


Traducdo: Traversdes
Revisdo: Candida Fonseca
Coordenacéo: Candida Fonseca, Hugo Madeira
Distribuido no &mbido da colaboragéo
para a formacéo cientifica.

€ MERCK SHARP & DOHME

b Schering-Plough

SPC . biénio 2007-09
WWW.spc.pt

Os Patrocinadores no estiveram envolvidos
no contetdo cientifico do documento



Iso

Diabetes, pré-diabetes e doencas cardiovasculares*

Grupo de trabalho para a diabetes e doencas cardiovasculares
da European Society of Cardiology (ESC) e da European Association
for the Study of Diabetes (EASD)

Co-presidente:

Lars Rydén

Em representacdo da ESC
Departamento de Cardiologia
Universidade de Karolinska

Hospital Solna

SE-171 76 Estocolmo, Suécia
Telefone: + 46 (8) 5177 2171
Fax: + 46 (8) 34 49 64
E-mail: lars.ryden@ki.se

Co-presidente:

Eberhard Stand!

Em representacdo da EASD

Instituto de Investigag&o sobre a
Diabetes do GSF

D-85764 Neuherberg, Alemanha
Telefone: + 49 (89) 3081 733
Fax: + 49 (89) 3187 2971
E-mail:
eberhard.standl@Irz.uni-muenchen.de

Membros do Grupo de Trabalho

1. Ma gorzata Bartnik (Polénia)

2. Greet Van den Berghe (Bégica)

3. John Betteridge (RuUssia)

4. Menko-Jan de Boer (Paises Baixos)
5. Francesco Cosentino (ltalia)

6. Bengt Jonsson (Suécia)

Membros da ESC

1. Keith McGregor, Sophia Antipolis (Franca)
2. Veronica Dean, Sophia Antipolis (Franca)
3. Catherine Després, Sophia Antipolis (Franca)

7. Markku Laakso (Finlandia)

8. Klas Malmberg (Suécia)

9. Silvia Priori (Italia)

10. Jan Ostergren (Suécia)

11. Jaakko Tuomilehto (Finlandia)
12. Inga Thrainsdottir (Islandia)

* Adaptado das Recomendacdes relativas a diabetes, pré-diabetes e doengas cardiovasculares,
Sumaério Executivo (European Heart Journal 2007; 28:88-136) e Texto Integral
(European Heart Journal 2007; 9, Supl. C) e http://www.easd.org




indice

1. Preambulo

2. Introducéo

3. Definicdo, classificagéo e rastreio da diabetes
e de anomalias da glicose pré-diabetes

4. Epidemiologia da diabetes, HGA e risco cardiovascular..

5. Identificacao de individuos com elevado risco
de doenga cardiovascular ou diabetes

6. Tratamento para a reducéo do risco cardiovascular..

7. Tratamento da doenca cardiovascular.

8. Insuficiéncia cardiaca e diabetes

9. Arritmias, fibrilhacdo auricular e morte subita cardiaca................
10. Doenga vascular cerebral e doenca vascular periférica.......

11. Tratamento intensivo.

12. Economia da saude e diabetes

13. Glossario de abreviaturas

14. Acrénimos dos ensaios e estudos

15. Referéncias

17

27

33

34

36

41

43

44

46

47




A Comissao da ESC para as Recomendagdes Praticas (CRP) supervisiona e
coordena a preparacdo das novas Recomendacgdes e Documentos de
Consenso de Peritos produzidos por grupos de trabalho, grupos de
peritos ou painéis de consenso. Aos especialistas escolhidos para consti-
tuirem estas equipas de redaccéo, pede-se que apresentem declaragdes
de todas as ligages que possam ser vistas como conflitos de interesse
reais ou potenciais. Tais declara¢des ficardo arquivadas na European
Heart House, a sede da ESC. A Comiss&o sera igualmente responsavel por
subscrever estas Recomendacdes e Documentos de Consenso de Peritos,
bem como outras declaracdes.

As Recomendacdes e os documentos de Consenso dos Peritos visam
apresentar recomendagdes de tratamento com base em todas as evidén-
cias relevantes em relacéo a determinada questdo, com vista a ajudar os
médicos a seleccionar as estratégias de tratamento que melhor se ajus-
tam a cada doente com uma patologia especifica, tendo em conta nao
s6 o impacto sobre os resultados mas também a relacdo risco-beneficio
de um diagnostico ou procedimento terapéutico especifico.

O Grupo de Trabalho classificou e ordenou a utilidade ou eficacia dos
procedimentos e/ou tratamentos recomendados, assim como 0s respecti-
vos niveis de evidéncia, da forma indicada nos quadros da pagina
seguinte.



Classes de recomendacoes

Classe |

Classe I

Classe llla

Classe llib

Classe Il

Niveis de evidéncia

Nivel de evidéncia

A

Nivel de evidéncia

B

Nivel de evidéncia




A diabetes e as doengas cardiovasculares (DCV) surgem frequentemente
como os dois lados de uma mesma moeda: a diabetes mellitus (DM) foi
considerada como equivalente a doenga das artérias coronarias e, inver-
samente, muitos doentes diagnosticados com doenga das artérias coro-
nérias sofrem igualmente de diabetes ou das suas alteragdes percursoras.
Por conseguinte, € mais do que tempo dos diabetologistas e cardiologis-
tas unirem esforcos para melhorar a qualidade do diagnoéstico e dos
cuidados prestados a milhdes de doentes com doengas cardiovasculares
e doencas metabdlicas associadas.

Desenvolveu-se um algoritmo (Figura 1) que ajudasse a descobrir as
doencas cardiovasculares em doentes com diabetes, e vice-versa, as
doengas metabolicas em doentes cardiacos coronarios, constituindo
assim a base para uma terapéutica conjunta ajustada. Urge uma abor-
dagem cardio-diabetoldgica ndo sé para o bem dos doentes, como para
permitir maiores avangos nas areas da cardiologia, diabetologia e pre-
vencgdo. Os objectivos para o tratamento em termos de aconselhamento
sobre o estilo de vida, controlo glicémico, pressao arterial e lipidos no
sangue sdo discutidos nos capitulos seguintes. Para que o leitor possa ter
uma perspectiva global, estéo sintetizados no Quadro 1.



DAC e DM

v

Diagnostico Principal
DAC + DM

v v

DAC conhecida
ECG, ecocardio-
grafia, prova de
esforgo, resultado

DAC desconhecida
ECG, ecocardio-
grafia, prova de

esforgo
positivo, consulta
de cardiologia
Normal Anormal

Consulta de cardiologia
Tratamento da isquemia:
Invasivo ou n&o invasivo

acompanhamento

v

Diagnostico Principal
DAC = DM

v \

DM conhecida
Rastreio
de nefropatia
em caso de baixo
controlo da glicose
(HbAw >7%), con-

DM desconhecida
PTGO
Lipidos no sangue
e glicose HbAw«
em caso de EAM
ou SCA, apontar

para sulta de
normoglicemia diabetologia
Normal DM ou DGT

recém-detectada
+ sindrome metabdlica:
consulta de diabetologia

acompanhamento



Quadro 1. Objectivos no tratamento de doentes
com diabetes e DAC

Variavel Objectivo

Em jejum

Homens
Mulheres

de peso (%)

Homens
Mulheres

*Norma do DCCT parz lculo para normas nacion:
**Né&o recomendado para orientacdo terapéutica, mas sim para avaliacdo metabdlica/do risco.




A definicéo e classificacéo dos diagndsticos de diabetes e pré-dia-
betes deve basear-se no nivel de risco associado de complicacdes B
cardiovasculares

A melhor forma de diagnosticar hiperglicemia e diabetes tipo 2
assintomatica, em fase inicial, € com a prova de tolerancia a glicose
oral (FTGO), que apresenta os valores de glicemia em jejum e 2
horas ap6s a ingestdo de glicose

O rastreio primério de potencial diabetes tipo 2 pode ser executado
com bastante eficacia com base numa escala de risco n&o invasiva A
e a PTGO realizada em individuos com parametros elevados

A diabetes mellitus ¢ uma perturbacdo metabdlica caracterizada por
hiperglicemia crénica com perturbagdo do metabolismo dos hidratos de
carbono, gorduras e proteinas, que resulta da secre¢do ou acgao deficitarias
da insulina, ou ambas. A diabetes tipo 1 deve-se essencialmente a auséncia
de producgao endégena de insulina pancreética, enquanto na diabetes tipo
2 0 aumento de glicemia resulta de processos mais complexos.

Tradicionalmente, a diabetes era diagnosticada com base em sintomas
devidos a hiperglicemia, mas nas Ultimas décadas a tonica tem sido
colocada na necessidade de identificar a diabetes e outras formas de
alteracGes da glicose em individuos assintomaticos.

A diabetes mellitus esta associada ao desenvolvimento a longo prazo de
lesdes nos 6rgdos, nomeadamente retinopatia, nefropatia, neuropatia e
disfungdo auténoma. Os doentes com diabetes correm risco acrescido de
desenvolverem doenca cardiovascular, vascular cerebral e arterial periférica.

As quatro principais categorias etiolégicas da diabetes foram identificadas
como: diabetes tipo 1, tipo 2, outros tipos especificos, como a diabetes tipo
MODY - Maturity-Onset Diabetes in the Young, e diabetes secundéria a
outras doengas ou condi¢des, como a cirurgia ou a diabetes gestacional.



Os critérios actuais de classificagdo clinica foram desenvolvidos pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e pela Associagdo Americana
de Diabetes (ADA). As recomendacdes da OMS para a classificagdo
glucometabdlica apoiam-se na medicdo de concentragdes de glicemia
em jejum e 2 horas ap6s a ingestdo de glicose e recomendam a
realizacdo de uma prova de tolerancia a glicose oral (PTGO), padréo de
759, na auséncia de hiperglicemia evidente.

Quadro 2. Critérios usados na classificagdo do metabolismo
da glicose pela OMS (1999 e 2006) e ADA (1997 e 2003)

Categoria glucometabdlica

GJ = glicemia em jejum; 2 h GP = glicemia plasmatica 2 horas pds-carga (I mmol/L = 18 mg/dL)

DTG apenas pode ser diagnosticada por PTGO. A PTGO ¢é realizada de manhd, apds 8-14 h de jejum; ¢ recolnida uma amostra
de sangue antes e outra | 20 minutos apos ingestio de 75 g glucose dissolvida em 250-300 ml de 4gua ao longo de 5 minu-
tos (a contar desde o inicio da ingestdo)




Recomenda-se o recurso a uma PTGO para classificacdo do metabolismo
da glicose. Tal como indicado na Figura 2, os niveis de glicemia em jejum
e 2 horas ap6s a ingestdo de glicose permitem identificar os mesmos
individuos, mas muitas vezes ndo coincidem.

Figura 2. Niveis de glicemia em jejum e 2 horas pds-carga
permitem identificar individuos diferentes com diabetes
assintomatica. GJ - glicemia em jejum; 2h GP - glicose
plasmatica 2 horas pds-carga (adaptado do Grupo do Estudo
DECODE)

Gle GP2h GP 2h
ambos os critérios  Unico critério
n=431 n=473

A hemoglobina glicosilada (HbA,.) é uma forma Gtil de medir o controlo
metabdlico e a eficacia do tratamento de reducdo da glicemia nos
diabéticos. Constitui um valor médio da glicemia durante as 6 a 8
semanas precedentes (tempo de vida dos eritrécitos). A HbA,;. ndo esta
recomendada como teste para o diagndéstico da diabetes. Nao é
sensivel para os valores baixos de glicémia e um valor normal ndo exclui
a presenca de diabetes ou diminui¢do da tolerancia a glicose.




As abordagens para a detec¢do precoce sao:

1) medir os niveis de glicemia para determinar a alteracdo da
homeostase da glicose que é prevalente;

2) determinar a probabilidade de ocorréncia futura de diabetes com
base em caracteristicas demogréficas e clinicas e testes laboratoriais
prévios;

3) coligir informagdo extraida de questionarios sobre os factores
etiolégicos da diabetes tipo 2.

As duas Ultimas abordagens constituem instrumentos de rastreio com
uma boa relagao de custo-eficacia. A segunda opc¢ao visa particularmente
determinados grupos com antecedentes de doenca cardiovascular e
mulheres que tiveram diabetes gestacional, enquanto a terceira
alternativa se ajusta melhor a populacdo geral.

O teste glicémico (PTGO) é sempre necessario cOmo 0 passo seguinte
com vista a definir exactamente a alteracdo da homeostase da glicose. As
alterag6es glucometabdlicas sdo comuns em doentes com DCV, pelo que
se aconselha a realizacdo de uma PTGO nestes doentes.

Na populagdo em geral, a melhor estratégia sera comecar por uma
avaliacdo do risco como primeiro instrumento de rastreio, combinada
com um teste glicémico (PTGO) nos individuos considerados de elevado
risco. A Figura 3 mostra um exemplo deste instrumento de rastreio.



Figura 3. Classificacdo finlandesa do risco de diabetes [FINnish Dia-
betes Risk SCore (FINDRISC)] para a avaliacédo do risco a 10 anos da
diabetes tipo 2 em adultos. Disponivel em www.diabetes.fi/english

1. Idade

Op. Até 45 anos

2p. 4554 anos

3p. 55-64 anos

4p. Mais de 64 anos

2. indice de Massa Corporal
Op. Inferior a 25 Kg/m?

1p. 25-30 Kg/m?

3p. Superior a 30 Kg/m?

3. Perimetro da cintura medida abaixo do
nivel das costelas (normalmente ao nivel do umbigo)

HOMENS MULHERES
Op. Menos de 94 cm Menos de 80 cm
3p. 4102 cm 80-88 cm
4p. Mais de 102 cm Mais de 88 cm

4. Costuma praticar alguma actividade fisica
diaria de, pelo menos, 30 minutos no trabalho
ou durante o tempo de lazer (incluindo
actividade diaria normal)?

Op. Sim

2p. Néo

5. Com que frequéncia come vegetais e frutas?

Op. Todos os dias

-
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

2p. Néo todos os dias !

L

Formulério de avaliacao de risco da diabetes tipo 2

Faca um circulo em volta da alternativa correcta e some a sua pontuacao

6. Ja alguma vez tomou ou toma regular-
mente medicamentos anti-hipertensao?
Op. Néao

2p. Sim

7. Alguma vez |he foi detectada a presenca
de elevados niveis de aclicar no sangue
(ex., num exame de saude, durante uma
doenca ou durante a gravidez)?

Op. Néo

5p. Sim

8. Tem algum parente directo a quem
tenha sido diagnosticada diabetes (tipo 1
ou tipo 2)?

Op. Néo

3p. Sim: um dos avés, tios, primos
direitos (mas ndo um dos pais,

irméos ou filhos)

5p. Sim: um dos pais, irméos ou filhos.

Pontuacéo final de risco potencial
O risco de desenvolver diabetes
tipo 2 no espaco de 10 anos é:

-
1

1

1

1
Menos de 7 Baixo: Estima-se que 1 1
em cada 100 1

individuos ira desenvolver !

a doenca 1

7-11 Ligeiramente elevado: 1
Estima-se que 1 em cada !

25 individuos ira 1

desenvolver a doenga 1

12-14 Moderado: Estima-se 1
que 1 em cada 6 1

individuos ira 1

desenvolver a doenga 1

15-20 Elevado: Estima-se que 1
1em cada 3 individuos !

ira desenvolver a doenca !

Mais de 20 Muito Elevado: Estima-se !
que 1 em cada 2 1

individuos ira desenvolver !

a doenca :

a

Teste concebido pelo Professor Jaakko Tuomilehto, Departamento de Satde Publica, Universidade de Helsinquia,

e pela Dra. Jaana Lindstrom, MFS, Instituto Nacional de Satide Piblica.
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4. Epidemiologia da diabetes, HGA
e risco cardiovascular

Recomendacao Classe

Os distdrbios ¢
elevado de
mulheres, pelc

A prevaléncia de diabetes aumenta com a idade tanto em homens como em
mulheres (Figura 4). O risco de diabetes ao longo da vida nos europeus é de
30-40%. Aproximadamente metade dos afectados desconhece a sua
doenga. Nos europeus de meia-idade, a prevaléncia de diminuicdo da

tolerancia a glicose é de cerca de 15%, aumentando para 35 a 40% nos
idosos.

Prevaléncia de diabetes de acordo com a idade




Figura 4. Prevaléncia de diabetes por idade e sexo em 13 grupos
populacionais europeus incluidos no estudo DECODE.

DMJ - diabetes mellitus determinada por GJ > 126 mg/dL e glicemia 2 horas pds-carga < 200 mg/dL;
DMP - diabetes mellitus determinada por glicemia 2 horas pés-carga < 200 mg/dL e GJ > 126 mg/dL;
DMJ e DMP - diabetes mellitus determinada por GJ > 126 mg/dL e glicemia 2 horas pds-carga < 200
mg/dL; Diabetes conhecida - diabetes diagnosticada anteriormente.

*P < 0,05 e **P < 0,001 para a diferenca de prevaléncia entre homens e mulheres, respectivamente.

45 7 Homens 45 7 Mulheres o

40 7 . OV 40 §
[ DMJ e DMP

359 [ DVP 35

Diabetes conhecida

Prevaléncia da diabetes (%)

o =
30-3940-4950-59 60-6970-79 80-89 30-39 40-4950-59 60-6970-79 80-89
Idade (anos)

Diabetes, diminuicdo da tolerancia a glicose e doenca das
artérias coronarias

A causa de morte mais comum em adultos europeus com diabetes é a
doenca das artérias coronérias (DAC). O risco de DAC que apresentam é
duas a trés vezes superior ao de individuos sem diabetes. A combinacao de
diabetes tipo 2 e DAC prévia identifica doentes com risco especialmente ele-
vado de mortalidade coronaria. O efeito relativo da diabetes é maior nas
mulheres do que nos homens, embora as razoes desta diferenca ainda ndo
estejam claras. Ha igualmente evidéncias convincentes para a existéncia de
uma relagdo entre a diminuicdo da tolerancia a glicose (DTG) e o risco
acrescido de DAC. Depois de feitos os ajustes para os principais factores
de risco cardiovasculares, a glicemia 2 horas pés-carga é um factor predi-
zente da mortalidade e da morbilidade cardiovasculares, contrariamente a
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glicemia em jejum. Deste modo, a hiperglicemia propriamente dita € muito
importante para o acréscimo do risco. Embora algumas evidéncias apontem
nesta direccdo, ainda nao esta provado que a reducédo da glicemia 2 horas
pés-carga permita diminuir este risco. Estdo a decorrer estudos nesta area e
uma meta-analise de sete estudos a longo prazo com acarbose que pare-
cem promissores, mas os dados ainda sao escassos.

O risco de morbilidade e mortalidade cerebrovascular é igualmente aumen-
tado pela diabetes apesar do conhecimento acerca da frequéncia de dia-
betes assintomaética e diminuicdo da tolerancia a glicose em doentes com
acidente vascular cerebral (AVC) ser consideravelmente menor.

5. Identificacdo de individuos com elevado risco
de DCV ou diabetes

Recomendacao [@EIXYS Nivel

A sindrome metabolici
risco mais elevado de
possa néo oferecer ul
cardiovascular compa
factores de risco cardic
sérico).

Existem varios meios
ser aplicados tanto a i

Os cuidados de satide
previsivel de diabetes
risco disponiveis.

Os doentes sem diab
devem ser submetido:

Os individuos com ri
aconselhamento sobr
necessidade, devem re
atrasar o risco de de
também o risco de de:

Os doentes diabético
actividade fisica de fol




Tem surgido um maior interesse por uma “constelacdo” de factores, cada um
dos quais associado a risco acrescido de DCV, que se comegou a designar
por “sindrome metabdlica”. E matéria de debate saber se esta “constelagio”
representa uma doenga sé por si, mas ajuda a identificar individuos com alto
risco de virem a ter doenga cardiovascular e diabetes tipo 2. Actualmente
existem vérias definigbes, a mais recente das quais proposta pela Inter-
national Diabetes Federation (Quadro 3). A patogénese da sindrome
metabdlica e suas componentes é complexa e ndo muito bem compreendi-
da. No entanto, a obesidade central e a resisténcia a insulina sdo factores
causais importantes. O perimetro abdominal é o factor de rastreio clinico
para a sindrome metabdlica, muito mais associada com o risco metabdlico
do gue com o indice de massa corporal.

Obesidade central (definida como perimetro da cintura > 94 cm para 0s
homens e > 80 cm para as mulheres de origem europeia, com valores
especificos para as varias etnias)

associada a quaisquer dois dos seguintes quatro factores:

0 Elevacdo da concentracdo de TG > 1,7mmol/L
(150 mg/dL) ou terapéutica especifica para a hiper
trigliceridemia.

0 Colesterol HDL reduzido < 103 mmol/L (40 mg/dL)
nos homens e < 1,29 mmol/L (50 mg/dL) nas mulheres
ou terapéutica especifica para esta anomalia.

0 Pressdo arterial elevada: sistolica > 130 ou diastolica
> 85 mmHg ou terapéutica especifica para hipertensdo
previamente diagnosticada.

0 Hiperglicemia em jejum (HGJ) > 5,6 mmol/L
(100 mg/dL) ou diabetes tipo 2 previamente
diagnosticada.

Se superior a 5,6 mmol/L (100 mg/dL), é recomendada uma PTGO, mas
ndo é necessaria para determinar a presenca da sindrome.



Foram desenvolvidas vérias tabelas e sistemas de pontuacéo para avaliar o
risco de acidentes cardiovasculares fatais e ndo fatais num determinado
periodo em individuos sem diagnostico cardiovascular prévio. A European
Heart Score® tem em considera¢do o risco de DCV, mas inclui apenas
factores de risco tradicionais e ndo a diabetes. A FINDRISC permite prever o
risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2 com bastante fiabilidade,
incluindo a diabetes assintomatica e anomalias de tolerancia a glicose, e
ainda a incidéncia de EAM e AVC.

O desenvolvimento de diabetes tipo 2 é precedido de varios estados
metabdlicos alterados, incluindo intolerancia a glicose e resisténcia a insuli-
na, normalmente presentes anos antes da diabetes tipo 2 declarada.
Embora nem todos os doentes com estas anomalias metabdlicas desen-
volvam diabetes, o risco de terem a doenca agrava-se significativamente.
Uma dieta pobre e um estilo de vida sedentario tém uma forte influéncia
sobre este risco. Estratégias eficazes de intervencdo no estilo de vida
(Quadro 4) podem prevenir ou, pelo menos, atrasar o avanc¢o da diabetes
tipo 2 em individuos de elevado risco.

Malmo 217 26,6 5 63 18 28
DPS 523 31,0 3 58 12 22
DPP 2161* 34,0 3 58 15 21
Da Qing 500 25,8 6 46 27 25

co Absoluto / 1000 individuos-anos; NNT = ndmero que & necessario tratar

cicio, dieta e placebo



Caso a intervencdo ao nivel do estilo de vida néo resulte, a terapéutica
farmacoldgica pode ser usada como alternativa. Os seguintes compostos
foram Uteis: acarbose, metformina e rosiglitazona. Quando comparadas
a intervencao no estilo de vida e o tratamento com metformina, demons-
trou-se que o nimero de doentes que é necessario tratar para evitar um
caso de diabetes foi 50% inferior com a interac¢do no estilo de vida do
que com a metformina. A utilizacdo combinada destas duas estratégias
ndo aumentou a eficacia preventiva.

6. Tratamento para a reducao do risco cardiovascular

Recomendacgao Classe Nivel
A educagdo e
metabdlico e da
A terapéutica ndo
de vida melhora

O auto-controlo

A ter: te
a morbilidade e a

diabetes tipo 2.
O inicio precoce
iabetes tipo 2 q
A metformina é
diabéticos de tipo

*Diabetes Control and Complication Trial
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A terapéutica ndo farmacoldgica, como descrita no Quadro 1, é essencial
para o éxito de qualquer regime de reducéo da glicose, especiaimente nas
fases precoces da diabetes. As interven¢des ao nivel do estilo de vida sao
pelo menos tdo eficazes como qualquer terapéutica farmacolégica de
reducdo da glicose, cujo resultado médio de reducdo da HbA,. é de
1,0-1,5% em estudos aleatorizados com controlo de placebo.

As opcdes de tratamento que visam a reducdo da hemoglobina HbA,.
para valores préximos dos niveis normais estao associadas a uma diminuigdo
das complicagdes microvasculares e neuropaticas em diabéticos tipo 1 e 2.
Uma reducéo de 1,0% da HbA, esta associada a 25% de redug&o do risco
de complicagdes microvasculares, com um risco absoluto com niveis de
HbA,. <7,5% bastante baixo.

As complicagdes microvasculares, tanto ao nivel dos rins como dos olhos,
implicam outras medidas terapéuticas rigorosas, como sejam o controlo ade-
quado da pressdo arterial através de inibidores ECA e/ou de antagonistas
dos receptores AT1 da angiotensina Il.

Consequentemente, o rastreio anual da microalbuminuria e da retinopatia
é obrigatorio. Embora bastante sugestiva, a relagdo entre a doenca ma-
crovascular e a hiperglicemia é menos evidente do que a relacdo com a
microangiopatia.

Na diabetes tipo 1, a regra de ouro na terapéutica € a insulino-terapia inten-
siva, baseada numa alimentacéo adequada e no auto-controlo da glicemia,
com niveis pretendidos de HbA;, <7%. O risco de episodios de hipoglicemia
deve ser avaliado em funcdo deste objectivo e os episodios graves de
hipoglicemia devem ser pouco numerosos. Na diabetes tipo 2, uma abor-
dagem farmacoldégica comum é menos bem aceite. O Quadro 5 apresenta
algumas sugestdes para a escolha do farmaco e o Quadro 1 descreve 0s
objectivos de tratamento.

Uma terapéutica combinada que passa pelo inicio precoce de insulina caso
os farmacos orais nas doses e combinacGes adequadas falhem, é defendida
para maximizar a eficacia e minimizar os efeitos secundéarios. Uma dose
média de um agente oral tem um efeito de reducédo da glicose em cerca de
80%, minimizando os eventuais efeitos secundarios (Quadros 6 e 7).



Quadro 5. Sugestdes para a seleccéo de terapéuticas de reducéo da
glicose de acordo com a situagéo glucometabdlica

Situacdo glucometabdlica

de accéo
rta ou

litazonas,
ulina

ucusn;iase

Quadro 6. Eficacia média das opgdes de tratamento farmacolégico
em doentes com diabetes tipo 2

Farmaco Reducdo média da HbA, inicial (%)

Quadro 7. Aspectos negativos de tratamentos farmacolégicos em
diabéticos do tipo 2

Potencial problema* Evitar ou reconsiderar

*Edema ou alteracdes dos lipidos podem obrigar a outras atitudes.
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Dislipidemia

Recomendacao
Coles
impo
As est
emd
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A dislipidemia faz parte da sindrome metabdlica e da fase pré-diabética.
Persiste apesar da terapéutica hipoglicemiante e requer uma terapéutica
especifica que inclua alteracdes do estilo de vida e farmacos adequados.
Tipicamente, existe hipertrigliceridemia moderada, baixo colesterol HDL e
lipemia pos-prandial anormal. Os niveis de colesterol total e LDL s&o similares
aqueles registados em ndo diabéticos. No entanto, as particulas de LDL sdo
pequenas e densas, 0 que esta associado a aterogenicidade acrescida.

As estatinas revelam beneficios semelhantes para os doentes diabéticos e
ndo diabéticos na reducdo de eventos cardiovasculares, quando usadas
tanto na prevencdo priméaria como secundéria. Dado o risco absoluto ser
mais elevado nos doentes com diabetes, 0 nimero que é necessario tratar
é inferior neste grupo (Quadro 8). Existe um forte suporte cientifico a favor
de uma reducdo agressiva dos niveis de colesterol LDL nestes doentes,
como indicado no Quadro 1. A evidéncia suporta 0 uso de estatinas para
prevencao primaria em diabéticos com colesterol total > 3,5 mmol/L (135
mg/dL), com vista a redugdo em 30% a 40% dos niveis de colesterol LDL.



Quadro 8. Subgrupos de doentes com DM nos principais ensaios de
prevencéo secundaria com estatinas e percentagem de redugdo do risco
em doentes com e sem diabetes

Percentag Reducdo do risco
de eventos (%) relativo (%)

. Grupo de
Ensaio Tipo de evento Tratamento i~

Todos Diabetes

. _ Morte por doenca das artérias Simvastatina 19 23 32 55
S PEES =22 coronarias ou EAM nao fatal Placebo 27 45
45 (reandlise) Morte por doenca das artérias Simvastatina 19 24 32 42
Diabetes n = 483 coronarias ou EAM nao fatal Placebo 26 38
" Evento coronério grave, AVC Simvastatina 20 31 24 18
HPS Diabetes n = 3050 ou revascularizacio Placebo 25 36
. Morte por doenca das artérias Pravastatina 12 19 23 25
CARE Diabetes n = 586 coronérias ou EAM néo fatal Placebo 15 23
Morte por doenca das artérias | pravastatina 19 29 24 19
LIPID Diabetes n = 782 coronanas_, EAM ndo fatal, Placebo 25 37
revascularizacao
Morte por doenca das artérias i
LIPS Diabetes n = 202 coronarias, EAM ndo fatal, revas- E:”Va:at'"a ;; gg = o
cularizacao Bl
GREACE Morte por doenca das artérias Atorvastatina 12 13 51 58
corondrias, EAM néo fatal, angina ~ Tratamento 25 30
Diabetes n = 313 de peito instavel, ICC, revasc., AVC  convencional

EAM = Enfarte agudo do miocérdio; ICC = Insuficiéncia cardiaca congestiva

Fibratos

Em virtude da escassez de informac6es disponiveis no caso da terapéutica
com fibratos, as recomendaces relativas aos objectivos para o colesterol
HDL e os triglicerideos s&o menos especificas. Mesmo assim, reconhecem o
colesterol HDL baixo (< 1 mmol/L (39 mg/dL) nos homens e < 1,2 mmol/L
(46 mg/dL) nas mulheres) e os triglicerideos em jejum > 1,7 mmol/L (151
mg/dL) como marcadores de risco vascular acrescido.

Quando os triglicerideos se mantém > 2,0 mmol/L (177 mg/dL) depois de
atingidos os niveis pretendidos de colesterol LDL com estatinas, sugere-se
um objectivo terapéutico secundario de colesterol nao HDL (colesterol total
menos colesterol HDL) de 0,8 mmol/L (31 mg/dL) mais elevado do que o
objectivo identificado para o colesterol LDL. Isso podera implicar uma
terapéutica combinada com ezetimiba, &cido nicotinico ou fibratos.
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Em doentes com diabetes e hipertenséo, o objectivo recomendado | B
para controlo da pressao arterial é <130/80 mm Hg.

O risco cardiovascular em doentes com diabetes e hipertensao é
substancialmente acrescido. O risco pode ser reduzido de forma eficaz | A
por meio de um tratamento anti-hipertensivo.

O doente diabético normalmente requer uma combinagéo de varias

terapéuticas anti-hipertensivas para um controlo satisfatério da presséao | A
arterial.
Ao doente diabético deve ser prescrito um inibidor do sistema renina- | A

-angiotensina como parte do tratamento anti-hipertensivo.

Fazer o rastreio da microalbuminuria e uma terapéutica anti-hiperten-

siva adequada, designadamente a utilizacdo de inibidores ECA e | A
antagonistas dos receptores AT1 da angiotensina Il (ARAIl), é favoravel

a morbilidade micro- e macrovascular na diabetes tipo 1 e 2.

Tal como fica patente pelo Quadro 1, o controlo rigoroso da pressdo
arterial € fundamental para os doentes diabéticos. Uma estratégia
anti-hipertensiva agressiva estd associada a uma menor incidéncia de
complicagOes cardiovasculares. As alteracdes do estilo de vida sdo muitas
vezes insuficientes e a maioria dos doentes necessita de uma combinacédo
de varios farmacos anti-hipertensivos. O efeito benéfico dos diuréticos, dos
beta-bloqueadores, dos blogueadores dos canais de calcio dos inibidores
da ECA e dos bloqueadores dos receptores da angiotensina II, esta bem
documentado. O blogueio do sistema da renina-angiotensina-aldosterona
parece revestirse de especial interesse nos doentes com diabetes. Os
inibidores da ECA e os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il s&o
as terapéuticas preferenciais quando a intencdo é retardar a ocorréncia de
microalbuminuria/proteinuria e a insuficiéncia renal.



7. Tratamento de doenca cardiovascular

Doenca das artérias coronarias
Recomendacao [@EINYS \IYE

do doente diabéti

Os objectivos tera
e aplicados a todo

Doentes com enf
considerados para
os seus homélogo

Sempre que poss|
precocemente trat
Os blogueadores-|
doentes com diab

A aspirina deve st
idéntias a doente:
O inibidor da agre

diabéticos com SC)

risco de eventos
estabelecida.

Os doentes diabéti
um controlo gluc
através de varias e

Doentes com Sindromes Coronérias Agudas (SCA) e diabetes mellitus
concomitante enfrentam um risco elevado de complicagbes. A sua
mortalidade absoluta é elevada, correspondendo a 7-18% ao fim de 30 dias
e 15-34% ao fim de 1 ano, e o risco relativo ajustado de mortalidade varia
entre 1,3 e 5,4, sendo ligeiramente superior nas mulheres do que nos
homens, o que é revelador da importancia do papel desempenhado pelas
alteracoes gluco-metabdlicas.
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Varios registos demonstraram que os doentes diabéticos ndo sdo tdo
bem tratados como os doentes nédo diabéticos, no que se refere a tera-
péuticas baseadas na evidéncia e intervencdes coronarias. Uma expli-
cacdo para esse facto podera ser a isquemia silenciosa e a auséncia de
sintomas tipicos em doentes diabéticos em consequéncia da neuropatia
auténoma. Uma outra razéo possivel é o facto da diabetes ser vista como
uma contra-indicagéo relativa para algumas modalidades de tratamento.
Né&o obstante, um tratamento coronério baseado na evidéncia, incluindo
uma angiografia coronaria precoce e, se possivel, revascularizacdo &,
pelo menos, tédo eficaz no doente diabético como no nédo diabético, ndo
havendo evidéncia de uma maior ocorréncia de efeitos secundarios. Por
conseguinte, os diabéticos com sindromes coronarias agudas devem ser
alvo de extrema atencéo e tratados de acordo com as recomendacdes
para o tratamento existentes para os doentes com SCA.

O Quadro 9 sintetiza as opg¢Oes terapéuticas disponiveis que pretendem
preservar e optimizar a funcdo miocardica, estabilizar as placas vul-
neraveis, prevenir a recorréncia de eventos através do controlo da activi-
dade protrombética e contrariar a evolugdo das lesdes aterosclerdticas.

Revascularizacao
Farmacos anti-isquemia
Antiagregantes plaquetares
Agentes anti-trombinicos
Prevencao secunddria por meio de:
Estilo de vida, incluindo habitos de alimentacdo e actividade fisica
Abandono do tabagismo
Bloqueio do sistema da renina-angiotensina
Controlo da pressao arterial
Terapéutica de reducao de lipidos
Controlo glicémico
Imediato se necessario por meio de infusdo de insulina
A longo prazo se necessario



A terapéutica trombolitica e as intervencdes coronérias sdo tdo eficazes nos
diabéticos como nos nao diabéticos. Em virtude do risco absoluto ser
consideravelmente maior, 0 beneficio relativo é substancialmente superior
nos doentes diabéticos do que nos nao diabéticos.

Os bloqueadores-beta orais, na auséncia de contra-indica¢des, sdo re-
comendados para todos os doentes diabéticos com sindromes coronarias
agudas.

O 4cido acetilsalicilico (ASA) reduz a mortalidade e a morbilidade em
doentes com DAC. Ha quem defenda, mas sem provas que o sustentem,
que o ASA € menos eficaz em doentes diabéticos e que estes necessitam de
doses particularmente elevadas de ASA.

O clopidogrel pode ser considerado em combinagdo com o ASA.

Os inibidores ECA protegem os doentes diabéticos de eventos futuros e
devem ser considerados, em especial quando o doente é hipertenso ou tem
sinais de insuficiéncia renal.

O controlo da glicose com insulina deve ser iniciado imediatamente em
doentes diabéticos admitidos por enfartes agudos do miocardio com niveis
de glicose significativamente elevados para se conseguir uma nor-
moglicemia assim que possivel. Os doentes admitidos com niveis de
glicose relativamente normais podem ser tratados com agentes orais de
reducéo da glicose. O controlo glicémico rigoroso deve ser continuado com
base em alteracGes do estilo de vida combinadas com agentes orais e/ou
insulina. Mais ainda, o efeito sobre o controlo da glicose a longo prazo deve
ser acompanhado e os niveis a atingir devem ser tdo normais quanto
possivel (ver também noutros capitulos destas Recomendagdes).

O Quadro 10 apresenta uma avaliacdo global do risco que podera ser util
para ajudar a identificar ameacas especificas e a delinear objectivos para o
tratamento a longo prazo, com vista a prevenir eventos subsequentes e a
progressdo para lesdes miocardicas irreversiveis, em doentes com eventos
coronarios agudos.



Doenca periférica renal e cerebrovascular Histéria clinica, exame objectivo

Factores de risco tradicionais

Habitos alimentares e actividade fisica Histéria clinica

Tabagismo Histéria clinica

Lipidos no sangue Andlises ao sangue

Pressao arterial Registo (incluindo tornozelo)

Doencas anteriores ou actuais Historia clinica e exame fisico complemen-

Disfuncao autonomica tados por exames especificos de acordo
Hipotenséo com as indicacbes (prova de esforco,
registo de Holter, eco-Doppler, ressonancia
magnética, cintigrafia do miocardio, moni-
Artitmias torizacdo do segmento ST, ecocardiograma
Doenca cardiaca isquémica de esforco)

Insuficiéncia cardiaca

As recomendagdes para a prevencdo secundaria sdo as mesmas para
doentes com diabetes e para doentes sem diabetes. Para uma reducdo do
risco induzida por um mesmo tratamento, o nimero de doentes que é
necessario tratar para salvar uma vida ou prevenir um resultado definido é
menor no caso de doentes diabéticos, devido ao risco absoluto mais
elevado.

Os objectivos terapéuticos devem, alids, ser mais ambiciosos no caso dos
doentes com diabetes, tal como indicado no Quadro 1.

Regra geral, os doentes diabéticos estdo actualmente menos bem
controlados do que deviam, pelo que devem ser envidados todos 0s
esforcos para melhorar a situagdo deste grupo de doentes com elevado
risco cardiovascular.



As opcdes de tratamento relativamente a revascularizacdo em doentes
com diabetes devem favorecer o bypass da artéria coronaria em lla A
detrimento de uma intervengao percutanea.

Os inibidores da glicoproteina lib/llla sdo indicados para ICP electiva B
em doentes diabéticos.

Quando a ICP com implantacéo de stent é realizada num doente dia-
bético, devem usar-se stents recobertos (DES).

lla B

A reperfusdo mecanica através de ICP primaria corresponde ao modo A
de revascularizagdo preferencial num doente diabético com EAM.

Os doentes com diabetes apresentam mortalidade e morbilidade mais ele-
vadas ap6s cirurgia de bypass (CABG) do que os ndo diabéticos. Este facto
também se verifica em doentes sujeitos a interven¢Ges coronarias per-
cutaneas (ICP). A influéncia do controlo glucometabdlico sobre o resultado
poés-revascularizagdo (insulina versus agentes orais) ainda é pouco clara. Os
doentes que necessitam de insulina apresentam mais eventos adversos, mas
isso pode dever-se a maior duragdo da diabetes ou a uma diabetes mais
avancada que afecta a morbilidade, ou mesmo a varidveis por enquanto
desconhecidas.

A eficcia da ICP e da CABG como modo de revascularizagéo foi ja compara-
da em varios ensaios controlados e aleatorizados. Quando uma analise de
subgrupos post hoc de doentes com diabetes e doenga multivaso veio
demonstrar um progndéstico menos favoravel para os doentes tratados com
ICP do que para os sujeitos a CABG foram varias as preocupagdes suscitadas.
No entanto, outros estudos (Quadro 11), incluindo aqueles que aplicaram
stenting coronario (Quadro 12), ndo confirmaram o resultado negativo da
ICP No BARI, a diferenca de sobrevivéncia limitou-se aos diabéticos que rece-
beram pelo menos um enxerto mamario interno arterial.



Quadro 11. Ensaios que visam a diabetes e a revascularizacéo
para doenga multivaso

Mortalidade (%)

Ensaio Doentes (n) Seguimento (anos) CABG P P
BARI 353 7 23,6 44,3 <0,001
CABRI 124 4 12,5 22,6 ns
EAST 59 8 245 39,9 ns
Registo BARI 339 5 14,9 14,4 ns

Quadro 12. Revascularizacdo em doentes diabéticos com doenga
multivaso na era dos stents

Doentes | Seguimento | Mortalidade (%) Revascularizacdo (%) | Mortalidade

Ensaio

ARTS 208 3 42 71 84 41,1 0,39 |
SoS 150 1 08 25 ns |
AWESOME = 144 5 34 26 0,27 |

Os stents recobertos tém sido anunciados como uma forma de melhorar
os resultados das ICP em doentes diabéticos. Uma meta-anélise recente
que comparou 0s Stents recobertos com stents metalicos em sub-
populacdes diabéticas, em varios ensaios clinicos, revelou que os stents
recobertos estavam associados a uma reducdo de 80% do risco
relativo de restenose durante o primeiro ano de seguimento. S&o
absolutamente necessarios mais ensaios clinicos que comparem os stents
recobertos com a cirurgia de bypass coronario para determinar a melhor
estratégia de revascularizagdo.
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Terapéutica adjuvante

Os inibidores da glicoproteina llb/llla permitem obter melhores resultados
p6s-ICP quando administrados durante o procedimento em doentes diabéti-
cos. Além disso, os antagonistas do receptor do difosfato de adenosina,
como o clopidogrel, podem prevenir complicagdes trombaéticas precoces e
tardias ap6s a implantagdo do stent, particularmente em doentes diabéticos.

Revascularizacdo e reperfuséo em EAM

Uma andlise de doentes diabéticos incluidos em ensaios aleatorizados
demonstrou o beneficio da ICP priméaria em termos de sobrevivéncia
comparativamente ao tratamento trombolitico.

8. Insuficiéncia cardiaca e diabetes

Recomendacao Classe Nivel

Os inibidores ECA sa
diabéticos com disfut
de insuficiéncia cardi

Os antagonistas do
efeitos similares aos it
ser usados como alte
inibidores ECA.

Os antagonistas da
ECA, os BBs e os dil
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Existe uma associacdo forte entre diabetes e insuficiéncia cardiaca e a
combinacdo tem mau progndéstico. HaA poucos ou nenhuns ensaios
clinicos sobre tratamento da insuficiéncia cardiaca que visem
especificamente os doentes diabéticos. Por conseguinte, a informacao
sobre a eficacia do tratamento com os diferentes farmacos baseia-se na
analise de subgrupos de diabéticos incluidos nos varios ensaios sobre
insuficiéncia cardiaca. A maioria dos dados sdo a favor de uma eficacia
semelhante em doentes com e sem diabetes, o que significa que o
beneficio relativo é superior nestes Gltimos que tém um risco absoluto
mais elevado. Tal como descrito nas Recomendacdes Europeias para o
Manejo da Insuficiéncia Cardiaca ®, o tratamento deve assentar em
diuréticos, inibidores ECA e beta-bloqueadores. Assume-se que o
controlo metabdlico rigoroso seja benéfico para os doentes com insufi-
ciéncia cardiaca e diabetes.

O uso da aspirina e de anticoagulantes recomendado para doentes
com fibrilhag&o auricular deve ser rigorosamente aplicado em doentes | @
diabéticos com fibrilhac&o auricular para prevenir o AVC.

A terapéutica crénica com anticoagulantes orais numa dose ajustada.

para se conseguir atingir o racio internacional normalizado (INR) de 2- lla G
3 deve ser considerada em todos os doentes com fibrilhagéo auricular

e diabetes, salvo se contra-indicada.

O controlo da glicemia, mesmo na fase pré-diabética, € importante
para prevenir o desenvolvimento de alteragdes que predispdem a | @
morte cardiaca sUbita.

A doenca microvascular e a nefropatia séo indicadoras de risco acresci-
do de morte subita cardiaca em doentes diabéticos.

lla B



Embora os mecanismos subjacentes a esta associa¢do ainda carecam de
elucidagdo, a diabetes parece favorecer a ocorréncia de fibrilhacdo auri-
cular. Nas Recomendagcdes para o tratamento de fibrilhac&o auricular do
American College of Cardiology / American Heart Association / European
Society of Cardiology®, a diabetes é classificada como um factor de risco
moderado, juntamente com a idade > 75 anos, a hipertensado, a insufi-
ciéncia cardiaca e a fracgdo de ejeccdo ventricular esquerda <35%. Em
doentes com fibrilhagdo auricular permanente ou paroxistica que ja sofr-
eram um AVC ou um acidente isquémico temporario, estdo indicados os
anticoagulantes com um INR entre 2,0 e 3,0. Também devem ser antico-
agulados os doentes com mais do que um factor de risco moderado para
tromboembolismo, cuja lista a diabetes integra. A recomendagédo para
terapéutica antitrombética na presenca de apenas um factor de risco
moderado é de 81-325 mg diarios de aspirina ou terapéutica anticoagu-
lante. A aspirina esta indicada numa dose diéria de 325 mg como alternati-
va no caso de doentes com contraindica¢des a anticoagulagéo oral.

Os doentes diabéticos tém maior incidéncia de arritmias cardiacas,
incluindo fibrilhagdo ventricular e morte subita. Factores como doenga
isqguémica, alterag6es metabdlicas directas, alteragdes dos canais iénicos
e disfuncdo autonémica podem contribuir para criar o substracto para
morte subita cardiaca. Evidéncias recentes indicam que o risco se correla-
ciona com os valores da glicose, presentes ja na fase pré-diabética de
intolerancia a glicose. A identificacdo de preditores independentes de
morte cardiaca subita em doentes diabéticos ainda nédo evoluiu para uma
fase em que seja possivel desenvolver um esquema de estratificacdo do
risco para a prevencéo deste tipo de mortes. A doenga microvascular e a
nefropatia foram identificadas como indicadores de risco aumentado de
morte.



10. Doenca cerebrovascular e doenca vascular periférica
Doenca vascular periférica

Recomendacao [@ENYS Nivel

Recomenda-se que
sejam tratados com

Em doentes diabét
com clopidogrel o
considerado em cet

Se possivel, os doet
sujeitos a procedim
revascularizacéo. I I

Os individuos com diabetes apresentam um aumento de duas a quatro
vezes na incidéncia de doenga vascular periférica, estando o indice de
pressao arterial tornozelo-braco anormal em cerca de 15% destes doentes.

Diagnostico

Os sintomas de isquemia nos membros inferiores em doentes diabéticos
sdo muitas vezes atipicos e vagos dada a existéncia de neuropatia periféri-
ca. Em vez de sentir dor tipica na perna, o doente pode sentir as pernas
cansadas ou apenas uma incapacidade de caminhar a um ritmo normal.
O exame fisico tem uma importancia capital para o diagndstico
(Quadro 13).
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Quadro 13. Exame da circulagéo periférica em doentes diabéticos

No consultério a todos os doentes

No laboratério vascular (se adequado)

Na unidade de radiologia (se adequado)

O indice da pressdo sanguinea tornozelo-brago é uma ferramenta impor-
tante para a detecgdo precoce de doenca arterial periférica. Define-se
como o racio entre a pressao arterial ao nivel do tornozelo e da artéria
braquial considerando a pressdo mais elevada (Figura 5). A medicdo é
feita em decubito ap6s 5 minutos de repouso. O indice da pressdo
sanguinea tornozelo-brago normal deve ser acima de 0,9.
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Figura 5. Medida da presséo arterial ao nivel do tornozelo. Utiliza-se
um aparelho Doppler para detectar os pulsos da artéria tibial
posterior e da artéria dorsal do pé enquanto se desinsufla lentamente
a bragadeira a volta do tornozelo. A presséo mais elevada é a pressao

do tornozelo.
: \)

O indice da press@o sanguinea tornozelo-brago < 0,5 ou uma pressdo no
tornozelo < 50 mm Hg é indicadora de circulagdo alterada, de forma
grave, no pé.

O indice da pressdo sanguinea tornozelo-brago acima de 1,3 indica fraca
compressao das veias resultante da rigidez da parede arterial, 0 que no
caso dos doentes diabéticos se deve normalmente a aterosclerose da
média. A angiografia arterial s6 deve ser realizada quando se prevé a
possibilidade de intervir de forma invasiva para restaurar a circulacdo
arterial.
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A inibicdo plaquetar com aspirina em doses baixas esta indicada para
todos os doentes com diabetes tipo 2 que ndo apresentem contra-indi-
cacgOes. Para os doentes com doenga vascular periférica grave a inibicdo
da agregacéo plaquetar por clopidogrel ou dipiridamole pode estar indi-
cada.

Em doentes com Ulceras neuropéaticas ndo isquémicas, € da maior
importancia eliminar qualquer pressdo externa sobre a area da Ulcera, o
que por vezes exige a imobiliagdo do doente. Infelizmente, tém sido feitas
amputacBes em casos em que um tratamento mais conservador poderia
ter permitido salvar a extremidade.

O Unico agente farmacoldgico que, até a data, demonstrou de forma
convincente ter uma influéncia positiva no prognéstico dos doentes com
isquemia critica dos membros é a prostaciclina sintética. Se anatomica-
mente possivel, a revascularizagdo por angioplastia ou cirtrgica deve ser

Para a prevencdo do AVC, a reducdo da pressdo arterial € mais
importante do que a escolha do farmaco.

A inibicdo do sistema da renina-angiotensina-aldosterona pode lia B
apresentar beneficios adicionais para além da reducdo da presséo

arterial s6 por si.

Doentes com AVC grave e diabetes devem ser tratados de acordo com lla C

0s mesmo principios que os doentes com AVC sem diabetes.



tentada em todos estes doentes.

A diabetes é um poderoso factor independente de risco para AVC. A
relagdo entre a hiperglicemia per se e o0 AVC é muito menos clara do que
arelagdo entre a hiperglicemia e o enfarte do miocéardio. As complicacdes
mircovasculares acrescem ainda mais o risco de AVC. No doente
diabético, o AVC é habitualmente do tipo isquémico.

As medidas para prevengdo do AVC devem basear-se numa estratégia
multifactorial com vista ao tratamento da hipertensdo, hiperlipidemia,
microalbuminuria e hiperglicemia e no uso de farmacos antiplaquetéarios,
tal como descrito noutra sec¢do destas Recomendacdes.

A terapéutica na fase aguda deve reger-se pelos mesmos principios da
terapéutica do AVC na populagdo em geral. A trombodlise € um
tratamento eficaz para o AVC isquémico, se iniciada no prazo de 3-4 h.
A terapéutica conservadora inclui a vigilancia atenta, numa enfer-
maria especializada, e a optimizagdo da circulagdo e das condicOes
metabdlicas, nomeadamente o controlo da glicemia. Actualmente re-
comenda-se uma reducdo drastica das tensdes arteriais muito elevadas,
sistdlica acima de 220 mm Hg e/ou diastélica acima de 120 mm Hg, mas
com extremo cuidado para ndo se reduzir a tensdo para niveis que
possam facilitar a isquemia.



O controlo rigoroso da glicemia com insulino-terapia intensiva favorece

a mortalidade e a morbilidade em doentes adultos submetidos a cirur- | B
gia cardiaca.
O controlo rigoroso da glicemia com insulino-terapia intensiva favorece | A

a mortalidade e a morbilidade em doentes adultos, em situagao critica.

O stress causado por uma situagdo critica leva ao aparecimento de
alterag6es metabdlicas e enddcrinas. Os doentes tornam-se normalmente
hiperglicémicos devido a resisténcia a insulina e a producgéo acelerada de
glicose. Ao contrario do que se acreditava, esta hoje claramente estabele-
cido que até um grau minimo de hiperglicemia € um importante factor
de risco em termos de mortalidade e morbilidade.

A insulino-terapia intensiva com o objectivo de manter os niveis de
glicemia dentro de valores normais reduz a mortalidade e previne varias
complicagdes associadas a doenga critica, tal como sintetizado no
Quadro 14. Qutras andlises demonstram ainda que é o controlo da
glicemia e/ou outros efeitos metabdlicos da insulina que acompanham o
controlo rigoroso da glicemia, e ndo as doses administradas de insulina
propriamente dita, que contribuem para o aumento da sobrevivéncia.



Quadro 14. Ensaios publicados sobre a insulino-terapia intensiva na
doenga critica

Cirurgia
Populacao > Cirtrgica 8 cardiaca em
de doentes? doentes

diabéticos

@ Ver texto integral para mais informacdes
b Efeito sobre a morbilidade em todos os doentes em intencdo de tratamento (n = 1200); efeito sobre a morbilidade e mortalidade
dos doentes que estiveram pelo menos trés dias na UCI (n= 767).
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12. Economia da saude e diabetes

Recomendacdo Classe Nivel

A reducao de lipidos con:
de prevenir complicacde:

O controlo rigoroso da hi

Foram analisados os custos totais com a satide em doentes com diabetes
tipo 2 em oito paises europeus (Quadro 15). Devido ao forte impacto da
comorbilidade nos diabéticos de tipo 2, ndo é possivel dissociar os
recursos devidos a diabetes dos que se devem a outras doengas.

Quadro 15. Custos médicos directos com diabéticos do tipo 2 em oito
paises europeus e percentagem da despesa de salide nos respectivos
paises (1998)

Custos totai: Custos da despesa
Pais Custos por doente (€) de saude (%)

Alemanha

Itdlia

Holanda

A principal origem dos custos na diabetes ndo é a doenca em si nem o
seu tratamento, mas sim as complicagdes que dela derivam. Os custos
sdo 1,7, 2,0 e 3,5 vezes mais elevados se os doentes tiverem compli-
cacOes microvasculares, macrovasculares ou ambas, respectivamente. O
factor-chave desta discrepancia de custos é o internamento. Uma vez que
as complicagdes sdo o factor que mais influencia os custos, uma
prevencdo eficaz das mesmas é essencial e custo-eficiente.
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ADA ........... American Diabetes Association

ADP ... Adenosina Difosfato

Al.........Angina de Peito Instavel

ASA.......... Acido Acetilsalicilico

BARI........... Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
21— Beta-bloqueador

CABG.......... Cirurgia de bypass da artéria coronéria
CRP.......coooeoen.o... COMIisSE0 para as Recomendagdes Praticas
DAC. .. Doenca das artérias coronarias
DcCC........... DOeNga cardiaca corondria

DCV.......... DOENGA cerebrovascular

DES ... Stent recoberto (drug-eluting stent)
DM....ruun. Didbetes mellitus

DM ............. Didbetes determinada pela glicemia em jejum

< 7,0 mmol/L e glicemia 2 horas pés-carga < 11,1 mmol/L
DMP............ Diabetes determinada pela glicemia 2 horas pés-carga

< 11,1 mmol/L e glicemia em jejum < 7,0 mmol/L

DTG ... DiMiNUIiGAO da tolerancia a glicose
EAM......c..... ENfarte agudo do miocéardio
EASD........... European Association for the Study of Diabetes

ECG.....cc...... ElECtrocardiograma



HbAw
Inibidores ECA ..
MODY.....
PA
PTGO.....cou.

European Society of Cardiology

Glicemia em Jejum

Glicemia em jejum alterada

Glicemia plasmatica

Hemoglobina glicosilada

Lipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein)
Homeostase da glicose alterada

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Intervencdes Coronérias Percutaneas

indice de Massa Corporal

Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina
Lipoproteina de baixa densidade (low density lipoprotein)
Maturity-Onset Diabetes in the Young

NUmero que é Necessario Tratar

Organiza¢do Mundial de Saude

... Pressdo arterial

Prova de Toleréncia a Glicose Oral
Regulacdo normal da glicose
Reducéo do Risco Absoluto
Reducéo do Risco Relativo
Sindrome Coronéria Aguda

Triglicerideos



FINDRISC...........
GREACE ...

LIPID........c.

SOS .

Scandinavian Simvastatin Survival Study
Arterial Revascularization Therapy Study
Angina with Extreme Serious Operative Mortality Evaluation

Bypass Angioplasty Revascularization Investigation

.. Coronary Angioplasty versus Bypass Revascularization

Investigation

Cholesterol and Recurrent Events Trial

Emory Angioplasty versus Surgery Trial

FINnish Diabetes Risk SCore

Greek Atorvastin and CHD Evaluation Study

Heart Protection Study

Long-Term Intervention with Pravastin in Ischaemic Disease
Study

Lescol Intervention Prevention Study

The Stent or Surgery Trial
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Notas:
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