivaroxabano nos doentes de alto risco para melhorar as complicacdes da LEAD.
Os doentes com claudicacdo intermitente devem participar em programas de treino
fisico (>30-45 minutos, =3 vezes por semana).

8.2 Doenca arterial carotidea

0 tromboebolismo devido a doenga arterial carotidea deve ser rapidamente excluido
em todos os doentes que tenham um acidente isquémico transitério (AIT) ou acidente
vascular cerebral. Na DM sem histéria de doenga cerebrovascular, ndo hé evidéncia
de que o rastreio de doenca carotidea melhore o resultado, pelo que o rastreio siste-
mético ndo estd recomendado. A doenga carotidea assintomatica é frequentemente
tratada de forma conservadora, sendo o doente sequido com Eco-Doppler duplex. A
revascularizagdo carotidea em doentes assintométicos deve ser considerada na pre-
senca de um ou mais indicadores de risco acrescido de acidente vascular cerebral
(AIT/acidente vascular cerebral prévios, enfarte silencioso ipsilateral, progressdo da
estenose, placas de alto risco). Nos doentes sintomaticos, a revascularizagdo carotidea
estd indicada se a estenose for 570% e deve ser considerada se a estenose for >50%.

Recomendacdes para o diagndstico e tratamento da DAP nos doentes com DM

Recomendacdes Classe® Nivel®
Doenca arterial carotidea

Nos doentes com DM e doenca arterial carotidea, recomenda-se
a implementacdo do mesmo procedimento diagnéstico e opgdes
terapéuticas (conservadoras, cirdrgicas ou endovasculares)

dos doentes ndo diabéticos.

Diagnéstico de LEAD

O rastreio de LEAD estd indicado numa base anual, com
avaliacdo clinica e/ou medicdo do ITB.

(2]

Recomenda-se que os doentes diabéticos sejam instruidos sobre os

cuidados a ter com os pés, especialmente os que tém LEAD, mesmo

se assintomaticos. O reconhecimento precoce da perda dos tecidos C
e/ou infecdo e a referenciacdo para uma equipa multidisciplinare

sdo obrigatérios para melhorar a preservagdo do membro em risco.
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Recomendacdes para o diagndstico e tratamento da DAP nos doentes com
DM (continuacédo)

Recomendagbes Classe® Nivel®
Diagnéstico de LEAD (continuacédo)

Um ITB <0,90 permite diagnosticar LEAD, independentemente
dos sintomas. No caso de sintomas, uma avaliagdo adicional
estd indicada, incluindo Eco-Doppler duplex.

No caso de ITB elevado (>1,40), outros testes ndo invasivos
estdo indicados, incluindo o indice dedo do pé-brago
ou o Eco-Doppler duplex.

0 eco-Doppler duplex esta indicado como método de imagem
de primeira linha para avaliar a anatomia e hemodinamica das
artérias das extremidades inferiores.

A angio TC ou a angiografia por ressonancia magnética estdo
indicadas na LEAD, quando a revascularizacdo é considerada.

(2]

No caso de sintomas sugestivos de claudicagdo intermitente
com um ITB normal, devem ser considerados uma prova lla ©
esforco em passadeira rolante e um ITB apds o exercicio.

Nos doentes diabéticos com ICMI com lesdes abaixo do joelho,
deve ser considerada a angiografia, incluindo o escoamento lla Cc
do pé, antes da revascularizagdo.

Tratamento da LEAD

Nos doentes diabéticos com LEAD sintomética, recomenda-se
terapéutica antiplaquetaria.

Como os doentes diabéticos com LEAD tém risco CV muito
elevado?, recomenda-se um C-LDL alvo <1,4 mmol/L (<55 mg/
dL) ou uma redugdo do C-LDL =50%.
- c
©

Nos doentes diabéticos com ICMI, recomenda-se a avaliagdo
do risco de amputacdo; o score de WIfle é til para este fim.

No caso de ICMI, a revascularizacdo estd indicada, sempre que
possivel, para preservacdo do membro.

Nos doentes diabéticos com ICMI, um controlo glicémico otimizado
deve ser considerado para melhorar a situagdo podoldgica.
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Recomendagdes para o diagnéstico e tratamento da DAP nos doentes com
DM (continuacédo)

Recomendacdes Classe® Nivel®
Tratamento da DAP dos membros inferiores (continuagdo)

Nos doentes diabéticos com LEAD crénica sintomatica, sem
risco elevado de hemorragia, deve ser considerada uma
combinagdo de rivaroxabano em baixa dose (2,5 mg duas
vezes por dia) e aspirina (dose didria de 100 mg)".

C-LDL = colesterol de lipoproteinas de baixa densidade; CV = cardiovascular; LEAD = doenca arterial
periférica dos membros inferiores; DAP = doenca arterial periférica; DM = diabetes mellitus;

ICMI = isquemia critica crénica dos membros inferiores; ITB = indice tornozelo-brago; TC = tomografia
computorizada; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; WIfl = Ferida, Isquemia e infecdo no pé.
Classe de recomendacdo - °Nivel de evidéncia.

“Incluindo um diabetologista e um especialista em cirurgia vascular - “Consultar a Tabela 4 -
eConsultar a Tabela 8, Texto Integral. ‘O risco elevado de hemorragia é definido por histéria

de hemorragia intracerebral ou de acidente vascular cerebral isquémico, histéria de outra patologia
intracraniana, hemorragia gastrointestinal recente ou anemia por possivel perda de sangue
gastrointestinal, outra patologia gastrointestinal associada a risco acrescido de hemorragia,
insuficiéncia hepatica, didtese hemorragica ou coagulopatia, idade extremamente avancada

ou fragilidade, insuficiéncia renal necessitando de didlise ou com TFGe <15 mL/min/1,73m?2.

9. Doenca renal crénica na diabetes

Mensagens chave
¢ A DRC estd associada a elevada prevaléncia de DCV e deve ser considerada no
grupo de risco mais elevado para o controlo dos fatores de risco.

« O rastreio de doenca renal na DM requer o doseamento da creatinina sérica para
possibilitar o célculo da TFGe e da excre¢do de albumina na urina.

* A otimizacdo do controlo glicemico e da PA podem retardar o declinio da fungdo
renal.

¢ Os IECAs e ARAs sdo os farmacos anti-hipertensores preferenciais nos doentes
com albumindria.

* Redugdes terapéuticas da albuminuria estdo associadas a «renoprotecdoy.

* Dados dos ensaios recentes de eventos CVs sugerem que os inibidores do SGLT2
e 0s GLP1-RAs podem conferir a renoprotecdo.

* No ensaio CREDENCE, a canagliflozina reduziu em 30% o risco relativo de even-
tos primarios renais, quando comparada com o placebo.
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A DRC desenvolvida no contexto da DM é uma questdo major de sadde, que esta
associada ao risco mais elevado de DCV. A DRC é definida por uma redugdo da TFGe
para <60 mL/min/1,73m? e/ou proteinuria persistente (e.g. relacdo albumina:creatini-
na urindria >3 mmol/L), sustida pelo menos durante 90 dias. O sistema classificado
mais usado (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) estratifica os doentes tan-
to pela sua TFGe (estadio «G») como pela albumindria (estadio «Ay») de um modo
bidimensional (Tabela 7). A monitorizacdo da DM deve incluir a avaliacdo da fungdo
renal, quer pelas andlises de sangue, quer pelas analises de urina, para determinar
a TFGe e a relacdo albumina:creatinina, respetivamente. Cerca de 30% dos doentes
com DMT1 e 40% com DMT2 desenvolverdo DRC.

Controlo glicémico

Melhorar a glicemia reduz o risco de progressdo da nefropatia, mas uma queda da
TFGe limita a utilizagdo de diversos agentes orais para reducdo da glicose. Tanto
a metformina (acidose) como as sulfonilureias de eliminacdo renal (hipoglicemia)
devem ser utilizadas com precaucdo, quando a TFGe desce para perto dos 30 mL/
min/1,73m?2. Quando a funcdo renal se deteriora, a utilizacdo da insulina em vez de
terapéutica oral é provavel que ajude a um melhor controlo glicémico, em particular
nos doentes que se aproximam do estadio terminal.

Novas abordagens da renoprotegao

Dados provenientes dos recentes ensaios de eventos CVs sugerem que alguns
dos novos agentes anti-hiperglicémicos orais tém efeitos renais benéficos. Nefro-
protecdo tem sido observada com dois GLP1-RA (liraglutido e semaglutido) e trés
SGLT2i (empaglifiozina, canagliflozina e dapagliflozina). Em resposta a estes acha-
dos preliminares, foram iniciados diversos estudos para analisar objetivos renais.
0 ensaio CREDENCE foi interrompido prematuramente, apds uma andlise interina
ter demonstrado superioridade renal da canagliflozina, com uma reducdo do risco
relativo de cerca de 30%. Estes achados numa populagdo com DMT2 de alto risco e
insuficiéncia renal validam as observagdes dos objetivos secundérios dos ensaios de
eventos CVs e confirmam a importancia do SGLT2i no tratamento da DM, DRC e DCV
associada. Os GLP1-RAs podem ser administrados até uma TFGe de 15 ml/min/1,73m?2
enquanto que o ensaio CREDENCE mostra que o SGLT2i, canagliflozina, pode ser
utilizado com beneficio até uma TFGe de 30 ml/min/1,73m?2.
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Recomendacdes para a prevencao e tratamento da DRC nos doentes com DM

Recomendacoes Classe® Nivel®

Recomenda-se que os doentes com DM sejam rastreados
anualmente para a presenca de doenga renal, através da
avaliacdo da TFGe e da relacdo albumina:creatinina urindria.

Recomenda-se um controlo glicémico rigoroso, tendo como
alvo uma HbATc (<7,0% ou <53 mmol/mol), para reduzir as
complicages microvasculares na DM.

Recomenda-se que os doentes com hipertensdo e DM sejam
tratados de modo individualizado, para atingir uma PAS de 130
mmHg ou <130 mmHg, se tolerada, mas ndo <120 mmHg. Nos
idosos (idade »65 anos), a PAS alvo deve estar entre 130-139
mmHg.

Recomenda-se o uso de um bloqueador do SRAA (IECA ou
ARA) para o tratamento da hipertensdo na DM, especialmente
na presenca de proteinuria, microalbuminuria ou HVE.

A terapéutica com um inibidor do SGLT2 (empagliflozina,
canagliflozina, dapagliflozina) estd associada a um risco mais
baixo de eventos renais, sendo recomendada se a TFGe for »30
<90 mL/min/1,73m?).

A terapéutica com os GLP1-RAs (liraglutido e samglutido) estd
associada um risco mais baixo de eventos renais, devendo ser
considerada para o tratamento da DM se a TFGe for »30 mL/
min/1,73mz.

ARA = antagonista dos recetores da angiotensina; DM = diabetes mellitus; DRC = doenca renal
croénica; HbAlc = hemoglobina Alc; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; IECA = inibidor da enzima
de conversdo da angiotensina; PA = pressdo arterial; PAS = pressdo arterial sistdlica;

SGLT2 = co-transportador de glicose e sédio 2; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona;
TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada.

2Classe de recomendacao.

°Nivel de evidéncia.
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10. Cuidados centrados no doente

Mensagem chave

* Os programas de educagdo baseados em grupos estruturados melhoram o co-
nhecimento desta doenca, o controlo glicémico, tratamento da doenca e a capa-
citacdo dos doentes com DM.

Apoiar os doentes para implementar e manter alteragdes do estilo de vida numa base
individualizada, utilizando objetivos terapéuticos definidos, continua a ser um desafio.
A abordagem centrada no doente é considerada como um método importante para
ajudar a fortalecer a capacidade dos doentes na auto gestdo da sua situacdo e deve ser
também a base da interagdo entre o profissional de salide e o doente com DM e DCV.
Os cuidados centrados no doente constituem uma abordagem que facilita um controlo
partilhado e uma tomada de decisdo entre o doente e o cuidador; salienta um enfoque
na pessoa como um todo e na sua experiéncia com a doenga, enquadrada no contexto
social, mais do que uma simples doenca ou de um grupo de 6rgdos, e desenvolve uma
alianca terapéutica entre o doente e o cuidador. Os doentes com pré DM mostraram
beneficios com a intervencdo com vista a capacitacdo estruturada e educacdo sobre o
estilo de vida, de forma a reduzir a evolugdo para DM e ter efeitos benéficos nos fatores
de risco da DCV.

Recomendacdes para os cuidados centrados no doente com DM
Recomendacoes Classe® Nivel®

Programas de educagdo baseados em grupos estruturados
estdo recomendados nos doentes com DM, para melhorar
0s seus conhecimentos sobre a DM, o controlo glicémico,
tratamento da doenca e a capacitacdo do doente.

Os cuidados centrados no doente estdo recomendados
para facilitar o controlo partilhado e tomadas de decisdo no C
contexto das prioridades e objetivos do doente.

Estratégias de capacitagdo individual devem ser consideradas
para aumentar a auto-eficacia e motivacdo dos doentes com lla B
DM.

DM = diabetes mellitus.
2Classe de recomendacdo.
°Nivel de evidéncia.
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