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Tabela da ESC sobres as Classes de recomendagoes e
niveis de evidéncia

ndo ¢ (til/eficaz e podera ser prejudicial

Tabela 1 CI de re dago
Defini¢ao Terminologia a utilizar
Evidéncia e/ou consenso geral de que
Classe | determinado tratamento ou intervengao é
benéfico, (til e eficaz.
Classe Il Evidéncias contraditérias e/ou divergéncia de opiniGes sobre a
utilidade/eficicia de determinado tratamento ou intervencio.
Peso da evidéncia/opinido a favor da .
Classe lla " P P Deve ser considerado
utilidade/eficacia
Classe IIb Utilidade/eficacia menos comprovada
pela evidéncia/opinido
Evidéncia ou consenso geral de que
Classe Ill determinado tratamento ou intervengao

em certas situagdes

Tabela 2 Niveis de evidéncia

Nivel de
evidéncia C

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

A European Society of Cardiology (ESC) completou recentemente uma revisio abran-
gente do estado atual da evidéncia médica relacionada com doenga cardiovascular
(DCV) em doentes diabéticos. As Classes de recomendagGes e os niveis de evidéncia
foram avaliados e classificados de acordo com as definigGes apresentadas nas Tabela 1
e Tabela 2.

Estas recomendages de bolso de consulta rapida resumem as informagdes sobre cui-
dados clinicos retiradas da versdo integral das recomendagdes. Para mais pormenores,
consultar a versao integral das recomendagdes publicadas, disponivel em www.escardio.
org/guidelines.

Os doentes diabéticos tém risco acrescido de desenvolver DCV com as suas manifesta-
¢es de doenga arterial coronaria (DC), insuficiéncia cardiaca (IC), fibrilhagdo auricular
(FA) e acidente vascular cerebral assim como doenga da aorta e arterial periférica.
Além disso, a diabetes constitui um fator de risco importante para desenvolver a
doenca renal crénica (DRC), que por si s, esta associada ao desenvolvimento de DCV.
A combinagio da diabetes com estas comorbilidades cardio-renais aumenta o risco
ndo s6 de eventos cardiovasculares, mas também de mortalidade cardiovascular (CV)
e mortalidade por todas as causas. As atuais recomendagdes da ESC sobre o trata-
mento da DCV em doentes diabéticos foram concebidas para orientar a prevengio
e o tratamento de manifestagdes da DCV em doentes diabéticos. Na ultima década,
os resultados de diversos grandes ensaios de resultados cardiovasculares (ERCV) em
doentes diabéticos de elevado risco CV com novos agentes hipoglicemiantes, tais
como os inibidores do co-transportador de glicose sédio 2 (SGLT2) e os agonistas dos
recetores (RA) do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), mas também os novos
antagonistas dos recetores mineralocorticéides nio esteréides, como a finerenona,
expandiram substancialmente as op¢des terapéuticas disponiveis, conduzindo a nume-
rosas recomendagdes baseadas na evidéncia para a gestdo desta populagdo de doentes.




1.1. Revisdo dos conceitos
Avaliacdo do risco cardiovascular na diabetes

Para os doentes sem DCVA ou sem lesdo grave de drgio alvo, foi introduzido um novo score
de risco especifico para DMT2 (SCORE2-Diabetes).

As categorias de risco CV na DMT?2 sdo agora definidas com base na presenca de DCVA ou
de lesdo grave de 6rgdo alvo ou no risco de DCV a 10 anos utilizando o SCORE2-Diabetes.

Reducdo do risco cardiovascular aterosclerético através de medicamentos
hipoglicemiantes na diabetes

Com base em vérias meta-analises, incluindo dados de ERCV com inibidores do SGLT2 e
GLP-1 RA, as recomendagdes atuais estabelecem orientagdes separadas para doentes com e
sem DCVA/lesio grave de 6rgdo alvo.

Insuficiéncia cardiaca e diabetes
Sdo apresentadas recomendagGes pormenorizadas sobre o rastreio e o diagnéstico da IC.

Com base em dados de ensaios de resultados em doentes com IC (IC-FEr, IC-FEmr, IC-FEp)
com e sem diabetes, as recomendagdes atuais fornecem orientagdes para o tratamento da
IC em doentes com diabetes ao longo de todo o espetro da fragdo de ejegdo ventricular
esquerda.

Sdo dadas recomendagbes pormenorizadas para a utilizagdo de medicamentos hipoglicemiantes
em doentes com IC e diabetes.

Arritmias e diabetes

Uma vez que os doentes diabéticos apresentam uma maior frequéncia de FA em idade mais
jovem, ¢ introduzido o conceito de rastreio casual da FA através da medicdo do pulso ou de
ECG em doentes diabéticos < 65 anos de idade (particularmente quando outros fatores de

risco estdo associados).

Doenca renal crénica e diabetes

E introduzido um capitulo dedicado ao tratamento do risco CV em doentes com DRC e
diabetes cobrindo aspetos de rastreio e tratamento.

CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; DRC, doenga renal
crénica; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; ECG, eletrocardiograma; ERCV, ensaio de resultados cardiovasculares;
FA, fibrilhagdo auricular; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; IC, insuficiéncia
cardiaca; IC-FEmr, insuficiéncia cardiaca com fragao de ejedo moderadamente reduzida; IC-FEp, insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegdo preservada; IC-FEr, insuficiéncia cardaca com fragdo de ejecao reduzida;
SCORE2-Diabetes, score de risco de DCV a 10 anos especifica para diabetes tipo 2; SGLT2, co transportador de
glicose sodio 2.
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1.2. Figura central
Os objetivos terapéuticos principais em doentes com diabetes tipo 2 e com DCVA ou com
risco acrescido de complicagdes CV sdo proteger os 6rgaos e melhorar o prognéstico.

Figura 1 Tratamento da doenga cardiovascular / renal em doentes com
diabetes mellitus tipo 2; abordagem clinica e recomendagdes importantes

Doenga cardiovascular Diabetes mellitus tipo 2

Apresentagio
do doente

Confirmado Confirmado Confirmado

Avaliagio
DCVe

diabetes mellitus tipo 2

! !

Diabetes melftus tipo 2 Diabetes melftus tipo 2 Diabetes melftus tipo 2
¢ DCVA elC ¢ DRC

! ! !

Para reduzir o internamento por
insuficiéncia cardiaca em todos os  Para reduzir o risco cardiovascular e

Q

Para reduzir o risco cardiovascular
independentemente do controlo

D da glicose doentes com DMT2 ¢ IC de insuficiéncia renal
= £ (IC-FEp, IC-FEmr, IC-FE)
Todas as péuticas sao r i do controlo da glicose

e como complemento dos cuidados habituais
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DCYV, doenga cardiovascular; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; DMT2, diabetes mellitus tipo

2; DRC, doenga renal crénica; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; IC,
insuficiéncia cardfaca; IC-FEmr, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo moderadamente reduzida; IC-FEp,
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejedo preservada; IC-FEr, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida;
s.c. subcutdneo; SGLT2, co transportador de glicose sodio 2.

*GLP-1 RA com beneficio CV comprovados: liraglutido, semaglutido s.c., dulaglutido, efpeglenatido.

blnibidores do SGLT2 com beneficio CV comprovado: empagliflozina, canagliflozina, dapaglifiozina, sotagliflozina.
Empagliflozina, dapagliflozina, sotagliflozina na IC-FEr; empaglifiozina, dapaglifiozina na IC-FEp e na IC-FEmr.
9dCanagliflozina, empaglifiozina, dapaglifiozina.




2. Diagnéstico de diabetes

O metabolismo anormal da glicose foi dividido em duas categorias clinicas: diabetes e
pré-diabetes, que constituem duas definigdes bioquimicas (Tabela 3; Figura 2).

Tabela 3 Critérios de diagnéstico bioquimico para diabetes e pré-diabetes de
acordo com a WHO e a ADA

Marcador Critérios da WHO (2011, 2019) Critérios da ADA (2021)
glicémico

Diabetes
GPJ 27,0 mmol/L (= 126 mg/dL)

GP 2h (PTOG) 2 11,1 mmol/L (= 200 mg/dL)
HbAlc 2 6,5% (= 48 mmol/mol)
GPA 2 11,1 mmol/L (2 200 mg/dL)

Pré-diabetes

GP) 6,1 - 6,9 mmol/L 5,6 — 6,9 mmol/L
(110 — 125 mg/dL) (100 — 125 mg/dL)
GP 2h (PTOG) 7,8 - 11,0 mmol/L (140 - 199 mg/dL)
HbA1c 6,0 -64% 57 -64%
(42 — 47 mmol/mol) (39 — 47 mmol/mol)

ADA, American Diabetes Association; GP 2h, glicose plasmatica apds 2 h; GPA, glicose plasmética aleatoria;
GP), glicose plasmética em jejum; HbA1c, hemoglobina glicada; PTOG, prova de tolerancia oral a glicose;
WHO, World Health Organization.
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Figura 2 Diagnéstico de diabetes e de pré-diabetes

( Blagno!lco !e !la%es e !e pm-!la!&s ’

l PTOG (2h) glicose > 7,8 mmol/L (Iz 1‘;0 mg/dL) l
1 1
)
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|

HbA1c = 48 mmol/mol (= 6,5%) ou HbA1c 39 - 47 mmol/mol (5,7 - 6,4%) ou
PTOG (2 h) glicose* > 11,1 mmol/L (> 200 mg/dL) PTOG (2 h) glicose 7,8 - 11,0 mmol/L (140 - 199 mg/dL)
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HbA1c, hemoglobina glicada; PTOG, prova de tolerancia oral a glicose; TDG, tolerancia diminuida  glicose.
*Excluir a hiperglicemia de esforgo (manifesta-se muitas vezes por um nivel elevado de glicose e de HbA1c normal).
®Na presenga de sintomas, um teste simples ¢ suficiente; na auséncia de sintomas, sdo necessarios dois testes com
alteragdes para fazer o diagndstico. “Os critérios da American Diabetes Association sio utilizados neste esquema
para diagnstico da pré-diabetes.

2.1. Diagnéstico de diabetes

E geralmente aceite que os individuos de grupos de alto risco (aqueles que vivem com
excesso de peso ou obesidade, ou com marcadores de resisténcia a insulina, tais como
acantose nigricans ou doenga do figado gordo) devem ser regularmente submetidos a
rastreio de diabetes, especialmente apds os 45 anos de idade.

Os individuos com doenga cardiovascular aterosclerdtica (DCVA) efou IC elou FA, par-
ticularmente aqueles admitidos no hospital com um evento agudo, devem ser testados
para a diabetes; aqueles com suspeita de hiperglicemia de esforgo [niveis elevados de
glicose durante a admissao com hemoglobina glicada (HbA1c) normal] devem ser sub-
metidos a testes de glicose apos a alta, de preferéncia com uma prova de tolerancia oral
a glicose (PTOG), para excluir a persisténcia de um metabolismo anormal da glicose.
Embora a PTOG tenha sido previamente defendida para o rastreio da diabetes em
individuos com DCV, os aspetos praticos e a baixa reprodutibilidade do teste limitaram




a sua utilizacio generalizada. E importante referir que a evidéncia indica que a HbA1c,
ou a glicose em jejum, sao fatores preditivos mais fortes de complicagoes vasculares do
que a PTOG ap6s 2 horas e, por conseguinte, € melhor adotar estas medidas simples
para o rastreio geral, especialmente devido a sua elevada reprodutibilidade.

Recomendagdes para o diagnéstico da diabetes

Recomendagées Classe  Nivel

Recomenda-se o rastreio da diabetes em todos os individuos com DCV?, - -

utilizando as andlises da glicose em jejum e/ou da HbATc.

Recomenda-se que o diagnéstico da diabetes se baseie na HbA1c e/ou
na glicose plasmatica em jejum ou na PTOG em caso de duvida®.

DCYV, doenga cardiovascular; HbA1c, hemoglobina glicada; PTOG, prova de tolerancia oral a glicose.

A doenga cardiovascular inclui a doenga cardiovascular aterosclerética, a fibrilhagdo auricular e a insuficiéncia
cardiaca.

Devera haver suspeita de hiperglicemia de esforco na presenca de niveis elevados de glicose e de valores normais
de HbAlc.

3. Avaliagdo do risco cardiovascular em doentes com diabetes
tipo 2

Os individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) correm um risco 2 a 4 vezes maior
de desenvolver DCV durante a sua vida, juntamente com as suas manifestagdes, DC,
acidente vascular cerebral, IC e FA, bem como doenga arterial periférica. Para além
disso, muitos doentes com DCV tém DMT?2 nao diagnosticada. Dado que ter diabetes
e DCV, especialmente numa idade mais jovem, tem um grande impacto no prognoéstico,
¢ da maior importancia:

* fazer o rastreio da diabetes em doentes com DCV

* avaliar o risco CV em individuos diabéticos

* avaliar a doenga CV e renal em individuos diabéticos

3.1. Avaliagdo do risco cardiovascular na diabetes tipo 2

Ao avaliar o risco CV em individuos com DMT?2, é importante considerar a historia cli-
nica e familiar, sintomas, resultados de exames, testes laboratoriais e outros resultados
de testes de diagndstico e a presenga de DCVA ou de lesio grave de 6rgdo alvo (LOA).
Néo existe evidéncia suficientemente solida para sugerir que a avaliagdo de calcio das
artérias corondrias ou da espessura da intima-média ajude a reclassificar o risco CV em
pessoas que vivem com DMT2.




A LOA ¢ definida por:

* taxa de filtragio glomerular estimada (TFGe) < 45 mL/min/1,73 m? independen-
temente da albumindria, ou

* TFGe 45 — 59 mL/min/1,73 m? e microalbumindria [relagio albumina-creatinina
na urina (RACU) 30-300 mg/g; estadio A2], ou

* proteindria (RACU > 300 mg/g; estadio A3), ou presenga de doenga microvascu-
lar em pelo menos trés locais diferentes [ex. microalbumintria (estadio A2) mais
retinopatia mais neuropatia].

Tabela 4 Categorias de risco cardiovascular na diabetes tipo 2

Risco CV muito Doentes com DMT2 com DCVA clinicamente estabelecida ou LOA

elevado grave ou risco de DCV a 10 anos 2 20% utilizando SCORE2-Diabetes.
Doentes com DMT2 que ndo preenchem critérios de risco muito

elevado e risco de DCV a 10 anos de 10% a < 20% utilizando
SCORE2-Diabetes

Risco CV Doentes com DMT?2 que ndo preenchem critérios de risco muito
moderado elevado e risco de DCV a 10 anos de 5% a < 10% utilizando
SCORE2-Diabetes

Risco CV baixo Doentes com DMT2 que ndo preenchem critérios de risco muito
elevado e risco de DCV a 10 anos < 5% utilizando SCORE2-Diabetes

CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; DMT2, diabetes
mellitus, tipo 2; SCORE2-Diabetes, Diabetes, score de risco de DCV a 10 anos especifica para a diabetes tipo

2; LOA, lesdo de 6rgio alvo; RACU, relagio albumina-creatinina na urina; TFGe, taxa de filtragdo glomerular
estimada. A LOA grave ¢ definida por TFGe < 45 mL/min/1,73m? independentemente da albuminria; ou por
TFGe 45 — 59 mL/min/1,73 m? e por microalbumindria (RACU 30 — 300 mg/g; estadio A2); ou proteindria (RACU
> 300 mg/g; estadio A3); ou por presenca de doenga microvascular em pelo menos trés situagGes diferentes [ex.
microalbuminria (estadio estadio A2) mais retinopatia mais neuropatia].

3.1.1. SCORE2-Diabetes; estimativa de risco de doenca cardiovascular a 10 anos
Em doentes com idade > 40 anos com DMT2 sem DCVA ou LOA grave, recomenda-se
a estimativa de risco de DCV a 10 anos utilizando o Systematic COronary Risk Evaluation
(SCORE)2-Diabetes algorithm. Nestes doentes, os fatores de risco para DCVA devem
ser avaliados numa base individual. As atuais recomendagdes consideram a utilizagdo
do modelo SCORE2-Diabetes, que abrange o modelo de risco a 10 anos recalibrado a
nivel regional europeu SCORE2 10-year risk model para permitir a utilizagdo em indivi-
duos com DMT?2 com idades compreendidas entre os 40 e os 69 anos, sem DCVA ou
LOA grave, e para estimar o risco individual a 10 anos de eventos fatais e ndo fatais de
DCV [enfarte do miocardio (EM), acidente vascular cerebral].

O SCORE2-Diabetes integra informagdo sobre fatores de risco convencionais de
DCV [ie. idade, situagdo tabagica, pressdo arterial (PA) sistdlica e colesterol total e de

10
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lipoproteinas de alta densidade (C-HDL) com informagdo especifica sobre a diabetes
(ex. idade no diagnostico da diabetes, HbA1c e TFGe). Este modelo é calibrado para
quatro grupos de paises (risco de DCV baixo, moderado, elevado e muito elevado)
utilizando a metodologia semelhante a dos algoritmos SCORE2 e SCORE2-Older
Persons (SCORE2-OP).

A aplicagdo da ESC CVD Risk Calculation App inclui o SCORE2-Diabetes para facilitar
a estimativa do risco e a comunicagdo entre os profissionais de satde e os individuos
com DMT2 (consultar recomendagdes publicadas em 2023).

Os limiares para as diferentes categorias de risco sdo apresentados nas Tabela 4 e na
Figura 3. Geralmente, nenhum limiar de risco é universalmente aplicavel e os limiares de
risco sugeridos nestas recomendagdes para utilizagdo com o SCORE2-Diabetes devem
ser utilizados para ajudar a orientar os clinicos e os doentes para uma rapida tomada
de decisGes conjuntas para considerar a intensidade do tratamento e intervengdes
adicionais para prevenir a DCVA (tais como terapéuticas hipolipemiantes no Capitulo
4.5 ou inibidores do SGLT2 e/ouGLP-1 RA no Capitulo 4.3). No entanto, os limiares
de risco a 10 anos servem apenas para orientagdo e outras caracteristicas dos doentes
podem levar a decises de tratar ou ndo tratar, independentemente desses limiares.

Figura 3 Categorias de risco cardiovascular em doentes com diabetes
mellitus tipo 2

k Doente com DCVA ou LOA grave® )
1

k4

( SCORE?2- Diabetes )

i
<
[ 220% 1 10% a < 20% | 5% a<10% \ <5%
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DCYV, doenga cardiovascular; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; LOA, lesdo de érgio alvo;

RACU, relagao albumina-creatinina na urina; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada.

*LOA grave definida como TFGe < 45 mL/min/1,73 m? independentemente da albumindria; ou TFGe

45-59 mL/min/1,73 m? e microalbumindria (RACU 30-300 mg/g; estadio A2); ou proteintria (RACU >300 mg/g;
estadio A3), ou presenca de doenga microvascular em pelo menos trés locais diferentes [ex microalbumintria
(estadio A2) mais retinopatia mais neuropatia].

°Os limiares (risco de DCV a 10 anos) sugeridos nio sdo definitivos, mas antes concebidos para estimular a
discussao sobre tomada de decisGes em conjunto com os doentes sobre a intensidade do tratamento, bem como
intervengdes adicionais. O SCORE2-Diabetes refere-se a doentes com idade > 40 anos.
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Recomendagdes para avaliar o risco cardiovascular em doentes com diabetes
tipo 2

Recomendagdes Classe Nivel

Recomenda-se o rastreio da presenca de LOA grave® em doentes
diabéticos.

Recomenda-se a avaliagdo da histéria clinica e da presenca de sintomas
sugestivos de DCVA em doentes diabéticos.

Em doentes com DMT2 sem DCVA sintomatica ou LOA grave?, . .

recomenda-se a estimativa de risco de DCV a 10 anos através
SCORE2-Diabetes®.

DCVA, doenga cardiovascular aterosclerdtica; DMT?2, diabetes mellitus tipo 2; LOA, lesao de érgéo alvo; RACU,
relagdo albumina-creatinina na urina; SCORE2-Diabetes, score de risco de DCVA a 10 anos especifico para a
diabetes tipo 2; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada.

LOA grave definida como TFGe <45 mL/min/1,73 m? independentemente da albumintria; ou TFGe 45-59 mL/
min/1,73 m? e microalbumindria (RACU 30-300 mg/g; estadio A2); ou proteintria (RACU >300 mg/g; estadio A3);
ou presenca de doenga microvascular em pelo menos trés situagdes diferentes [ex. microalbumintria (estadio A2)
mais retinopatia mais neuropatia].

"SCORE2-Diabetes refere-se a doentes com idade > 40 anos. Em doentes com DMT2 sem DCVA efou LOA
grave, com idade <40 anos, os fatores de risco para DCVA devem ser avaliados numa base individual.

4. Redugdo do risco cardiovascular em doentes com diabetes:
alvos e tratamentos

4.1. Estilo de vida e diabetes

Recomendam-se mudangas do estilo de vida como a medida bésica para a prevengio
e tratamento da DMT2. O aconselhamento deve ser feito através de uma abordagem
multifatorial com comunicagdo centrada no doente, adaptada ao estado de saide e a
literacia em satide do doente.

Recomendag6es para a reducao de peso em doentes com diabetes tipo 2 com
ou sem doenga cardiovascular

Recomendacgées Classe  Nivel

Recomenda-se que os individuos que vivem com excesso de peso ou
obesidade tenham como objetivo reduzir o peso e aumentar o exercicio
fisico para melhorar o controlo metabdlico e o perfil geral de risco de
DCV.

12



Recomendagées para a reducao de peso em doentes com diabetes tipo 2 com
ou sem doenga cardiovascular (continuagio)

Recomendacgées Classe  Nivel

Os medicamentos hipoglicemiantes com efeitos na perda de peso (ex.
GLP-1 RA) devem ser considerados em doentes com excesso de peso lla
ou obesidade para reduzir o peso.

Deve ser considerada a cirurgia baridtrica nos doentes de risco elevado

e muito elevado com IMC 2 35 kg/m? (2 Classe I1?) quando os esforgos
repetitivos e estruturados de mudangas de estilo de vida combinados lla
com medicamentos redutores de peso ndo resultam na manutengao da

perda de peso.

DCYV, doenga cardiovascular; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1
semelhante ao glucagon; IMC, indice de massa corporal; SGLT2, co-transportador de glicose sodio 2.
*Classificagao da World Health Organization.

Recomendagao para nutricio em doentes com diabetes tipo 2 com ou sem
doenga cardiovascular

Recomendagao Classe  Nivel

Recomenda-se a adogdo da dieta mediterrénica ou de uma dieta a base
de vegetais com elevado teor de gorduras insaturadas para reduzir o
risco cardiovascular.

Recomendagées para atividade/exercicio fisico em doentes com diabetes tipo 2
com ou sem doenga cardiovascular

Recomendagées Classe  Nivel

Recomenda-se o aumento de qualquer atividade fisica (por exemplo,
10 minutos de marcha didria) em todos os doentes com DMT2 com
e sem DCV. O ideal consiste numa atividade semanal de 150 min de
intensidade moderada ou 75 min de intensidade de resisténcia vigorosa.

Recomenda-se a adaptagdo das intervengdes de exercicio as
comorbilidades associadas 4 DMT?2, ex. fragilidade, neuropatia ou
retinopatia.

Recomenda-se a introdugio de treino de exercicio estruturado em
doentes com DMT2 e DCV estabelecida, ex. DC, IC-FEp, IC-FEmr,
IC-FEr, ou FA para melhorar o controlo metabdlico, a capacidade de
exercicio bem como a qualidade de vida e a redugdo de eventos CV.




Recomendagdes para atividade/exercicio fisico em doentes com diabetes tipo 2
com ou sem doenca cardiovascular (continuagao)

Recomendacgées Classe  Nivel

Recomenda-se a realizagdo de exercicio de resisténcia, para além de
exercicio de endurance, pelo menos duas vezes por semana.

Deve ser considerada a utilizagdo de intervencdes baseadas em teoria
comportamental, tais como o estabelecimento de objetivos, reavaliagio
de objetivos, auto-monitorizagdo e feedback para promover a atividade
fisica.

lla

Deve ser considerada a possibilidade de efetuar uma prova de esfor¢o
até ao maximo de exercicio tolerado em doentes com DMT2 e DCV lla C
estabelecida antes de iniciar um programa de exercicio estruturado.

Pode ser considerada a utilizagao de medidores de atividade portateis
para aumentar a atividade fisica.

CV, cardiovascular; DC, doenga arterial corondria; DCV, doenga cardiovascular; DMT?2, diabetes mellitus tipo 2;
FA, fibrilhagdo auricular; IC-FEmr, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo moderadamente reduzida; IC-FEp,
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada; IC-FEr, insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegdo reduzida.

Recomendagdes para a cessagio tabagica em doentes com diabetes tipo 2 com
ou sem doenga cardiovascular

Recomendacgdes Classe  Nivel

Recomenda-se a cessagdo tabdgica para reduzir o risco cardiovascular. - -

Devem ser consideradas as terapéuticas de substituigdo da nicotina,
vareniclina e bupropiona, bem como o aconselhamento individual ou lla
telefénico, para melhorar a taxa de sucesso da cessagdo tabagica.

14



4.2. Alvos glicémicos

Figura 4 Guia simples para alvos glicémicos em doentes com diabetes

mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular

Esperanca de vida curta Esperanga de vida longa

Limitar os objetivos glicémicos,
mas EVITAR a hipoglicemia®
HbA1c < 53 mmol/imol (< 7,0%)

Dar prioridade a agentes com
I — IR Comprovado beneficio CV¢

Objetivos glicémicos menos exigentes
HbA1c < 69 mmol/mol (< 8,5%)

¢ Risco hipoglicémico baixo

@ESc

CV, cardiovascular; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; HbA1c, hemoglobina
glicada; s.c. subcutaneo; SGLT2, co-transportador de glicose sodio 2.

*Ajustar o alvo na presenca de sintomas hiperglicémicos (politiria e polidipsia).

°A hipoglicemia é normalmente uma preocupagio apenas nas pessoas que tomam sulfonilureia e/ou insulina.
“Inibidores do SGLT?2 (empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina, sotagliflozina) ou GLP-1 RA (liraglutida,
semaglutida s.c,, dulaglutida, efpeglenatida).
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Recomendagdes para os alvos glicémicos em doentes diabéticos
Recomendagdes Classe  Nivel

Recomenda-se a aplicagdo de um controlo glicémico rigoroso (HbATc
<7%) para reduzir as complicagdes microvasculares.

Recomenda-se evitar a hipoglicemia, particularmente em doentes com
DCV.

Recomenda-se que os valores alvo de HbA1c sejam individualizados de
acordo com comorbilidades, duragdo da diabetes e esperanga de vida.

Deve ser considerado um controlo glicémico rigoroso para reduzir a
DC a longo prazo, de preferéncia utilizando agentes com beneficios CV lla
comprovados®.

DC, doenga coronéria; DCV, doenga cardiovascular; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao
glucagon; HbA1c, hemoglobina glicada; s.c. subcutaneo; SGLT?2, co-transportador de sédio-glicose 2.

?nibidores do SGLT2 (empaglifiozina, canaglifiozina, dapagliflozina, sotagliflozina) ou GLP-1 RA (liraglutido,
semaglutido s.c., dulaglutido, efpeglenatido).

4.3 Reducio do risco de DCVA através de medicamentos
hipoglicemiantes

A DMT2 é comum entre os doentes com DCVA ou com maior risco de doenga
CV. O inverso também ¢é verdadeiro: a DCVA é comum em doentes com DMT2.
Dadas estas relagdes, é fundamental ter em conta a presenca de DMT2 ao decidir
estratégias para mitigar o risco CV. E imperativo que o primeiro passo neste processo
consista no rastreio de todos os doentes com DCV para DMT2. Muitas decisGes sdo
independentes do tratamento da glicose, pelo que a situagdo da DMT2 pode influenciar
a tomada de decisdo clinica para mitigar o risco CV, conforme discutido no caso de
outras intervengdes nas atuais recomendagdes. Capitalizando os resultados de mdltiplos
ERCV dedicados a medicamentos hipoglicemiantes em doentes com diabetes e DCVA
ou com elevado risco CV, existe atualmente uma grande quantidade de dados para
aconselhar a utilizagdo preferencial de medicamentos hipoglicemiantes selecionados
para reduzir o risco CV, independentemente das consideragdes relativas ao tratamento
da glicose. Os medicamentos hipoglicemiantes podem ser prescritos com duas
intengdes paralelas e mutuamente exclusivas: 1) melhorar os resultados e a seguranga
CV; e 2) controlar a glicose. Deste modo, no documento atual, fizemos uma distingao
entre as recomendagbes que se destinam a melhorar os resultados CV e as que se
destinam a controlar a glicose. Na base destas recomendagdes estdo os resultados dos
principais ERCV sobre a eficacia e a seguranga das terapéuticas hipoglicemiantes para o
tratamento da DMT2 e o seu efeito nos resultados CV.
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Recomendagées para tratamento hipoglicemiante em doentes com diabetes
tipo 2 e DCVA para reduzir o risco cardiovascular

Recomendacgées Classe  Nivel

Recomenda-se que seja dada prioridade a utilizagdo de agentes
hipoglicemiantes com beneficios CV comprovados*” seguidos de agentes
com seguranga CV comprovada® sobre os agentes sem beneficio CV
comprovado ou seguranga CV comprovada.

Inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2

Recomendam-se os inibidores do SGLT2 com beneficio CV
comprovado? em doentes com DMT2 e DCVA para reduzir os eventos
CV, independentemente da HbA1c basal ou alvo e independentemente
da medicagdo hipoglicemiante concomitante.

Agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon

Recomendam-se os GLP-1 RA com beneficio CV comprovado®

em doentes com DMT2 e DCVA para reduzir os eventos CV,
independentemente da HbA1c basal ou alvo e independentemente da
medicagdo hipoglicemiante concomitante.

Outros medicamentos hipoglicemiantes para reduzir o risco cardiovascular

Se for necessario um controlo adicional da glicose, deve ser considerada
a metformina em doentes com DMT2 e DCVA.

lla C
Se for necessario um controlo adicional da glicose, a pioglitazona pode o
ser considerada em doentes com DMT2 e DCVA sem IC. %

CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; DMT2, diabetes
mellitus tipo 2; DPP4, dipeptidil peptidase 4; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon;
HbA1c, hemoglobina glicada; IC, insuficiéncia cardiaca; s.c. subcutdneo; SGLT2, co transportador de glicose sodio 2.
*Empagliflozina, canagliflozina, dapaglifiozina, sotagliflozina.

“Liraglutido, semaglutido s.c.,, dulaglutido, efpeglenatido.

“Metformina, pioglitazona, inibidor da DPP4 (sitagliptina, alogliptina, linagliptina), glimepirida, gliclazida, insulina
glargina, insulina degludec, ertuglifiozina, lixisenatido, exenatido (libertagdo prolongada), semaglutido oral.
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Recomendagdes para o tratamento hipoglicemiante em doentes com dia-
betes tipo 2 sem DCVA ou LOA grave para reduzir o risco cardiovascular

Recomendagdes Classe Nivel

Em doentes com DMT2 sem DCVA ou LOA grave? de risco baixo
ou risco moderado, deve ser considerado o tratamento com lla ©
metformina para reduzir o risco CV.

Em doentes com DMT2 sem DCVA ou LOA grave? de risco ele-
vado ou muito elevado, pode ser considerado o tratamento com 11} C
metformina para reduzir o risco CV.

Em doentes com DMT2 sem DCVA ou LOA grave® mas com um
risco calculado de DCV a 10 anos® = 10%, pode ser considerado
o tratamento com um inibidor do SGLT2 ou com GLP-1 RA para
reduzir o risco CV.

IIb (¢

CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; DMT2, diabetes
mellitus tipo 2; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; LOA, lesdo de 6rgio alvo;
RACU, relagio albumina-creatinina na urina; SGLT2, co transportador de glicose sodio 2; TFGe, taxa de filtragao
glomerular estimada.

LOA grave definida por TFGe < 45 mL/min/1,73 m? independentemente da albumindria; ou TFGe 45-59 mL/
min/1,73 m? e microalbumintria (RACU 30 - 300 mg/g; estadio A2); ou proteinuria (RACU > 300 mg/g; estadio
A3); ou presenca de doenga microvascular em pelo menos trés locais diferentes [ex.microalbuminria (estadio A2)
mais retinopatia mais neuropatia].

“Utilizando o SCORE2-Diabetes.
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Figura 5 Tratamento hipoglicemiante em doentes com diabetes tipo 2
para reduzir o risco cardiovascular baseado na presenca de DCVA/LOA
grave e estimativa do risco de doenga cardiovascular a 10 anos através
de SCORE2-Diabetes.

( 3

(A ou LOA g’ﬁ)v;
et Disbetes 2
«0

Avaliagdo do risco para doentes com diabetes tipo 2 baseada na presenca de DCVA/LOA grave
e estimativa de risco de DCV a 10 anos através de SCORE2-Diabetes

@ESc

DCV, doenga cardiovascular; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; DMT2, diabetes mellitus tipo 2;
GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; LOA, lesdo de 6gao-alvo; SGLT2, co
transportador de glicose sodio 2.

Para os doentes com DCVA, esta apenas representada a recomendagao da Classe |. As recomendages para o
tratamento de doentes com DMT2 e LOA grave sdo apresentadas no Capitulo 8. A LOA grave definida por TFGe
< 45 mU/min/1,73 m? independentemente da albumindria; ou TFGe 45 — 59 mL/min/1,73 m? e microalbumindria
(RACU 30 - 300 mg/g; estadio A2); ou proteintria (RACU > 300 mg/g; estadio A3); ou presenca da doenga
microvascular em pelo menos trés situagdes diferentes [ex microalbuminria (estadio A2) mais retinopatia mais
neuropatia].

#Inibidores do SGLT2 com beneficio CV comprovado: empagliflozina, canaglifiozina, dapagliflozina, sotagliflozina.
5GLP-1 AR com beneficio CV comprovado: liraglutido, semaglutido s.c., dulaglutido, efpeglenatido.
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Figura 6 Tratamento hipoglicemiante para doentes com diabetes tipo 2
e DCVA para reduzir o risco cardiovascular

Para reduzir o risco CV independentemente do controlo da glicose®

Independentemente da HbA1c

Independentemente de medicagdo hipoglicemiante concomitante

l

Para controlo adicional da glicose

Agentes hipoglicemiantes com sugestdo de beneficio CV

Metformina
(Classe lla)

| (Classe lIb) y

Agentes hipoglicemiantes com seguranga CV comprovada
Inibidores DPP-4 (sitagliptina, alogliptina, linagliptina)®
Ertugliflozina®
Sulfonilureias (glimepirida ou gliclazida)
Insulina glargina ou insulina degludec
Outros GLP-1 RA (lixisenatida, exenatida LP, semaglutido)

Agentes hipoglicemiantes sem avaliagdo CV de seguranga
Ex, Insulinas de curta agio

Ex, Outras sulfonilureias

@ESsc—

CV, cardiovascular; DCVA, doenca cardiovascular aterosclerética; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; DPP-4, dipeptidil peptidase
4; DRC, doenga renal crénica; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; HbA1c, hemoglobina
glicada; LP, libertagdo prolongada; MACE, major adverse cardiovascular events; s.c., subcutineo; SGLT2, co transportador de
glicose sédio 2; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada.

*Nos doentes com DCVA e DMT?2, recomenda-se o tratamento com um GLP-1 RA e/ou com um inibidor do SGLT2

com beneficio comprovado para reduzir o risco CV, independentemente da HbA1c e de medicamentos hipoglicemiantes
concomitantes. Se for necessario um controlo adicional da glicose, deve ser considerado o tratamento com metformina e
pode ser considerado o tratamento com pioglitazona.

GLP-1 RA com beneficio CV comprovado: liraglutido, semaglutido s.c., dulaglutido, efpeglenatido.

“Inibidores do SGLT2 com beneficio comprovado: empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina, sotagliflozina.

9A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes com insuficiéncia cardiaca; a sua utilizagio na DRC requer precaugio uma
vez que a expansdo do volume intravascular e a insuficiéncia cardiaca sio comuns na redugio da TFGe.

¢Os inibidores da (DPP4) ndo devem ser administrados em doentes tratados com GLP-1 RA.

A ertugliflozina no ensaio VERTIS CV mostrou seguranca de trés pontos em relagio ao MACE, mas nenhum beneficio.
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4.4. Pressao arterial e diabetes
A medigdo regular da PA em condigbes standard é mandatoéria em todos os doentes
com diabetes.

Recomendagées para o tratamento da pressao arterial em doentes com diabetes
Recomendagdes Classe  Nivel

Rastreio de hipertensao

Recomendam-se medigGes regulares da PA* em todos os doentes com
diabetes para detetar e tratar a hipertensdo de modo a reduzir o risco
cardiovascular.

Objetivos de tratamento

Recomenda-se o tratamento farmacoldgico anti- h|pertensor em todas as
pessoas com diabetes quando a PA no consultério é 2 140/90 mmHg.

Recomenda-se que o tratamento da hipertensdao em doentes diabéticos
se processe de uma forma individualizada. A PAs alvo é de 130 mmHg
e < 130 mmHg se tolerado, mas ndo < 120 mmHg. Nos idosos (idade
> 65 anos), recomenda-se que a PAS alvo seja 130-139 mmHg.

Pode ser considerada uma PAS alvo em tratamento < 130 mmHg em
doentes diabéticos com risco particularmente elevado de um evento
cerebrovascular para reduzir ainda mais o risco de AVC.

Tratamento e avaliagdo

Recomendam-se alterages do estilo de vida (perda de peso se tiver
excesso de peso, atividade fisica, restri¢ao de alcool, restrigao de sédio,
aumento do consumo de vegetais, consumo de produtos lacteos com
baixo teor de gordura) em doentes com diabetes e hipertensdo.

Recomenda-se o inicio do tratamento com uma combinagéo de um
inibidor do SRA e um BCC ou uma tiazida/diurético tiazidico like.

Deve ser considerada a auto monitorizagdo da PA em casa em doentes
diabéticos sob tratamento com anti-hipertensores para verificar se a PA
estd adequadamente controlada.

Deve ser considerada a monitorizagdo ambulatéria da pressio arterial
durante 24h para avaliar padrées anormais da PA durante 24 h, incluindo
hipertensdo noturna e redugdo ou inversao da descida noturna da PA e
para ajustar o tratamento anti-hipertensor.

BCC, bloqueador dos canais de calcio; CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; DRC, doenga renal crénica;
PA, pressdo arterial; PAS, pressdo arterial sistolica; SRA, sistema renina-angiotensina.
*De preferéncia em todas consultas.
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4.5. Lipidos e diabetes

A diabetes é acompanhada por um conjunto de alteragdes de lipidos e de apolipopro-
teinas. Os componentes principais sdo os niveis plasmaticos moderadamente elevados
de triglicéridos (TG), de lipoproteinas ricas em TG (LRT) e colesterol LRT (C-LRT),
niveis normais a ligeiramente elevados de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade
(C-LDL) e baixos de C-HDL.

Figura 7 Objetivos recomendados para o colesterol da lipoproteina de
baixa densidade por categorias de risco cardiovascular em doentes com
diabetes tipo 2

Categorizagdo do risco CV em doentes com DMT2 com base
na DCVA, LOA grave, ou SCORE2-Diabetes

| |

S @Esc

CV, cardiovascular; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baixa densidade; DCVA, doenga cardiovascular
aterosclerdtica; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; LOA, lesdo de érgdo alvo.

1

Recomendagdes para o tratamento de dislipidemia em doentes diabéticos
Recomendagées Classe  Nivel

Objetivos lipidicos

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 redugdo do C-LDL de pelo
menos 50%.

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

Nos doentes com DMT?2, recomenda-se um objetivo secundario de um
C-nao-HDL alvo < 2,2 mmol/L (< 85 mg/dL) em doentes com risco CV
muito elevado, e < 2,6 mmol/L (<100 mg/dL) em doentes com risco CV
elevado.
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Recomendagdes para o tratamento de dislipidemia em doentes diabéticos
(continuagdo)

Recomendagées Classe  Nivel

Tratamento hipolipemiante

Recomendam-se as estatinas como tratamento hipolipemiante de
primeira escolha em doentes diabéticos com niveis elevados de
C-LDL. A administragdo de estatinas é definida com base no perfil de
risco CV dos doentes e nos niveis alvo do C-LDL recomendados (ou
C-nao-HDL).

Recomenda-se um inibidor da PCSK9 em doentes com risco CV muito
elevado, com niveis de C-LDL persistentemente elevados acima do valor
alvo, apesar do tratamento com uma dose maxima tolerada de estatina,
em combinagdo com ezetimiba, ou em doentes com intolerancia as
estatinas.

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

Se um regime baseado em estatinas ndo for tolerado em qualquer
dosagem (mesmo apos um reajuste), deve ser considerado um inibidor lla
da PCSK9 para além da ezetimiba.

Se um regime baseado em estatinas nao for tolerado em qualquer
dosagem (mesmo apds um reajuste), deve ser considerada a ezetimiba.

lla C
Pode ser considerada uma dose elevada de icosapent etil (2 g b.i.d) em o
combinagdo com uma estatina em doentes com hipertrigliceridemia®. g

b.id,, duas vez ao dia; C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidade; C-LDL, colesterol de lipoproteinas
de baixa densidade; CV, cardiovascular; DMT?2, diabetes mellitus tipo 2; PCSK9, pré-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9.

*Hipertrigliceridemia: triglicéridos 150 — 499 mg/dL, de acordo com critérios de inclusdo do ensaio REDUCE-IT.

Os doentes com risco CV elevado que ndo podiam ou ndo queriam tomar estatinas
foram incluidos no estudo CLEAR Outcomes e foram aleatorizados para acido bempe-
ddico ou placebo. Entre os 6992 doentes atribuidos ao brago ativo do estudo, 45%
tinham DMT2. O acido bempedodico associou-se a uma incidéncia significativamente
menor do outcome principal composto por quatro componentes, morte CV, EM ndo
fatal, acidente vascular cerebral nio fatal ou revascularizagdo coronéria nio fatal, e a
uma maior incidéncia de alguns eventos adversos (gota e colelitiase) num seguimento
de 40,6 meses. De notar que os dados sé foram divulgados pouco antes da finalizagdo
das presentes orientagdes, pelo que ndo puderam ser incluidos.
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4.6. Terapéutica antitromboética e diabetes

Recomendagio para os doentes diabéticos sem historia de DCVA sintomatica
ou de revascularizagao

Recomendagio Classe  Nivel

Nos adultos com DMT2 sem uma histéria de DCVA sintomatica
ou de revascularizagdo, pode ser considerado o AAS (75 — 100 mg
0.d)) para prevenir o primeiro evento vascular grave na auséncia de
contraindicagdes claras?,

AAS, acido acetilsalicilico; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; o.d., uma
vez 2o dia. *Risco elevado de hemorragia devido a hemorragia gastrointestinal ou a Ulcera péptica nos 6 meses
anteriores, doenga hepatica ativa (como cirrose, hepatite ativa), ou histéria de alergia ao AAS.

Figura 8 RecomendagGes para terapéutica antiplaquetaria em doentes
diabéticos com sindrome coronaria aguda ou crénica submetidos a ICP
ou a CABG sem indicagdes para anticoagulagao oral a longo prazo

Revascularizagio (ICP, CABG) para SCA e SCC em doentes diabéticos
e sem indicagdo para anticoagulagio

Tempo
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AAS, acido acetilsalicilico; CABG, cirurgia de revascularizagio do miocardio; ICP, intervengdo coronaria percutinea;
SCA, sindrome coronaria aguda; SCC, sindrome coronaria crénica; TAPD, terapéutica antiagregante plaquetaria dupla.
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Recomendagdes para terapéutica antitrombdtica em doentes diabéticos com
sindrome coronaria aguda ou crénica sem indicagdes para anticoagulacdo oral

a longo prazo
Recomendagées

Recomenda-se uma dose de 75 — 100 mg o.d. de AAS em doentes com
diabetes e EM prévio ou revascularizagdo (CABG ou implantagao de
stent).

Nos doentes com SCA e diabetes submetidos a ICP, recomenda-se um
inibidor do recetor P2Y1; (ticagrelor ou prasugrel) para além do AAS
(75 - 100 mg o0.d,) com manutengao durante 12 meses.

Recomenda-se 75 mg o0.d. de clopidogrel apds carga adequada

(ex. 600 mg ou pelo menos 5 dias ja em terapéutica de manutengao)
para além do AAS durante 6 meses apds a implantagdo de stent nas
coronarias em doentes com SCC, independentemente do tipo de stent,
exceto se for indicada uma duragdo mais curta devido ao risco ou a
ocorréncia de hemorragia critica.

Recomenda-se o clopidogrel como uma alternativa no caso de
intolerancia ao AAS.

Nos doentes diabéticos com SCA, tratados com TAPD, submetidos a
CABG e que ndo necessitam de terapéutica ACO a longo prazo,
recomenda-se a retoma de um inibidor do recetor P2Y1; assim que for
considerado seguro apds a cirurgia e com manutengdo até 12 meses.

Deve ser considerado o prolongamento da TAPD para além de
12 meses ap6s a SCA e por um perfodo de 3 anos em doentes com
diabetes que toleraram a TAPD sem complicagdes hemorragicas major®.

Deve ser considerada a adicdo de rivaroxabano em dose muito baixa®
a AAS de baixa dose para a prevengao a longo prazo de eventos
vasculares graves em doentes diabéticos com SCC ou com DAP
sintomatica sem elevado risco de hemorragia.

Classe

lla

Nivel

AAS, écido acetilsalicilico; ACO, anticoagulante oral; b.i.d, duas vezes ao dia; CABG, cirurgia de revascularizagao
do miocardio; DAP, doenga arterial periférica; EM enfarte do miocérdio; ICP, intervengdo corondria percutanea;
o0.d, uma vez ao dia; SCA, sindrome coronaria aguda; SCC, sindrome coronéria cronica; TAPD, terapéutica

antiagregante plaquetaria dupla.
*No caso de ticagrelor deve ser utilizada uma dose reduzida (60 mg b.i.d.).
52,5 mg b.i.d. de rivaroxabano.




Recomendagdes para terapéutica antitrombdtica em doentes diabéticos
com sindrome corondria aguda ou crénica e/ou apds intervengao coronaria
percutanea que necessitam de anticoagulagio oral a longo prazo

Recomendagées Classe  Nivel

Nos doentes com FA e submetidos a terapéutica antiplaquetaria,
elegiveis para anticoagulagdo e sem contraindicagao?, recomendam-se de
preferéncia os NOAC em vez de AVK.

Nos doentes com SCA ou SCC e diabetes, submetidos a implantagio de
stent nas corondrias e com indicagdo para anticoagulagdo, recomenda-se
uma terapéutica tripla com AAS de baixa dose, clopidogrel e um ACO
durante pelo menos uma semana, seguida de terapéutica dupla com um
ACO e de um agente antiplaquetdrio simples, oral.

Nos doentes com SCA ou SCC e diabetes submetidos a implantagao de

stent nas corondrias e com indicagdo para anticoagulagao,

deve ser considerado o prolongamento da terapéutica tripla com AAS lla S
de baixa dose, clopidogrel e um ACO até 1 més se o risco trombdtico

superar o risco hemorragico do doente especifico.

Nos doentes com SCA ou SCC e diabetes submetidos a implantagao de
stent nas corondrias e com indicagdo para anticoagulagdo,

pode ser considerado o prolongamento da terapéutica tripla com AAS
de baixa dose, clopidogrel e um ACO até 3 meses se o risco trombético
superar o risco hemorragico do doente especifico.

ACO, anticoagulante oral; AVK, antagonista da vitamina K; FA, fibrilhagdo auricular; ICP, intervengdo coronéria
percutdnea; NOAC, anticoagulante oral ndo dependente da vitamina K; SCA, sindrome coronaria aguda; SCC,
sindrome corondria cronica.

As contraindicagdes para os NOAC sao: protese valvular mecénica, estenose mitral e depuragao da creatinina
abaixo do limiar aprovado para o NOAC especifico.

26

©ESC



Recomendagdes para protegio gastrica em doentes diabéticos sob farmacos
antitrombéticos

Recomendacgées Classe  Nivel

Quando os medicamentos antitromboéticos sao administrados como
terapéutica combinada, recomenda-se a utilizagao de inibidores da
bomba de protdes para prevenir hemorragias gastrointestinais.

Quando ¢é utilizado um Unico farmaco antiplaquetario ou anticoagulante,
devem ser considerados os inibidores da bomba de prot&es para
prevenir a hemorragia gastrointestinal, tendo em conta o risco de
hemorragia de cada doente.

Quando ¢ administrado o clopidogrel, ndo se recomendam o omeprazol - B

e 0 esomeprazol para protegao gstrica.

4.7. Abordagem multifatorial para o tratamento dos fatores de risco
na diabetes

O tratamento otimizado dos fatores de risco e um estilo de vida saudavel, bem como
a identificagdo precoce e o tratamento das comorbilidades constitui a pedra angular do
tratamento da DMT2.

Para conseguir uma elevada adesdo e otimizagdo dos objetivos alvo, a comunicagdo
médico-doente é crucial e deve incluir uma abordagem personalizada que explique os
antecedentes e os objetivos para melhorar a compreensdo e incentivar mudangas no
estilo de vida e adesdo a terapéutica farmacoldgica. Para além da entidade da doenga,
incluindo os sintomas, a capacidade do doente para adotar um estilo de vida sauda-
vel depende de fatores cognitivos especificos e emocionais, nivel educacional, fatores
socioecondmicos e satiide mental. A percegdo da suscetibilidade a doenca e a gravidade
prevista das consequéncias s@o também componentes proeminentes da motivagao
dos doentes. Os doentes podem ser motivados através de entrevistas motivacionais,
incluindo perguntas abertas, afirmagdes, escutas reflexivas e resumos (Open-ended ques-
tions, Affirmation, Reflective listening and Summarising — OARS) e os principios especifico,
mensuravel, alcangavel, relevante e limite temporal (Specific Measurable, Achievable,
Realistic, Timely — SMART). Recomendam-se abordagens comportamentais multidisci-
plinares que combinam os conhecimentos e competéncias de diferentes prestadores
de cuidados. Acrescentar uma intervengdo com exercicio fisico combinada com apoio
psicolégico as recomendagGes dietéticas é mais eficaz do que a educagdo alimentar
isolada. A avaliagdo da depressio e dos sintomas depressivos é importante nos doentes
com DCV e DMT2, uma vez que o tratamento adequado destes melhora a adeséo.
As aplicagdes para teleméveis podem melhorar a adesdo a medicagdo e as mudangas
comportamentais, mas é necessaria mais evidéncia, particularmente em doentes com
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DCV e DMT2. Relativamente ao método de educagio, a educacdo individual é mais
eficaz do que a educagdo presencial ou via Internet e telemével. A questdo se um
programa de apoio personalizado e automatizado de mensagens de texto (SMS) pode
melhorar o controlo glicémico em adultos com diabetes mal controlada é equivoca.

Recomendag6es para uma abordagem multifatorial em doentes com diabetes
tipo 2 com e sem doenca cardiovascular

Recomendagées Classe  Nivel

Recomenda-se a identificagdo e o tratamento precoce dos fatores de
risco e das comorbilidades.

Recomenda-se uma abordagem multifatorial para gerir a DMT2 com
objetivos de tratamento.

Recomenda-se a adogdo de abordagens comportamentais
multidisciplinares que combinem os conhecimentos e as competéncias
de diferentes cuidadores.

Devem ser considerados os principios da entrevista motivadora para lla fo
induzir mudangas de comportamento.

Pode ser considerada a telessatide para melhorar o perfil de risco. - -

DMT?2, diabetes mellitus tipo 2.

5. Tratamento da doenga coronaria e da diabetes

5.1. Sindromes coronarias crénicas e diabetes

O tratamento abrangente de doentes diabéticos com DC estabelecida deve come-
car por um estilo de vida saudavel e pela redugdo ou eliminagdo de fatores de risco
modificaveis, tais como a obesidade, a hipertensdo ou a dislipidemia. O objetivo da
farmacoterapia consiste em reduzir substancialmente os eventos CV graves. Os niveis
alvo e a farmacoterapia para glicemia, PA, e niveis de C-LDL sdo abordados nos res-
petivos capitulos.

5.1.1. Revascularizagao

Nos doentes diabéticos, as indicagdes para revascularizagdo do miocardio sio as
mesmas que para os doentes ndo diabéticos, cujos aspetos essenciais sdo referidos
nas Recomendagdes de 2018 da ESC/European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTYS) sobre revascularizagio do miocardio e de 2019 da ESC sobre sindromes
corondrias cronicas. Em resumo, tendo em conta os conhecimentos atuais, em doentes
com diabetes e doenga multivaso, a cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CABG)
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com revascularizagdo arterial é preferivel a intervengdo corondria percutdnea (ICP)
complexa, desde que sejam consideradas as caracteristicas do doente (ex. fragilidade,
doenca cerebrovascular). A ICP com stents farmacoldgicos da nova geragdo, sempre
que possivel, é aceitavel nos doentes com doenca menos extensa (ie, doenga de um
s6 vaso ou doenga de dois vasos que ndo envolva a descendente anterior, e aqueles
com Score SYNTAX < 22). Deste modo, a extenséo da DC, a complexidade da lesdo e
o risco de uma cirurgia major séo os pontos chave no processo da tomada de deciséo.
Como a maioria dos ensaios sobre revascularizagio incluiu doentes com DMT2, as
recomendagdes atuais nio podem ser facilmente aplicadas a doentes com diabetes
mellitus tipo 1 (DMT1). Atualmente, foi demonstrado que a CABG também ¢é preferivel
a ICP em doentes com DMT1 e DC multivaso.

Recomendagdes para a revascularizagio em doentes com diabetes

Recomendagées Classe  Nivel

Recomenda-se a implementagdo de técnicas de revascularizagao
semelhantes (ex. a utilizagdo de DES e a abordagem radial para a ICP e a
utilizagdo da artéria mamaria interna esquerda como enxerto para BAC)
em doentes diabéticos e ndo diabéticos.

Recomenda-se a revascularizagdao do miocardio na SCC quando a angina
persiste apesar de tratamento com farmacos anti-anginosos ou em
doentes com uma grande area de isquemia documentada (> 10% do
VE).

Recomenda-se a revascularizagao completa em doentes com STEMI sem
choque cardiogénico e DC multivaso.

Deve ser considerada a revascularizagdo completa em doentes com
SCA-NSTE sem choque cardiogénico e com DC multivaso.

Por rotina ndo se recomenda a revascularizagdo imediata de lesées nao
culpaveis em doentes com EM com doenga multivaso que se apresentam
em choque cardiogénico.

BAC, bypass aorto-coronario; DC, doenga arterial corondria; DES, stents farmacolégicos; EM enfarte do miocardio;
ICP, intervengao coronéria percutanea; SCA-NSTE, sindrome corondria aguda sem elevagao do segmento-ST; SCC,
sindrome coronéria cronica; STEMI, enfarte do miocérdio com elevagdo do segmento ST; VE, ventriculo esquerdo.

lla (e
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5.2 Sindromes coronarias agudas e diabetes
Recomendagdes para o controlo glicémico em doentes com diabetes e

sindrome coronaria aguda

Recomendacgdes Classe  Nivel

Recomenda-se a avaliagao inicial do estado glicémico em todos os
doentes com SCA.

Recomenda-se a monitorizagio frequente dos niveis de glicose no
sangue em doentes com diabetes conhecida ou com hiperglicemia (niveis
de glicose definidos = 11,1 mmol/L ou > 200 mg/dL).

Deve ser considerada a terapéutica hipoglicemiante em doentes com
SCA com hiperglicemia persistente, a0 mesmo tempo que os episddios lla S
de hipoglicemia devem ser evitados.

SCA, sindrome coronéria aguda.

6. Insuficiéncia cardiaca e diabetes

6.1. Defini¢do e fisiopatologia

A insuficiéncia cardiaca ndo é uma simples doenca patoldgica, mas uma sindrome cli-
nica com sintomas e/ou sinais atuais ou prévios causados por uma anomalia cardiaca
estrutural e/ou funcional. E corroborada por péptidos natriuréticos elevados e/ou por
evidéncia objetiva de congestdo cardiogénica pulmonar ou sistémica a partir de moda-
lidades de diagnostico, tais como imagiologia ou medi¢des hemodindmicas invasivas.

A insuficiéncia cardiaca é uma das manifestagdes iniciais mais comuns de DCV em
doentes com DMT?2 e pode apresentar-se como insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo preservada (IC-FEp), como insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo mode-
radamente reduzida (IC-FEmr) ou como insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
reduzida (IC-FEr) (Tabela 5).
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Tabela 5 Fenétipos da insuficiéncia cardiaca de acordo com a distribuig¢io da

fracdo de ejegao

Fenétipo da IC  IC-FEp

Critério 1 Sintomas e/ou sinais*
Critério 2 FEVE 2 50%
Critério 3

Evidéncia objetiva de anomalias

IC-FEmr

Sintomas e/ou
sinais?

FEVE 41 - 49%

Nenhuns

cardiacas estruturais e/ou funcionais
compativeis com a presenca de
disfungdo diastélica VE ou com
pressdes de enchimento elevadas,
incluindo o aumento dos péptidos

natriuréticos

IC-FEr

Sintomas

e/ou sinais*

FEVE < 40%

Nenhuns

FEVE, fragdo de ejegdo ventricular esquerda; IC, insuficiéncia cardiaca; IC-FEmr, insuficiéncia cardiaca
moderadamente reduzida; IC-FEp, insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao preservada; IC-FEr, insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; VE, ventricular esquerda.

Os sintomas incluem, por exemplo, dispneia, edema maleolar e fadiga. Os sinais podem ndo estar presentes numa

fase inicial ou em doentes tratados com diuréticos.

Tabela 6 Fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca em

doentes com diabetes

Fatores de risco cardiacos

Fatores de risco ndo cardiacos

Cardiopatia isquémica
Enfarte do miocardio
Hipertensdo

Doenga valvular cardiaca
Arritmias

Idade

Doenca renal cronica

Indice de massa corporal aumentado
Diabetes de duragdo mais longa
Tabagismo

Excesso de dlcool
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6.2. Epidemiologia e progndstico

A diabetes é um fator de risco importante para a IC. Estudos observacionais demons-
traram de modo consistente um risco 2 a 4 vezes maior de IC em individuos diabéticos
em comparagdo com os individuos nao diabéticos. A mortalidade CV, incluindo morte
causada por agravamento de IC é 50 — 90% mais elevada em doentes com IC e diabetes
do que em doentes com IC e sem diabetes, independentemente do fendtipo da IC.

6.3. Rastreio e diagnostico

Os doentes diabéticos tém risco de IC, mas nem todos os doentes diabéticos desenvol-
verdo IC. Dado que o progndstico dos doentes com ambas as comorbilidades é pior,
¢é da maior importancia efetuar o rastreio da IC em todos os doentes diabéticos para
permitir a implementagdo precoce de terapéuticas que salvam vidas.

Para detetar a transi¢do entre estar em risco de contrair IC e o desenvolvimento de IC,
recomenda-se a seguinte avaliagdo regular em doentes diabéticos (Figura 9):
Recomenda-se regularmente uma pesquisa sistemdtica de sintomas de IC (dispneia,
dispneia em esforco, ortopneia, dispneia noturna paroxistica, nictdria, fadiga, cansago,
mais tempo de recuperagdo apds o exercicio) ou sinais (aumento de peso, edema
periférico, pulso venoso jugular elevado, fervores, refluxo hepatojugular, terceiro som
cardiaco ou choque da ponta deslocado lateralmente).

Se um ou mais dos sintomas ou sinais acima referidos estiverem presentes, poderd
haver suspeita de IC e recomendam-se os seguintes testes de diagndstico:

* Recomenda-se a medigdo dos peptideos natriuréticos, se possivel. Os valores
abaixo dos cut-offs seguintes tornam o diagnéstico de IC pouco provavel, devendo
ser considerados outros diagnosticos:
¢ Peptideo natriurético do tipo B (BNP) < 35 pg/mL (limiar na FA: < 105 pg/mL)
¢ Terminal-N (NT)-proBNP < 125 pg/mL (limiar na FA: < 365 pg/mL)

* Recomenda-se eletrocardiograma (ECG) para detetar anomalias tais como a FA,
sinais de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), ondas Q ou QRS alargado, cada
um dos quais pode ser um sinal de IC.
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* Recomenda-se ecocardiografia para avaliar a fungdo cardiaca incluindo a fungdo
VE, tamanho das cdmaras, hipertrofia VE, alterages da contractilidade segmentar
regionais (que poderdo sugerir DC), fungdo ventricular direita, pressdo pulmonar
estimada, fungdo valvular e marcadores da disfungdo diastélica. A ecocardiografia
transtoracica pode ser considerada para detetar a IC em doentes diabéticos se
surgirem outros fatores de risco.

Recomenda-se RX do térax para averiguar outras causas de dispneia (ex. doenga
pulmonar). Pode fornecer evidéncia de apoio a IC (ex. cardiomegalia, estase
pulmonar, derrame pleural).

Recomendam-se andlises de sangue de rotina, incluindo hemograma completo,
ureia, creatinina e eletrdlitos, fungao tiroideia e hepética, lipidos e estado do ferro
(ferritina e saturagdo da transferrina) para diferenciar a IC de outras situagdes,
para obter informagdes sobre o progndstico e para orientar a terapéutica poten-
cial. Devem ser considerados testes de diagnostico adicionais se houver suspeita
de outros diagndsticos especificos (ex. amiloidose).

Se a IC for confirmada, sdo recomendados testes de diagndstico adicionais,
conforme resumido nas Recomendagbes de 2021 da ESC para o diagnostico e
tratamento da insuficiéncia cardiaca aguda e crénica.
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Figura 9 Algoritmo de diagnéstico para a insuficiéncia cardiaca em
doentes diabéticos
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BNP, peptideo natriurético tipo B; ECG, eletrocardiograma; FEVE, fragdo de ejecdo ventricular esquerda;

IC, insuficiéncia cardiaca; IC-FEmr, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecio moderadamente reduzida;

IC-FEp, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; IC-FEr, insuficiéncia cardfaca com fragio de ejecio
reduzida; NT-proBNP, terminal N do pro-péptido natriurético tipo B.
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Recomendagdes para rastreio e diagndstico de insuficiéncia cardiaca em
doentes diabéticos

Recomendacgées Classe  Nivel

Avaliagdo para IC

No caso de suspeita de IC, recomenda-se a medigao de BNP/
NT-proBNP.

Recomenda-se a verificagdo sistemética de sintomas e/ou de sinais de
IC em todos as consultas clinicas de todos os doentes com diabetes
mellitus.

Testes de diagnéstico em todos os doentes com suspeita de IC

Recomenda-se ECG de 12 derivagdes. @©
Recomenda-se ecocardiografia transtoracica. C
Recomenda-se radiografia ao térax (Raio-X). Cc
Recomendam-se andlises de sangue de rotina para comorbilidades,

incluindo hemograma completo, ureia, creatinina e eletrdlitos, fungdo C

©ESC

tiroideia, lipidos e niveis de ferro (ferritinina e TSAT).

BNP, péptido natriurético tipo B; ECG, eletrocardiograma; IC, insuficiéncia cardiaca; NT-proBNP, terminal N do
pro-péptido natriurético tipo B ; TSAT, saturagdo da transferrina.

6.4. Tratamento da insuficiéncia cardiaca em doentes diabéticos

6.4.1. Tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida

O tratamento da IC-FEr engloba alteragdes terapéuticas do estilo de vida, bem como
terapéuticas farmacolégicas e de dispositivos com beneficios confirmados em ensaios
controlados  aleatorizados (RCT), nos quais 30-40% dos doentes tinham diabetes.
Tem-se demonstrado consistentemente que os efeitos do tratamento para a IC-FEr
com medicamentos e dispositivos ndo diferem entre doentes diabéticos versus ndo
diabéticos. E importante salientar que, embora as reducdes do risco relativo (RR) sejam
consistentemente semelhantes para as pessoas com e sem diabetes, dado o maior
risco clinico absoluto de IC-FEr associado a diabetes, a reducdo de risco absoluto em
doentes diabéticos é normalmente maior, fazendo com que seja necessério tratar um
niimero menor para obter beneficios entre os doentes diabéticos.

A pedra angular do tratamento da IC-FEr é a farmacoterapia, juntamente com inter-
vengbes no estilo de vida, que devem ser implementadas antes de se considerar a
terapéutica com dispositivos.

35



As recentes Recomendagdes de 2021 da ESC para o diagndstico e tratamento da
insuficiéncia cardiaca aguda e cronica recomendam o inicio da terapéutica quadrupla
com [inibidor do recetor da angiotensina-neprilisina ou inibidor da enzima de con-
versdo da angiotensina (IECA), antagonista dos recetores mineralocorticoides (ARM),
beta-bloqueante, inibidor do SGLT2]. Estes quatro tratamentos fundamentais devem
ser iniciados precocemente, uma vez que grande parte dos beneficios sdo observados
nos 30 dias apds o inicio do tratamento e a adi¢do de novos farmacos produz mais
beneficios que o0 aumento das doses das classes de medicamentos ja existentes.

Recomendagdes para tratamento da insuficiéncia cardiaca em doentes
diabéticos com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida

Recomendagées Classe  Nivel

Recomendagdes para o tratamento farmacolégico indicado em doentes
diabéticos com IC-FEr (classes 1I-IV da NYHA)

Recomendam-se os inibidores do SGLT?2 (dapagliflozina, empagliflozina
ou sotagliflozina®) em todos os doentes com IC-FEr e DMT2 para
reduzir o risco de internamento por |C e morte CV.

Recomendam-se o sacubitril/valsartan ou um IECA em todos os doentes
diabéticos com IC-FEr para reduzir o risco de internamento por IC e
morte.

Recomendam-se os betabloqueantes® em doentes diabéticos com IC-FEr
para reduzir o risco de internamento por IC e morte.

Recomendam-se os ARM em doentes diabéticos com IC-FEr para
reduzir o risco de internamento por IC e morte.

Recomenda-se uma estratégia intensiva com inicio precoce de
tratamento baseado em evidéncia (inibidores do SGLT2, ARNI/IECA,
betabloqueantes e ARM), com rapida titulagdo para doses-alvo definidas,
comegando antes da alta e com consultas de seguimento frequentes

nas primeiras 6 semanas apés um internamento por IC para reduzir
reinternamentos ou mortalidade.

Recomendagdes para outros tratamentos indicados em doentes selecionados
com IC-FEr (classes II-IV da NYHA) e com diabetes

Recomenda-se uma terapéutica com dispositivos com CDI, com TRC-P
ou TRC-D em doentes diabéticos tal como na populagdo em geral com
|C-FEr.

36




Rec dagdes para trat: 1to da insuficiéncia cardiaca em doentes diabéticos

com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida (continuagao)

Recomendacgées

Recomendagdes para outros tratamentos indicados em doentes selecionados
com IC-FEr (classes 1I-IV da NYHA) e com diabetes (continuagio)

Recomendam-se os ARA nos doentes sintomaticos com IC-FEr e com
diabetes, intolerantes ao sacubitril/valsartan ou IECA, para reduzir o
risco de internamento por IC e de morte CV.

Recomendam-se os diuréticos em doentes com IC-FEr e diabetes
com sinais e/ou sintomas de retengao hidrica para melhorar sintomas,
capacidade de exercicio e internamento por |C.

Deve ser considerada a ivabradina para reduzir o risco de
internamento por IC e morte CV, nos doentes com IC-FEr e diabetes
em ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca em repouso 270 bpm, que
permanecem sintomaticos, apesar da terapéutica com
betabloqueantes (dose maxima tolerada), [IECA/ARA e ARM.

Devem ser considerados a hidralazina e o dinitrato de isossorbido

em doentes de raga negra com diabetes e FEVE < 35% ou com uma
FEVE < 45% combinada com dilatagdo do ventriculo esquerdo em
classe ll-IV da NYHA apesar do tratamento com um IECA (ou ARNI),
com um betabloqueante e com um ARM, para reduzir o risco de
internamento por IC e morte.

Pode ser considerada a digoxina em doentes com IC-FEr em ritmo
sinusal, apesar de terapéutica com sacubitril/valsartan ou um [ECA, um
betabloqueante e um ARM para reduzir o risco de internamento.

ARA, antagonista do recetor da angiotensina; ARM, antagonista dos recetores dos mineralocorticéides; ARNI,

Nivel

inibidor da neprilisina e recetor da angiotensina; CDI, cardioversor desfibrilhador implantavel; CV, cardiovascular;

DMT?2, diabetes mellitus tipo 2; FEVE, fragdo de ejegao ventricular esquerda; IC, insuficiéncia cardiaca; IC-FEr,
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IECA, inibidor da enzima de conversio da angiotensina;
NYHA, New York Heart Association; SGLT2, co-transportador de sédio-glicose 2; TRC-D, terapéutica de
ressincronizagao cardiaca com desfibrilhador; TRC-P, terapéutica de ressincronizagao cardiaca com pacemaker.

*A sotagliflozina é um inibidor duplo do SGLT2/1.
bSuccinato de metoprolol de libertagio prolongada, carvedilol, bisoprolol e nebivolol.
“Espironolactona ou eplerenona.
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6.4.2. Tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo
moderadamente reduzida

Tal como noutras formas de IC, devem ser utilizados diuréticos para controlar a
congestdo. Os resultados de analises retrospetivas de RCT em doentes com IC-FEr
ou IC-FEp indicam que os doentes com fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)
entre 40-50% beneficiaram de terapéuticas semelhantes as dos doentes com FEVE <
40%. No entanto, até ao momento, nenhum RCT definitivo avaliou as terapéuticas
exclusivamente em doentes com |C-FEmr. A melhor evidéncia até a data deriva dos
estudos com inibidores do SGLT2. Uma meta-andlise que incluiu 12 251 participantes
dos estudos DELIVER e EMPEROR-Preserved mostrou que os inibidores do SGLT?2,
em comparagdo com placebo, reduziram o composto de morte CV ou primeiro inter-
namento por |IC [hazard ratio (HR) 0,80; intervalo de confianga (IC) de 95% 0,73-0,87],
com redugdes consistentes em ambos os componentes: morte CV (HR 0,88; IC 95%
0,77-1,00) e primeiro internamento por IC (HR 0,74; IC 95% 0,67-0,83).

6.4.3. Tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada

Ao longo da Ultima década, diversos RCT alargados ndo conseguiram atingir signifi-
cado estatistico no que respeita os efeitos sobre os resultados primarios em doentes
com |C-FEp, incluindo os estudos: PEP-CHF (perindopril), CHARM-Preserved (can-
desartan), |-PRESERVE (irbesartan), TOPCAT (espironolactona), DIG Ancillary Trial
(digoxina) e PARAGON-HF (sacubitril/valsartan). Conforme ja referido no capitulo
sobre |C-FEmr, os inibidores do SGLT2, empagliflozina e dapaglifiozina, reduziram o
RR para o objetivo primario composto, morte CV ou internamento por IC, em 21%
e 18%, respetivamente. O efeito do tratamento na incidéncia do objetivo resultado
primario ndo diferiu entre os subgrupos da FEVE nem entre os doentes diabéticos e
ndo diabéticos. A terapéutica com diuréticos deve ser utilizada para reduzir os sinto-
mas de congestdo. Os diuréticos de ansa sdo preferiveis, mas os diuréticos tiazidicos
de baixa dose podem ser Uteis no controlo da hipertensdo. Para o tratamento de
comorbilidades em simultdneo com a IC-FEp, consulte as Recomendagdes de 2021 da
ESC para o diagnéstico e tratamento da insuficiéncia cardiaca aguda e cronica.
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Recomendagdes para tratamentos da insuficiéncia cardiaca em doentes
diabéticos com fragdo de ejegao ventricular esquerda > 40%

Recomendacgées Classe  Nivel

Recomendam-se a empaglifiozina ou a dapaglifiozina em doentes com
DMT?2 e FEVE > 40% (IC-FEmr e IC-FEp) para reduzir o risco de
internamento por IC ou morte CV.

Recomendam-se os diuréticos em doentes diabéticos com IC-FEp ou
|C-FEmr com sinais e/ou sintomas de retengao hidrica para melhorar
sintomas, capacidade de exercicio e internamento por IC.

©ESC

CV, cardiovascular; DMT?2, diabetes mellitus tipo 2; FE, fragdo de ejecdo; FEVE, fragdo de ejecdo ventricular
esquerda; IC, insuficiéncia cardiaca; IC-FE mr, insuficiéncia cardiaca moderadamente reduzida; IC-FEp, insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegdo preservada.

6.5. Perfil de seguranca dos agentes hipoglicemiantes em doentes
diabéticos com insuficiéncia cardiaca

Recomendagdes para os medicamentos hipoglicemiantes em doentes com
diabetes tipo 2 com e sem insuficiéncia cardiaca
Recomendagées Classe  Nivel

Recomendag6es para os medicamentos hipoglicemiantes para reduzir o
internamento por IC em doentes com DMT2 com ou sem IC

Recomendam-se os inibidores do SGLT2 (empagliflozina, canagliflozina,
dapagliflozina ou sotagliflozina?) em doentes com DMT2 com fatores de
risco multiplos de DCVA ou com DCVA estabelecida para reduzir o
risco de internamento por IC.

Recomendam-se os inibidores do SGLT?2 (dapagliflozina, empaglifiozina
ou sotagliflozina®) em doentes com DMT?2 e IC-FEr para reduzir o risco
de internamento por IC e morte CV.

Recomendam-se a empaglifiozina ou a dapaglifiozina em doentes com
DMT?2 e FEVE > 40% (IC-FEmr e IC-FEp) para reduzir o risco de
internamento por IC ou morte CV.
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Recomendagdes para os medicamentos hipoglicemiantes em doentes com
diabetes tipo 2 com e sem insuficiéncia cardiaca (continuagio)

Recomendagées Classe  Nivel

Recomendagdes para agentes hipoglicemiantes adicionais com seguranca
demonstrada para internamento por IC em doentes com DMT2, no caso de ser
necessario um controlo adicional da glicose

Os GLP1-RA (lixisenatido, liraglutido, semaglutido, exenatido de LP,
dulaglutido, efpeglenatido) tém um efeito neutro no risco de internamento
por IC e devem ser considerados para tratamento hipoglicemiante

em doentes com DMT2 com risco de contrair IC ou com IC.

lla

Os inibidores da DPP4 (sitagliptina e linagliptina) tém um efeito neutro
no risco de internamento por IC e devem ser considerados para
tratamento hipoglicemiante em doentes com DMT2 com risco de
contrair IC ou com IC.

lla

As insulinas basais (glargina e degludec) tém um efeito neutro no risco

de internamento por IC e devem ser consideradas para tratamento

hiboglicemi ) . lla B
ipoglicemiante em doentes com DMT2 com risco de contrair IC ou

com IC.

Deve ser considerada a metformina para tratamento hipoglicemiante em

doentes com DMT2 e IC. L e

Recomendag6es para medicamentos hipoglicemiantes com risco acrescido de
internamento por IC em doentes com DMT2

A pioglitazona estd associada a um risco acrescido de incidentes
de IC em doentes diabéticos e ndo se recomenda para tratamento
hipoglicemiante em doentes com risco de IC (ou com IC prévia).

O inibidor da DPP4, saxagliptina, esta associado a um risco acrescido
de internamento por IC em doentes diabéticos e ndo é recomendado
para tratamento hipoglicemiante em doentes com risco de IC (ou com
IC prévia).

Rec dacdo parac

P

agdo especial

Recomenda-se a transigdo do tratamento hipoglicemiante de
agentes sem beneficio CV comprovado ou seguranga comprovada para
agentes com beneficio CV comprovado®.

©

CV, cardiovascular; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; DMT?2, diabetes mellitus tipo 2; DPP4, dipeptidil
peptidase-4; FEVE, fragao de ejegdo ventricular esquerda; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo

1 semelhante ao glucagon; IC, insuficiéncia cardiaca; IC-FEmr, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejeao
moderadamente reduzida; IC-FEp, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao preservada; IC-FEr, insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; LP, libertagdo prolongada; s.c., subcutaneo; SGLT2, co transportador de
glicose sodio 2.
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2A sotagliflozina ¢ um inibidor duplo do SGLT2/1.

5IC crénica e estével.

“Agentes com beneficio comprovado: inibidores do SGLT2: empaglifiozina, canagliflozina, dapagliflozina, sotagliflozina;
GLP-1 RA: liraglutido, semaglutido s.c., dulaglutido, efpeglenatido. No estudo VERTIS CV, a ertugliflozina nao
reduziu o endpoint primario (3-MACE) nem o endpoint secundario combinado com o principal (morte CV ou
internamento por IC) mas reduziu o internamento por IC como outro endpoint secundério exploratério.

Figura 10 Tratamento hipoglicemiante de doentes com insuficiéncia
cardiaca e diabetes mellitus tipo 2

Para reduzir os resultados com IC? em todos os doentes com DMT2
e IC (IC-FEp, IC-FEmr, IC-FEr)

==

Independente da HbA1c
Independente de medicagao hipoglicemiante concomitante

I

Para controlo glicémico adicional

Devem ser considerados nos ERCV outros agentes hipoglicemiantes
com efeitos neutros na IC

Insulina glargina
Insulina degludec
(Classe lla)

GLP-1 RAC Sitagliptina
Linagliptina
(Classe Ila) (Classe Il

Metformina
(Classe Ila)

Nio se recomendam nos ERCV outros agentes hipoglicemiantes
com risco acrescido de internamento por IC

@Esc—

DMT?2, diabetes mellitus T2; DPP4, dipeptidil peptidase 4; ERCV, ensaio de resultados cardiovasculares; GLP-1 RA,
agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; HbA1c, hemoglobina glicada; IC, insuficiéncia cardiaca;
IC-FEm, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecio moderadamente reduzida; IC-FEp, insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejegdo preservada; IC-FEr, insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegdo reduzida; SGLT2, co-transportador
de sédio-glicose 2.

“Tal inclui internamento por IC ou morte CV. *Empaglifiozina, dapagliflozina ou sotagliflozina em doentes com
IC-FEr, empagliflozina ou dapaglifiozina em doentes com IC-FEp e IC-FEmr. Preferivel em doentes com doenga
cardiovascular aterosclerdtica e se for necessaria uma redugdo de peso; ndo combinar com inibidores da DPP4.
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7. Arritmias: fibrilhagao auricular, arritmias ventriculares,
morte subita cardiaca e diabetes

A diabetes pode aumentar o risco de arritmias cardiacas através de diversos fatores,
incluindo: fatores de risco CV associados (ex. hipertensao), DCV (ie. DC, EM prévio,
IC ou acidente vascular cerebral) e fatores associados a diabetes tais como o controlo
da glicose ou a neuropatia diabética. O risco de arritmias cardiacas ou de morte stbita
cardiaca (MSC) em doentes diabéticos estd mais frequentemente relacionado com a
presenca e a gravidade da DCV subjacente, mas fatores relacionados com a diabetes
podem induzir arritmias independentemente das comorbilidades CV.

7.1. Fibrilhagdo auricular e diabetes

A diabetes e a FA coexistem frequentemente e, quando tal acontece, existe um risco
substancialmente maior de morte por todas as causas, morte CV, acidente vascular
cerebral, doenga renal e IC, independentemente do tipo de diabetes. Os fatores de
risco frequentemente associados a diabetes e FA (e ndo totalmente dissocidveis, ex.
hipertensdo e obesidade) também sdo suscetiveis de agravar o diagnéstico. Em varios
estudos observacionais, a associagdo entre diabetes ajustada para a idade e episédio
de FA ndo foi significativa apés multiplos ajustes para hipertensdo, comorbilidade CV,
indice de massa corporal ou obesidade, sugerindo assim que as estratégias para pre-
vencdo da FA em doentes diabéticos devem focar-se no controlo das comorbilidades
associadas a diabetes (especialmente o peso, a apneia do sono e a PA).

Detetar a FA em doentes diabéticos tem consequéncias clinicas pelo facto do risco
de acidente vascular cerebral ser acentuadamente mais elevado nestes doentes. Na
auséncia de outras comorbilidades, o risco anual de acidente vascular cerebral pode
ser estimado em 2,2% por ano na diabetes isolada. Uma vez que a FA assintomatica
(silenciosa) ndo ¢é infrequente, os doentes diabéticos devem ser submetidos a rastreio
oportunista para FA por palpagdo do pulso ou por ECG.
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Figura 11 Rastreio para fibrilhagao auricular em doentes diabéticos
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ACO, anticoagulante oral; AVK, antagonista da vitamina K; CHA; DS, -VAS,, Insuficiéncia cardiaca congestiva
hipertensdo, Idade 2 75 (2 pontos), Diabetes mellitus, Acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitorio
(2 pontos), Doenga vascular, Idade 65 — 74, Género (feminino) (score); ECG, eletrocardiograma; FA, fibrilhagio
auricular; NOAC, novo anticoagulante oral nio dependente da vitamina K.
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Recomendagdes para a fibrilhagdo auricular em doentes diabéticos
Recomendagdes Classe  Nivel

Rastreio

Recomenda-se o rastreio ocasional da FA através da palpagio do pulso
ou ECG em doentes com 2 65 anos.

Recomenda-se o rastreio ocasional da FA através da palpagdo do pulso
ou de ECG em doentes diabéticos com < 65 anos (especialmente na
presenca de outros fatores de risco) uma vez que os doentes diabéticos
apresentam maior frequéncia de FA em idade mais jovem.

Deve ser considerado o rastreio sistemético por ECG para detetar FA
em doentes > 75 anos ou nos que apresentam risco elevado de acidente
vascular cerebral.

Anticoagulagdo

Recomenda-se a anticoagulagdo oral para prevengdo de acidente vascular
cerebral em doentes com FA e diabetes com pelo menos um fator de
risco adicional (CHA; DS; -VAS,) para acidente vascular cerebral.

Para a prevencgdo de acidente vascular cerebral na FA, recomendam-se
os NOAC em vez dos AVK, com a excegdo de doentes com préteses
valvulares mecanicas ou com estenose mitral moderada a grave.

Deve ser considerada a anticoagulago oral para prevenir o acidente
vascular cerebral em doentes com FA e diabetes, mas sem outro fator
de risco CHA,DS,-VAS. para acidente vascular cerebral. Inclui doentes
com DMT1 ou DMT2 < 65 anos.

Deve ser considerada a utilizagio de um score de risco hemorragico
(score HAS-BLED) para identificar fatores de risco modificaveis e ndo
modificveis para hemorragia em doentes diabéticos com FA e para
identificar doentes com necessidade de um seguimento mais rigoroso.

lla

AVK, antagonista da vitamina K; CHA; DS, -VAS,, Insuficiéncia cardiaca congestiva hipertensdo, Idade >

75 (2 pontos), Diabetes mellitus, Acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitorio (2 pontos),

Doenga vascular, Idade 65 — 74, Género (feminino); DMT1, diabetes mellitus T1; DMT2, diabetes mellitus T2;
ECG, eletrocardiograma; FA, fibrilhagdo auricular; ; HAS-BLED, Hipertensao, Alteragdo das fungdes renal/hepitica,
Acidente vascular cerebral, Histéria ou predisposi¢do para hemorragia, Labilidade do INR, Idosos (> 65 anos),
Farmacos/alcool em concomitancia; NOAC, novo anticoagulante oral nio dependente da vitamina K.
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7.2. Arritmias ventriculares e risco de morte subita cardiaca e
diabetes

Comparativamente a populagdo em geral, os doentes diabéticos tém um risco acres-
cido tanto de morte subita cardiaca como de morte cardiaca nio subita.

A utilizagdo de farmacos antiarritmicos deve seguir os principios e precaugdes gerais
relacionados com o tratamento farmacoldgico de arritmias cardiacas. Em comparagéo
com os doentes nio diabéticos, o tratamento com um cardioversor desfibrilhador
implantavel nos doentes diabéticos esta associado a mortalidade acrescida.

8. Doenca renal croénica e diabetes

8.1. Definigdes, classificagao e rastreio da doenga renal crénica

A doenca renal crénica tem um efeito importante na morbilidade e na mortalidade
a nivel global. A DRC ¢ definida pelas alteragdes da estrutura ou da fungo renal,
presentes durante > 3 meses, com implicagdes para a salide. A sua classificagdo ¢é feita
principalmente por categorias de taxa de filtragdo glomerular e albumintria. A CKD
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) desenvolveu equagdes rigorosas da TFGe basea-
das nas medices de creatinina * cistatina C. Uma TFGe = 60 mL/min/1,73 m? ndo
constitui DRC, exceto se houver albumintria ou outra evidéncia de doenca renal
(Tabela 7). Uma diminui¢do persistente da TFGe < 60 mL/min/1,73 m? (i.e. estadios
G3-5) é, no entanto, suficiente para confirmar a DRC. Este nivel de TFGe estd asso-
ciado a um risco acrescido de progressio da DRC e da DCV. A albumintria é um
marcador precoce de nefropatia e prevé tanto o risco de insuficiéncia renal como o
de DCV, independentemente da TFGe. A nefropatia causada pela diabetes é uma das
principais causas de DRC a nivel global e recomenda-se o rastreio da DRC em doentes
com diabetes pelo menos uma vez por ano. Uma andlise de urina para medigdo da
RACU constitui um método eficaz para identificar e quantificar a albuminuria.
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Tabela 7 Classificagdo KDIGO em fungio da taxa de filtragdo glomerular e de
categorias da relagdo albumina-creatinina na urina com grafico de cores para o
risco da iniciagdo da terapéutica de substitui¢do renal e manutengao

Categorias de albuminuria

Categoria da A1 A2 A3
TFGe (mL/ < 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
min/1,73m?) (< 30 mglg) (30-300 mg/g) (> 300 mg/g)

G1 (2 90)
G2 (60 - 89)
G3a (45 - 59)
G3b (30 - 44)
G4 (15-29)
G5 (< 15)

DRC, doenga renal cronica; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes (Doenga renal: Melhorar os
Resultados Globais); TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada.

Note-se que esta classificagdo utiliza um racio de 1:10 para converter a relagdo albumina-creatinina na urina de
mg/mmol para mg/g, mas o racio exato é de 1:8,84.

O verde representa um risco baixo (e representa a auséncia de DRC se ndo houver evidéncia estrutural ou
histologica de doenga renal).

Relativamente ao risco baixo (estimado em 0,04/1000 doentes-ano), o amarelo representa um risco
moderadamente acrescido (pelo menos ~5X), o laranja representa um risco elevado (pelo menos ~20%) e o
vermelho representa um risco muito elevado (pelo menos ~150x). O risco de morte cardiovascular reflete
aproximadamente o mesmo padrdo. Tabela adaptada das Recomendag&es da Prética Clinica de 2012 sobre KDIGO
para a Avaliagio e Tratamento da Doenga Renal Crénica. Reproduzido com a permissio da Elsevier.

8.2. Tratamento do risco de doenca cardiovascular e insuficiéncia
renal em doentes com doenca renal crénica e diabetes mellitus

O risco de DCV aumenta progressivamente com niveis mais baixos de TFGe e
naqueles/as com DRC avangada, as anomalias estruturais do coragdo, a IC e a morte
stbita sdo aspetos particulares. O risco acrescido de DC também acompanha a DRC,
frequentemente com calcificagdo das placas aterosclerdticas.

O tratamento do risco de DCV em doentes com DRC e diabetes pode, por conse-
guinte, necessitar de considerar mdltiplas intervengées e fatores de risco tradicionais
e especificos da DRC.

Todos os doentes com diabetes e DRC devem receber aconselhamento standard sobre
tabagismo, nutrigdo e exercicio fisico.

Varias estratégias farmacoldgicas tém demonstrado reduzir o risco de doenga cardio-
vascular ou de insuficiéncia renal em doentes com DMT2 e DRC (Figura 12). Ha cada
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vez mais evidéncia de que estas intervencdes devem ser iniciadas precocemente para
prevenir a lesdo de érgdo alvo em doentes de risco.

8.2.1. Terapéutica baseada em estatinas

A terapéutica baseada em estatinas reduz o risco de eventos aterosclerdticos major em
doentes com DRC. Os ensaios terapéuticos baseados em estatinas, combinados em
meta-andlises mostram uma tendéncia para redugdes relativas mais pequenas, por cada
redugdo de mmol/L do C-LDL, de eventos aterosclerdticos major a medida que a TFGe
diminui, com incerteza sobre os beneficios dos doentes em didlise. Esta diminuicio
da redugéo do RR com a diminuigdo da TFGe implica que regimes mais intensivos de
redugdo do C-LDL sdo necessarios para maximizar beneficios. O objetivo em doentes
com DRC e diabetes deve ser atingir a maior redugdo absoluta possivel do C-LDL
com seguranga.

8.2.2. IECA ou ARA

O bloqueio do sistema renina-angiotensina (SRA) com um IECA (captopril) ou com
antagonistas dos recetores da angiotensina-Il (ARA) (irbesartan/losartan) preveniu a
insuficiéncia renal em doentes diabéticos e com nefropatia manifesta em ensaios com
resultados clinicos especificos. Os ARA (irbesartan/telmisartan) também retardam a
progressao da microalbumindria (albumindria A2) para uma nefropatia manifesta. Estes
inibidores do SRA sdo, por conseguinte, recomendados em doentes diabéticos assim
que a DRC for clinicamente diagnosticada pela primeira vez.

8.2.3. Inibidores do SGLT2

Os inibidores do SGLT2 tém efeitos benéficos claros no risco de insuficiéncia renal
e de internamento por IC em doentes com DRC e DMT2. Os ensaios CREDENCE,
DAPACKD e EMPA-KIDNEY, controlados por placebo, foram todos interrompidos
precocemente devido a eficicia enquanto testavam a canagliflozina, a dapaglifiozina e a
empaglifiozina, respetivamente. Todos estes trés ensaios concluiram que as redugdes do
RR para a progressdo da doenga renal ndo foram modificadas pela TFGe basal.

A meta-andlise de todos os grandes ensaios com inibidores do SGLT2 mostra que os
beneficios dos inibidores do SGLT sobre o risco de internamento por IC ou morte CV
também ndo sdo modificados pela TFGe. Por conseguinte, recomenda-se a iniciagdo
de um inibidor do SGLT2 em simultineo com um IECA ou com um ARA em doentes
com DMT2 apés a primeira evidéncia clinica de DRC. Em doentes com DMT1 e DRC,
a auséncia de grandes ensaios com seguimento suficiente significa que ndo é claro se os
beneficios absolutos dos inibidores do SGLT2 na insuficiéncia renal e nos resultados de
DCYV sdo ultrapassados pelo elevado risco absoluto de cetoacidose com os inibidores
do SGLT2.

47



8.2.4. Antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides ndo esterdides

Os ensaios FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, controlados com placebo, demonstraram
que o ARM nio esteroide, finerenona, apresenta uma redugio do risco de insuficiéncia
renal e uma redugdo do resultado CV combinado de morte CV, EM nio fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal ou internamento por IC em doentes com DRC e DMT2 que
ja estdo a tomar a dose maxima de [ECA ou ARA.

8.3. Pressdo arterial e controlo glicémico em doentes diabéticos com
doenga renal crénica

Nos doentes com DMT?2, a diminuigdo da PA reduz o risco CV com beneficios relativos
semelhantes em pessoas com e sem DRC.

As redugdes de RR para DCV, por cada diminuigdo de 10 mmHg de pressdo arterial
sistolica (PAS), sio maiores em doentes com uma PAS inicial = 140 mmHg, mas uma
redugdo do risco de acidente vascular cerebral e albumindria é evidente com uma
redugdo adicional da PAS nos doentes com uma PAS < 140 mmHg. E, contudo, incerto
se a redugdo intensiva da PAS moderadamente elevada previne a insuficiéncia renal.

O efeito de um controlo glicémico rigoroso, em comparagdo com o controlo padrio,
no risco de insuficiéncia renal também ¢ incerto, mas tal abordagem reduz o risco de
desenvolver ou agravar a nefropatia diabética com base em medigdes de albumindria.
Alvos personalizados de HbATc de 6,5 — 8,0% (48-64 mmol/mol) sdo sugeridos para
pessoas com diabetes e DRC, sendo ainda recomendado um alvo < 7,0% (< 53 mmol/
mol) para reduzir as complicagdes microvasculares, sempre que possivel.

Na DRC, a monitorizagio da HbA1c pode ser menos fidvel quando a TFGe é < 30
mL/min/1,73 m? e a auto monitorizagio ou a monitorizagdo continua da glicose pode
ajudar a alcangar com seguranga um controlo glicémico rigoroso nestes doentes.
Outra estratégia potencial para ajudar a atingir os objetivos glicémicos em doentes com
DRC ¢ utilizagdo de GLP-1 RA. A extrapolagdo da evidéncia de ensaios em doentes
com DMT?2 sugere que os GLP-1 RA melhoram com seguranga o controlo glicémico
e podem reduzir o peso e o risco CV em doentes com DRC. A meta-andlise dos
ensaios com os GLP-1 RA (lixisenatido, liraglutido, semaglutido, exenatido, albiglutido,
dulaglutido, efpeglenatido) mostrou que estes reduziram favoravelmente os niveis de
albumindria na DMT2, tendo alguns GLP-1 RA reduzido eventos cardiovasculares
adversos major nas pessoas com DCV prévia ou com risco CV elevado.

Uma alternativa aos GLP-1 RA na DRC é um inibidor da dipeptidil peptidase-4. A
linagliptina reduz com seguranca a HbA1c em doentes com DMT2 e DRC, mas ndo
reduz o risco de DCV ou de insuficiéncia renal.
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8.4. Papéis da terapéutica antitrombética e das estratégias invasivas
no tratamento da DCVA em doentes com diabetes e DRC

O 4cido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose (75-100 mg 0.d)) estd indicado para doen-
tes com diabetes e/ou DRC e DCVA. Na prevengdo primaria da DCVA na DMT2 e na
DRC, os beneficios e os riscos do AAS de baixa dose podem ser bem contrabalangados.
Estratégias de tratamento invasivo versus médico para DC moderada ou grave estavel
na DRC foram avaliadas no ensaio ISCHEMIA-CKD (International Study of Compara-
tive Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches-Chronic Kidney Disease),
no qual 57% (444/777) dos participantes tinham diabetes. O ensaio foi efetuado em
paralelo com o grande ensaio ISCHEMIA. Quando os resultados de ambos ensaios
sdo considerados em conjunto, o ensaio ISCHEMIA-CKD sugere que uma abordagem
inicial conservadora, utilizando terapéuticas médicas intensivas para gerir a DC estavel,
¢ adequada para doentes diabéticos com uma TFGe <30 mL/min/1,73 m% O ensaio
ISCHEMIA-CKD nio replicou os beneficios anti-anginosos de uma estratégia invasiva
observada no ensaio ISCHEMIA, mas tais beneficios ndo devem ser excluidos devido a
menor eficicia. E também de salientar que os doentes com enfarte agudo do miocar-
dio, DC instavel ou niveis inaceitaveis de angina foram excluidos de ambos os ensaios,
o que significa que a gestdo otimizada de tais condi¢des em doentes com DRC pode
ainda incluir uma estratégia intensiva (ver Capitulo 5).

Recomendagdes para os doentes com doenga renal crénica e diabetes

Recomendagées Classe  Nivel

Recomenda-se a redugio intensiva do C-LDL com estatinas ou uma
combinagdo de estatina/ezetimiba?.

Recomenda-se uma PA alvo < 130/80 mmHg para reduzir o risco de
DCV e albumindria.

Recomendam-se alvos personalizados HbA1c entre 6,5 — 8,0% (48
— 64 mmol/mol) com um alvo < 7,0% (< 53 mmol/mol) para reduzir
complicagdes microvasculares, sempre que possivel.

Recomenda-se a dose maxima tolerada de um |[ECA ou ARA.

Recomenda-se um inibidor de SGLT2 (canagliflozina, empaglifiozina ou
dapagliflozina)® em doentes com DMT2 e DRC com uma TFGe > 20
mL/min/1,73 m? para reduzir o risco de DCV e insuficiéncia renal.
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Recomendagdes para os doentes com doenga renal crénica e diabetes
(continuagio)

Recomendagdes Classe  Nivel

Recomenda-se a finerenona como complemento de um IECA ou

ARA em doentes com DMT2 e TFGe > 60 mL/min/1,73 m? com uma
RACU = 30 mg/mmol (2 300 mg/g), ou TFGe 25-60 mL/min/1,73 m? e
RACU 23 mg/mmol (= 30 mg/g) para reduzir eventos CV e insuficiéncia
renal.

Recomenda-se a administragio de um GLP-1 RA numa

TFGe > 15 mL/min/1,73 m? para atingir um controlo glicémico
adequado, devido ao baixo risco de hipoglicémia e efeitos benéficos no
peso, risco CV e albuminria.

Recomenda-se AAS em baixa dose (75 — 100mg o0.d)) em doentes
com DRC e DCVA.

Recomenda-se que os doentes com diabetes mellitus sejam submetidos . .

por rotina a rastreios de doenga renal através da avaliagdo da TFGe
definida por CKD-EPI e RACU.

Recomenda-se um tratamento com uma estratégia médica intensiva
ou uma estratégia invasiva inicial nas pessoas com DRC, diabetes e DC
estével moderada ou grave, devida a resultados semelhantes®.

Pode ser considerado o aconselhamento de um nefrologista para tratar
um aumento de fosfato sérico, outra evidéncia de CKD-MBD e anemia
renal.

Nio se recomenda a administragio combinada de um ARA com um - -
IECA.

AAS, écido acetilsalicilico; ARA, antagonista do recetor da angiotensina; CKD-EPI, epidemiologia da doenga

renal crénica; CKD-MBD, doenga renal mineral-6ssea crénica; DC, doenga arterial corondria; DCV, doenga
cardiovascular; DCVA, doenga cardiovascular aterosclerética; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; DRC, doenga renal
cronica; GLP-1 RA, agonista do recetor do peptideo 1 semelhante ao glucagon; HbA1c, hemoglobina glicada;
IECA, inibidor da enzima de conversio da angiotensina; 0.d, uma vez ao dia; PA, pressio arterial; RACU, relagio
albumina-creatinina na urina; SGLT2, co transportador de glicose sédio 2; TFGe, taxa de filtragdo glomerular
estimada.

*Pouca evidéncia de beneficio em doentes em didlise.

°A sotagliflozina reduz o risco CV, mas nio demonstrou uma redugdo do risco de insuficiéncia renal.

“Os resultados primarios e secundarios principais do ensaio ISCHEMIA-CKD foram um composto de «morte ou
enfarte do miocardio ndo fatal» e de «morte, enfarte do miocardio ndo fatal ou internamento por angina instavel,
insuficiéncia cardiaca ou paragem cardiaca com ressuscitagdo, respetivamente.

C
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Figura 12 Tratamento farmacolégico para reduzir o risco de insuficiéncia
cardiovascular ou renal em doentes com diabetes tipo 2 e doenca renal crénica
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ARA, antagonista do recetor da angiotensina Il; CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular; DMT2, diabetes
mellitus tipo 2; DPP4, dipeptidil peptidase 4; DRC, doenga renal cronica; GLP-1 RA, agonista do recetor do
peptideo 1 semelhante ao glucagon; IECA, inibidor da enzima de conversao da angiotensina; PA, pressio arterial;
RACU, relago albumina-creatinina na urina; SGLT2, co transportador de sodio-glicose 2; SRA, sistema renina-
angiotensina; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada. *Um regime baseado em estatinas reduz o risco CV na
DRC enquanto os IECA ou os ARA reduzem o risco de insuficiéncia renal; os inibidores do SGLT2, o controlo da
PA e a finerenona reduzem no s6 o risco CV mas também o risco de insuficiéncia renal. Os inibidores do SGLT2,
os inibidores do SRA e a finerenona sdo particularmente eficazes na redugdo do risco de insuficiéncia renal na
presengca de albumindria [ex. RACU = 3 mg/mmol (30 mg/g); estadio A2 e A3]. *Canagliflozina, empaglifiozina ou
dapaglifiozina.

9. Doengas da aorta e arterial periférica e diabetes

9.1. O impacto da diabetes na aterosclerose periférica
A diabetes é um dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento e
progressao da aterosclerose. O niimero de doentes com aterosclerose associados a
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diabetes estd a aumentar de forma constante, juntamente com o nimero crescente de
doentes diabéticos em todo o mundo. A aterosclerose periférica resume-se a doenga
arterial dos membros inferiores e a aterosclerose carotidea.

Figura 13 Rastreio e tratamento da doenca arterial dos membros
inferiores em doentes diabéticos
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ARM, angiografia por ressonancia magnética; ATC, angio-tomografia computorizada; DAMI, doenga arterial dos
membros inferiores; IDB, indice dedo-brago; ITB, indice tornozelo-brago; TcPO2, pressio de oxigénio percutaneo;
WIfl, Wound, Isquemia, Foot Infection (Ferida, Isquemia, Infecio no pé).

DB quando ITB > 1,4.

bPoderé encontrar informagio adicional referente ao tratamento de ferida e treino de exercicio nas
Recomendagdes de 2017 sobre o diagndstico e tratamento de doengas arteriais periféricas.

“ARM ou ATC quando o Duplex-Scan ndo é suficiente para planear a revascularizagio.

9.2. Diabetes e aneurisma da aorta

O aneurisma da aorta esta associado a aterosclerose pelo que se recomenda a preven-
¢do secundaria geral com base num consenso de especialistas.

Recomendagdes para doenga arterial periférica e da aorta em doentes
diabéticos
Recomendacgées Classe  Nivel

Doenga arterial dos membros inferiores

Nos doentes diabéticos com DAMI sintomatica, recomenda-se a
terapéutica antiplaquetaria.

Nos doentes diabéticos com ICMI, recomenda-se a avaliagdo do risco de
amputagdo; o score WIfl é Util para este objetivo.

Uma vez que os doentes diabéticos com DAMI tém um risco
cardiovascular muito elevado, recomenda-se um C-LDL alvo <
1,4mmol/L (< 55 mg/dL) e uma redugdo do C-LDL de pelo menos 50%.

Recomenda-se o rastreio regular da DAMI com avaliagdo clinica e/ou
medicdo do ITB.

Recomenda-se que os doentes diabéticos, sejam ensinados sobre os
cuidados a ter com os pés especialmente, aqueles com DAMI, mesmo
se assintomaticos. O reconhecimento precoce da perda de tecido e/ou
infegdo e a referéncia para uma equipa multidisciplinar sdo obrigatérios
para melhorar a recuperagdo do membro.

° ° ...

Um ITB < 0,90 é diagndstico de DAMI, independentemente dos

sintomas. Nos casos sintomaticos, recomenda-se uma avaliagio mais ©
aprofundada, incluindo o Duplex-Scan.
Quando o ITB ¢é elevado (> 1,40), recomendam-se outros testes ndo fo

invasivos, incluindo o IDB ou Duplex-Scan.
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Recomendagdes para doenga arterial periférica e da aorta em doentes
diabéticos (continuagio)

Recomendacgées Classe  Nivel
Doenga arterial dos membros inferiores (continuagio)

Recomenda-se um Duplex-Scan como método de imagem de primeira
linha para avaliar a anatomia e o estado hemodinamico das artérias dos
membros inferiores.

No caso de ICMI, recomenda-se a revascularizagdo para recuperagio do
membro, sempre que possivel.

Nos doentes com DAMI crénica sintomatica sem risco elevado de
hemorragia, deve ser considerada uma combinagdo de rivaroxabano de
baixa dose (2,5 mg b.id) e de AAS (100 mg o.d).

Doenca arterial carotidea

Nos doentes diabéticos com doenga arterial carotidea, recomenda-se a
implementagdo da mesma avaliagdo diagndstica e das mesmas estratégias
terapéuticas (médicas, cirtirgicas ou endovasculares) tal como nos
doentes ndo diabéticos.

Aneurisma da aorta

Nos doentes diabéticos com aneurisma da aorta, recomenda-se a
implementagdo da mesma avaliagdo diagndstica e das mesmas estratégias
terapéuticas (médicas, cirtirgicas ou endovasculares) tal como nos
doentes ndo diabéticos.

AAS, acido acetilsalicilico; b.i.d, duas vezes ao dia; DAMI, doenga arterial dos membros inferiores; ICMI, isquemia
critica dos membros inferiores; IDB, indice dedo-brago; ITB, indice tornozelo-brago; 0.d. uma vez ao dia;
WIfl, Wound, Ischemia, Foot Infection (Ferida, Isquemia, Infegdo no pé).
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10. Diabetes Tipo 1 e doenga cardiovascular

Este capitulo resume as recomendagdes baseadas na evidéncia para gerir eficazmente
os fatores de risco CV em doentes com DMTT1; este capitulo ndo aborda o controlo
dos niveis de glicose, que deve seguir os principios da auto-gestdo do doente sob a
orientagdo da equipa multidisciplinar de cuidados de satide para a diabetes, de acordo
com as recomendagdes clinicas da European Association for the Study of Diabetes (EASD)/
American Diabetes Association (ADA).

A redugdo do risco CV em doentes com DMT1 estd relacionada com a redugdo da
HbA1c e com o controlo de outros fatores de risco CV classicos, incluindo a PA e o
C-LDL. Por conseguinte, os valores-alvo de controlo da glicose sdo recomendados
para a maioria dos adultos com DMT1 pelo relatério conjunto de consenso da ADA
e da EASD: HbATc < 53 mmol/mol ou < 7,0%; glicose pré-prandial 4,4-7,2 mmol/L
ou 80-130 mg/dL; e glicose pds-prandial apés 1-2 h < 10,0 mmol/L ou < 180 mg/dL.
A hipoglicemia deve ser evitada, especialmente em doentes com complicagdes CV.

10.1 Avaliagio do risco cardiovascular na diabetes tipo 1

No que diz respeito aos objetivos de tratamento e aos limiares para outros fatores de
risco CV, uma questdo critica é a previsdo do risco CV em doentes com DMT1 sem
DCV. A determinagio do risco de DCVA em doentes com DMT1 estd menos bem
estudada do que em doentes com DMT?2.

Uma ferramenta de risco recente, desenvolvida com base no Scottish/Swedish Diabetes
Registry e validada no Swedish National Diabetes Register, pode orientar previsdes de
risco individualizadas. Esta ferramenta de previsdo do risco de DCVA a 10 anos (https:/
diabepi.shinyapps.io/ cvdrisk/) pode facilitar a estimativa do risco e as discussGes com
doentes com DMT1.

10.2 Tratamento do risco cardiovascular na diabetes tipo1

As analogias das recomendagdes para a modificagdo dos fatores de risco em doentes
com DMT1 derivam do facto de nao existir evidéncia direta de que a redugdo do risco
CV por redugdo dos fatores de risco CV causais, como o colesterol C-LDL ou a PA,
difere em doentes com DMT1 ou DMT2. No entanto, as recomendagdes sdo dadas
com a consciéncia que, na maioria dos ERCV sobre lipidos, PA, agentes antiplaqueta-
rios e anticoagulagao, os doentes com DMT1 foram excluidos ou incorporados em
pequenos grupos.
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10.3 Agentes hipoglicemiantes para além da insulina na diabetes tipo 1

Atualmente os GLP-1 RA ou os inibidores do SGLT2 ndo sao indicados para a DMT1.
A cetoacidose a niveis mais baixos de glicose, a chamada «cetoacidose euglicémicay, foi
notificada em 2 - 3% dos doentes com DMT1 tratados com inibidores do SGLT2. Esta
é uma complicagdo potencialmente letal.

10.4. Protegao renal na diabetes tipo 1

Tal como nos doentes com DMT?2, os doentes com DMT1 devem submeter-se a um
rastreio regular de doenga renal através da avaliagdo da TFGe definido por CKD-EPI
e RACU. O bloqueio do SRA com um IECA previne a insuficiéncia renal em doentes
com DMT1 e nefropatia manifesta. Por conseguinte, os inibidores do SRA sao reco-
mendados em doentes com DMT1 logo que a lesdo renal seja clinicamente evidente.

Recomendagdes para doentes com diabetes tipo 1

Recomendagées Classe  Nivel

Em doentes com DMT1, recomenda-se que o ajuste da
da medicagdo hipoglicemiante siga os principios da autogestdo do

doente sob a orientagdo da equipa multidisciplinar de cuidados de satide €
para a diabetes.

Recomenda-se evitar episédios de hipoglicemia, especialmente em fo
pessoas com DCV estabelecida.

Devem ser consideradas as estatinas para redugdo do C-LDL em adultos
com mais de 40 anos com DMT1 sem histéria de DCV para reduzir o lla
risco CV.

Devem ser consideradas as estatinas em adultos com menos de 40
anos com DMT1 e com outros fatores de risco de DCV ou lesiao lla

microvascular terminal de érgdos ou com risco de DCV a 10 anos 2
10% para reduzir o risco de DCV.

Pode ser considerada a utilizagdo do modelo escocés/sueco de previsdo
de risco para estimar o risco de DCV a 10 anos em doentes com
DMT1.

C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baixa densidade; CV, cardiovascular; DCV, doenga cardiovascular;
DMT1, diabetes mellitus tipo 1.
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11. Cuidados centrados na pessoa

Sugere-se uma abordagem centrada na pessoa que encoraje e capacite os doentes a
participarem ativamente na procura de solugGes para os seus problemas.

R A
¥

PRrpRgry

centrados na pessoa diabética

para os ct
Recomendagées Classe  Nivel

Recomenda-se a realizagdo de programas educativos estruturados em
pessoas diabéticas para melhorar os conhecimentos sobre a diabetes,
controlo glicémico, gestdo da doenga e responsabilizagdo do doente.

Recomendam-se cuidados centrados na pessoa para facilitar o controlo
partilhado e a tomada de decisao no contexto das prioridades e
objetivos da pessoa.

Deve ser considerada a adogdo de estratégias de capacitagdo individual
para aumentar a autoeficicia, os cuidados pessoais e a motivagdo das
pessoas diabéticas.

12. Guia pratico

As novas orientagdes e recomendagbes clinicas para o tratamento da DMT2 sdo
centradas no doente e baseadas na evidéncia; o quadro clinico e o risco de complica-
¢des cardiorrenais mais do que a HbATc isolada, estdo na vanguarda das decisdes de
tratamento personalizado. Os objetivos terapéuticos priméarios em doentes diabéticos
e com DCVA ou com risco acrescido de complicagdes CV sdo proteger os érgaos e
melhorar o prognéstico (Figura 1). Uma extensdao do SCORE2 para a DMT?2, designada
SCORE2-Diabetes, foi concebida para prever o risco a 10 anos de eventos de DCV
fatais e ndo fatais (EM, acidente vascular cerebral) em quatro regides de risco europeias
em doentes sem DCVA ou LOA grave.

A implementagdo destas Recomendagbes deve ser promovida nio sé através da
utilizagdo das respetivas ferramentas educativas desenvolvidas pela ESC, incluindo as
Recomendagbes para a Pratica Clinica da ESC, mas também através da sua integragio
nos sistemas nacionais de registos de salide eletrénicos e em solugdes de cuidados de
salide com base digital.
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13.Diferencas de género

Estudos epidemioldgicos sugerem que a diabetes é um fator de risco mais forte para a
DCV nas mulheres em comparagdo com os homens. Os dados dos ERCV mais abran-
gentes ndo sugerem diferengas de género no que respeita o beneficio das estratégias
de redugdo do risco CV na DMT2, ou seja, o tratamento com inibidores do SGLT2 ou
com os GLP-1 RA. Embora as mulheres estejam sub-representadas nos ensaios clinicos,
ndo ha evidéncia de que existam recomendagbes especificas para cada género no que
respeita o tratamento da DCV em doentes diabéticos.
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qualquer decisdo clinica.

Para mais informagoes
www.escardio.org/guidelines
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