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FORXIGA® (dapagliflozina) comprimidos revestidos. Indicações: FORXIGA é indicado como adjuvante a dieta e exercícios para melhora do controle glicêmico em pacientes com diabetes mellitus 
tipo 2 em monoterapia ou em combinação com metformina; tiazolidinediona; sulfonilureia; inibidor da DPP4 (com ou sem metformina); ou insulina (isolada ou com até duas medicações anti-
diabéticas orais), quando a terapia existente juntamente com dieta e exercícios não proporciona controle glicêmico adequado. Indicado em combinação inicial com metformina quando ambas 
as terapias são apropriadas. FORXIGA® não é indicado para uso por pacientes com diabetes tipo 1 e não deve ser utilizado para o tratamento de cetoacidose diabética Contraindicações: 
HIPERSENSIBILIDADE A DAPAGLIFLOZINA OU AOS OUTROS COMPONENTES DA FÓRMULA. Cuidados e Advertências: Advertências: foram reportados alguns relatos pós-comercialização de 
cetoacidose em pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2 em uso de FORXIGA®. Embora uma relação causal ainda não tenha sido estabelecida, recomenda-se que pacientes que apresentem sinais 
de cetoacidose incluindo náusea, vômitos, dor abdominal, prostração ou dispneia sejam avaliados quanto a presença de cetoacidose, mesmo que sua glicemia esteja menor que 250 mg/dL. 
FORXIGA® deve ser usado com cautela ou ser temporariamente suspenso em pacientes sob risco de depleção de volume, pacientes com hipertensão ou outra doença cardiovascular, infecções 
do trato urinário, incluindo urosepse e pielonefrite, uso concomitante com medicamentos que podem causar hipoglicemia, gravidez, lactação uso pediátrico, uso geriátrico. Categoria de risco 
na gravidez: C. Reações adversas: infecção genital, infecção do trato urinário, dor nas costas, poliúria e erupção cutânea. Interações medicamentosas: (sem alterações clínicas relevantes, 
sem necessidade de ajuste de dose) metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibose, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana, sinvastatina, rifampicina, ácido mefenâmico. Outras 
interações: os efeitos da dieta, tabagismo, produtos à base de plantas e uso de álcool sobre a farmacocinética da dapagliflozina não foram especificamente estudados. Interferência com o teste 
1,5-anidroglucitol (1,5-AG). Posologia: a dose recomendada de FORXIGA®, em monoterapia ou terapia combinada, é 10 mg, uma vez ao dia, a qualquer hora do dia, independentemente das 
refeições. Para pacientes em risco de depleção de volume devido a condições coexistentes, uma dose inicial de 5 mg de FORXIGA® pode ser apropriada. Não são necessários ajustes de dose 
de FORXIGA com base na função renal ou hepática. Apresentações: embalagens com 30 comprimidos revestidos de 5 mg e embalagens com 14 ou 30 comprimidos revestidos de 10 mg. USO 
ORAL. USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. Para maiores informações, consulte a bula completa do 
produto. www.astrazeneca.com.br MS - 1. 1618. 0259 (FRX014_min) 

CONTRAINDICAÇÕES: FORXIGA® é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade à dapagliflozina ou 
aos outros componentes da fórmula. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: em estudos realizados em indivíduos sadios, 
a farmacocinética da dapagliflozina não foi alterada pela metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibose, 
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana ou sinvastatina.
XIGDUO™ XR (dapagliflozina + cloridrato de metformina) comprimidos revestidos de liberação prolongada. Indicações: XIGDUO XR é indicado como adjuvante à dieta e exercícios para melhorar 
o controle glicêmico em adultos com diabetes mellitus tipo 2 quando o tratamento com ambos, dapagliflozina e metformina, é apropriado. XIGDUO XR não é indicado para uso em pacientes com 
diabetes tipo 1. XIGDUO XR não deve ser usado para o tratamento da cetoacidose diabética. Contraindicações: DOENÇA OU DISFUNÇÃO RENAL MODERADA A GRAVE (p.ex., níveis de creatinina 
sérica ≥1,5 mg/dL [homens], ≥1,4 mg/dL [mulheres] ou TFGe <60 mL/min/1,73 m2 ou ClCr <60 mL/min pelo Cockcroft-Gault), inclusive secundária a condições como choque, IAM e septicemia; 
acidose metabólica aguda ou crônica, incluindo cetoacidose diabética, com ou sem coma, que deve ser tratada com insulina; história de reação de hipersensibilidade grave à substância ativa ou 
a qualquer um dos excipientes; disfunção hepática. Cuidados e Advertências: acidose láctica (metformina plasmática > 5 µg/mL - maior risco em idosos, disfunção renal, doença hepática, in-
suficiência cardíaca congestiva, hipoxemia, desidratação, sepse, ingestão excessiva de álcool e uso de contraste intravascular), disfunção renal, disfunção hepática, ingestão excessiva de álcool, 
cetoacidose (maior risco em disfunções pancreáticas como DM1, pancreatite, cirurgia pancreática, redução da dose de insulina, redução da ingestão calórica, infecções, cirurgias, doenças con-
comitante e abuso de álcool), níveis de vitamina B12 (risco de redução em pacientes susceptíveis), procedimentos cirúrgicos, alterações no estado clínico, medicações concomitantes que afetem 
a função renal ou a hemodinâmica ou a eliminação da metformina, administração de meio de contraste intravascular iodado (aumento do risco de insuficiência renal aguda), estados de hipóxia 
(choque, ICC, IAM, insuficiência renal pré-renal), mau controle glicêmico secundário a febre, trauma, infecção ou cirurgias, pacientes sob risco de depleção de volume intravascular (idosos, uso 
de diuréticos), uso concomitante com medicamentos que causam hipoglicemia (insulina e sulfonilureias), sepse urinária e pielonefrite, uso em idosos, gravidez, lactação, uso pediátrico, câncer 
de bexiga ativo. Categoria de risco na gravidez: C. Interações medicamentosas: com dapagliflozina (sem alterações clínicas relevantes, sem necessidade de ajuste de dose): bumetanida, 
sinvastatina, rifampicina, ácido mefenâmico; com metformina: medicamentos catiônicos (CIMETIDINA), glibenclamida, furosemida, nifedipino; outros medicamentos hiperglicemiantes (tiazidas 
e outros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, produtos da tireoide, estrógenos, contraceptivos orais, fenitoína, ácido nicotínico, simpatomiméticos, medicamentos bloqueadores do canal de 
cálcio e isoniazida). Interferência com teste do 1,5-anidroglucitol (1,5.AG). Reações adversas: infecção genital, infecção do trato urinário, poliúria, dor nas costas, dor de cabeça, hipoglicemia, 
desidratação, hipovolemia ou hipotensão, diarreia, náuseas, vômitos, erupção cutânea, redução dos níveis séricos de vitamina B12, aumento do hematócrito. Posologia: deve ser individualizada 
com base no regime atual do paciente, desde que não exceda a dose máxima recomendada de 10 mg de dapagliflozina e de 2000 mg de cloridrato de metformina de liberação prolongada. 
XIGDUO XR deve, de modo geral, ser administrado uma vez ao dia com a refeição da noite. Apresentações: XigDuo XR comprimidos revestidos de liberação prolongada de: 5 mg/1000 mg em 
embalagens com 14 e 60 comprimidos; 10 mg/500 mg em embalagens com 14 comprimidos e 10 mg/1000 mg em embalagens com 14 e 30 comprimidos. USO ADULTO. USO ORAL. VENDA 
SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. Para maiores informações, consulte a bula completa do produto. www.astrazeneca.
com.br. XigDuo XR. MS – 1.1618.0262 (XIG007_min).

CONTRAINDICAÇÕES: doença renal ou disfunção renal moderada a grave. INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA: cimetidina.

FAMÍLIA DAPAGLIFLOZINA: O iSGLT2  
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Glossário e abreviações
ANVISA Agência Nacional de Vigilância Sanitária

ASC área sob a curva

ATC angioplastia transluminal coronária

ATCC angiotomografia computadorizada coronária

AVC acidente vascular cerebral

BCC bloqueadores dos canais de cálcio

BNP peptídeo natriurético tipo B

BRA bloqueador do receptor da angiotensina

CAC calcificação arterial coronariana

cPC carga de placa carotídea

CTT Cholesterol Treatment Trialists

DAC doença arterial coronária

DACE doença arterial coronária estabelecida

DACL doença aterosclerótica clínica

DASC doença aterosclerótica subclínica

DCV doença cardiovascular

DCVA doença cardiovascular aterosclerótica

DHS Diabetes Heart Study

DM diabetes melito

DRC doença renal crônica

ECG Eletrocardiograma

EMEA European Medicines Evaluation Agency

EMIC espessura médio-íntimal de carótidas

ER estratificadores de risco

FDA Food and Drug Administration

HbA1c hemoglobina glicada

HDL lipoproteína de alta densidade

HF hipercolesterolemia familiar

HR hazard ratio

IAM infarto agudo do miocárdio

IC95% intervalo de confiança de 95%

IECA inibidor da enzima conversora da angiotensina

IMS isquemia miocárdica silenciosa

ITB índice tornozelo-braquial

LDL lipoproteína de baixa densidade

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

NNH número necessário para causar dano

NNT número necessário para tratar

NT-proBNP fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B

NYHA New York Heart Association

PAD pressão arterial diastólica

PAS pressão arterial sistólica

PCR-us proteína C reativa - ultrassensível

PCSK9 pró-proproteína convertase subtilisina-kexina tipo 9, sigla do 
inglês proprotein convertase subtilisin-kexin type 9

ROC-curve curva ROC – do inglês Receiver Operating Characteristic

RR risco relativo

RRR redução de risco relativo

SBC Sociedade Brasileira de Cardiologia

SBD Sociedade Brasileira de Diabetes

SBEM Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo

SPECT tomografia computadorizada por emissão de fóton único, sigla 
do inglês single-photon emission computed tomography

TG triglicérides

TGF taxa de filtração glomerular

UKPDS UK Prospective Diabetes Study
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Resumo
Fundamentação: desde o primeiro posicionamento da 

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) sobre diabetes e 
prevenção cardiovascular, em 2014,1 importantes estudos 
têm sido publicados na área de prevenção cardiovascular e 
tratamento do diabetes,2 os quais contribuíram para a evolução 
na prevenção primária e secundária nos pacientes com diabetes. 
Ferramentas de estratificação de risco mais precisas, novos 
fármacos hipolipemiantes e novos antidiabéticos com efeitos 
cardiovasculares e redução da mortalidade, são parte desta nova 
abordagem para os pacientes com diabetes. O reconhecimento 
de que o diabetes é uma doença heterogênea foi fundamental, 
sendo claramente demonstrado que nem todos os pacientes 
diabéticos pertencem a categorias de risco alto ou muito alto. 
Um porcentual elevado é composto por pacientes jovens, sem 
os fatores de risco clássicos, os quais podem ser classificados 
adequadamente em categorias de risco intermediário ou mesmo 
em baixo risco cardiovascular. O presente posicionamento revisa 
as melhores evidências atualmente disponíveis e propõe uma 
abordagem prática, baseada em risco, para o tratamento de 
pacientes com diabetes.

Estruturação: perante este desafio e reconhecendo a 
natureza multifacetada da doença, a SBD uniu-se à Sociedade 
Brasileira de Cardiologia (SBC) e à Sociedade Brasileira 
de Endocrinologia e Metabolismo (SBEM), e formou um 
painel de especialistas, constituído por 28 cardiologistas 
e endocrinologistas, para revisar as melhores evidências 
disponíveis e elaborar uma diretriz contendo recomendações 
práticas para a estratificação de risco e prevenção da Doença 
Cardiovascular (DVC) no Diabetes Melito (DM). As principais 
inovações incluem: (1) considerações do impacto de novos 
hipolipemiantes e das novas medicações antidiabéticas no 
risco cardiovascular; (2) uma abordagem prática, baseada 
em fator de risco, para orientar o uso das estatinas, incluindo 
novas definições das metas da Lipoproteína de Baixa 
Densidade‑colesterol (LDL-colesterol) e colesterol não 
Lipoproteína de Alta Densidade HDL; (3) uma abordagem 
baseada em evidências, para avaliar a isquemia miocárdica 
silenciosa (IMS) e a aterosclerose subclínica em pacientes com 
diabetes; (4) as abordagens mais atuais para o tratamento da 
hipertensão; e (5) recomendação de atualizações para o uso 
de terapia antiplaquetária. Esperamos que esta diretriz auxilie 
os médicos no cuidado dedicado aos pacientes com diabetes.

Métodos: inicialmente, os membros do painel foram 
divididos em sete subcomitês para definirem os tópicos 
principais que necessitavam de uma posição atualizada das 
sociedades. Os membros do painel pesquisaram e buscaram 
no PubMed estudos clínicos randomizados e metanálises 
de estudos clínicos e estudos observacionais de boa 
qualidade, publicados entre 1997 e 2017, usando termos 
MeSH: [diabetes], [diabetes tipo 2], [doença cardiovascular], 
[estratificação de risco cardiovascular] [doença arterial 
coronária], [rastreamento], [isquemia silenciosa], [estatinas], 
[hipertensão], [ácido acetilsalicílico]. Estudos observacionais 
de baixa qualidade, metanálises com alta heterogeneidade 
e estudos transversais não foram incluídos, embora talvez 
tenham impactado no Nível de Evidência indicado. A opinião 
de especialistas foi usada quando os resultados das buscas 
não eram satisfatórios para um item específico. É importante 
salientar que este posicionamento não teve a intenção de 
incluir uma revisão sistemática rigorosa.

Um manuscrito preliminar, destacando recomendações de 
graus e níveis de evidência (Quadro 1), foi esboçado. Este passo 
levou a várias discussões entre os membros dos subcomitês, 
que revisaram os achados e fizeram novas sugestões.  
O manuscrito foi, então, revisto pelo autor líder, encarregado da 
padronização do texto e da inclusão de pequenas alterações, 
sendo submetido à apreciação mais detalhada pelos membros 
dos comitês, buscando uma posição de consenso. Depois desta 
fase, o manuscrito foi enviado para a banca editorial e edição 
final, sendo encaminhado para publicação.

Palavras -chave:  Diabetes  mel l i tus ;  Prevenção 
cardiovascular; Triagem cardiovascular; Glicemia; Fatores de 
risco; Doença arterial coronária; Dislipidemias; Hipertensão; 
Agentes Antiplaquetários.

Introdução
Esta diretriz está dividida em sete módulos:
Risco cardiovascular, que abrange módulo 1, Estratificação 

do risco cardiovascular; módulo 2, Rastreamento de 
aterosclerose subclínica; e módulo 3, Rastreamento de IMS.

Prevenção cardiovascular, que abrange módulo 4, 
Manejo da hiperglicemia; módulo 5, Manejo da dislipidemia; 
módulo  6: Manejo da hipertensão arterial sistêmica; e 
Módulo 7: Terapia antiplaquetária.

Quadro 1 – Graus de recomendações e níveis de evidências adotados nesta revisão

Grau de recomendação

Classe I A evidência é conclusiva ou, se não, existe consenso de que o procedimento ou tratamento é seguro e eficaz

Classe II Há evidências contraditórias ou opiniões divergentes sobre segurança, eficácia, ou utilidade do tratamento ou procedimento

Classe IIa As opiniões são favoráveis ao tratamento ou procedimento. A maioria dos especialistas aprova

Classe IIb A eficácia é bem menos estabelecida, e as opiniões são divergentes

Classe III Há evidências ou consenso de que o tratamento ou procedimento não é útil, eficaz, ou pode ser prejudicial

Níveis de Evidência

A Múltiplos estudos clínicos randomizados concordantes e bem elaborados ou metanálises robustas de estudos clínicos randomizados

B Dados de metanálises menos robustas, um único estudo clínico randomizado ou estudos observacionais

C Opinião dos especialistas

1
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Módulo 1 – estratificação de 
risco cardiovascular

Os pacientes com diabetes tipos 1 e 2 são divididos em 
quatro grandes categorias de risco cardiovascular, a saber: 
baixo, intermediário, alto e muito alto (Tabela 1) com base 
na idade, na presença de Estratificadores de Risco (ER) 
(Quadro  2), Doença Aterosclerótica Subclínica (DASC) 
(Quadro 3), ou Doença Aterosclerótica Clínica (DACL) 
(Quadro 4). As taxas de eventos cardiovasculares de 10 anos 
para os riscos baixo, intermediário, alto e muito alto foram, 
respectivamente, < 10, 10-20, 20-30 e > 30%.

As categorias de risco baixo e intermediário são baseadas 
apenas na idade e nos ER (Quadro 2). DASC (Quadro 3) 
e DACL (Quadro 4) não estão presentes nestes grupos de 
risco. Em estudo de coorte retrospectivo na população de 
Ontário, 379.003 indivíduos com diabetes foram incluídos 
e acompanhados por 8 anos em média, até a ocorrência 
do primeiro infarto do miocárdio ou de morte por todas as 
causas.3 A transição do risco baixo para intermediário ocorreu 
aos 38 e 46 anos, respectivamente, para homens e mulheres. 
A transição do risco intermediário para alto risco ocorreu nas 
idades de 49 e 56 anos, respectivamente, para homens e 
mulheres.3 Assim, pacientes com diabetes sem DCV clínica 
ou subclínica e ER são considerados de risco intermediário, 
quando as idades estão entre 38 e 49 anos (homens) ou 46 
e 56 anos (mulheres), e de baixo risco, se forem mais jovens.

O grupo alto risco é definido pela presença, em qualquer 
idade, de pelo menos um ER (Quadro 2) ou um indicador de 
DASC (Quadro 3), na ausência de DACL (Quadro 4). Mesmo na 
ausência destas condições, um paciente com diabetes também é 
considerado de alto risco quando a idade é superior a 49 anos em 

homens ou 56 anos em mulheres. Finalmente, o grupo de muito 
alto risco inclui pacientes que, em qualquer idade, apresentam 
DACL conforme definido no Quadro 4.

Módulo 2 – rastreamento de doença 
aterosclerótica subclínica

A calcificação arterial coronariana (CAC) está associada 
a eventos cardiovasculares e mortalidade em pacientes 
com diabetes [I, A]

Resumo das evidências

A CAC é um marcador de carga de placa aterosclerosclerótica, 
como demonstrado em estudos anatômicos.22 Os estudos 
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)23 e de Heinz 
Nixdorf24 evidenciaram que presença de CAC é um preditor 
de eventos coronários, sendo útil na estratificação do risco 
cardiovascular entre os pacientes em prevenção primária. 
Isto também é verdade para pacientes com diabetes: quanto 
maior a CAC, maior o risco de eventos cardiovasculares em 
indivíduos com diabetes.25

Raggi et al.26 acompanharam 10.377 indivíduos 
assintomáticos (903 com diabetes) submetidos à avaliação do 
escore de cálcio no período basal, sendo, então, acompanhados 
por 5 anos. Nos pacientes com diabetes, a média de CAC foi 
maior quando comparada a não diabéticos (281 ± 567 vs. 
119 ± 341; p < 0,0001). O estudo também mostrou que 
quanto maior o escore de cálcio, maior a taxa de mortalidade 

Quadro 2 – Estratificadores de risco (ER)

Idade > 49 anos para homens ou > 56 anos para mulheres3

Duração do diabetes superior a 10 anos4*

História familiar de doença arterial coronária prematura5†

Presença de síndrome metabólica definida pelo IDF6‡

Hipertensão arterial tratada ou não tratada7

Tabagismo vigente8§

Taxa de filtração glomerular estimada abaixo de 60 mL/min/1,73 m2 (9)

Albuminúria > 30 mg/g de creatinina10

Neuropatia autonômica11

Retinopatia diabética12,13

* Válido para pacientes com início do diabetes após os 18 anos de idade; 
† história familiar de doença coronária prematura é definida pela presença 
de eventos coronários em parentes de primeiro grau (pai, mãe ou irmãos) 
antes dos 55 anos de idade para homens ou 65 anos para mulheres; ‡ 
a definição da IDF de síndrome metabólica consiste em: circunferência 
abdominal ≥ 94 cm para homens e ≥ 80 cm para mulheres, e dois ou 
mais dos seguintes critérios: (1) triglicerídes ≥ 150 mg/dL para homens 
e mulheres; (2) HDL-colesterol < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL 
em mulheres; (3) pressão arterial ≥ 130/85 mmHg ou tratamento para 
hipertensão; e (4) glicemia em jejum ≥ 110 mg/dL; tabagismo vigente é 
definido quando o último episódio ocorreu em menos de 1 ano antes do 
momento da estratificação. IDF: International Diabestes Federation.

Quadro 3 – Doença aterosclerótica subclínica

Escore de cálcio arterial coronário > 10 U Agatston*

Placa carotídea (espessura íntima média > 1,5 mm)14

Angiotomografia coronária computadorizada com presença de placa15†

Índice tornozelo braquial < 0,916

Aneurisma da aorta abdominal17-21‡

* Quando disponível, a mensuração da calcificação arterial coronariana deve 
ser a modalidade preferida; a angiotomografia coronária computadorizada 
não deve ser realizada rotineiramente em pacientes assintomáticos; 
pacientes portadores de aneurisma de aorta abdominal estão em risco 
elevado de morbidade e mortalidade cardiovascular, pela presença de 
fatores de risco habituais e comorbidades associadas ao aneurisma.

Quadro 4 – Doença aterosclerótica clínica

Síndrome coronariana aguda

Infarto agudo do miocárdio ou angina instável

Angina estável ou antecedente de infarto agudo do miocárdio

Acidente vascular cerebral aterotrombótico ou ataque isquêmico transitório

Revascularização coronariana, carotídea ou periférica

Insuficiência vascular periférica ou amputação de membros

Doença aterosclerótica grave (estenose > 50%) em qualquer território vascular

2
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nos pacientes com diabetes. No entanto, na presença de CAC 
zero, a taxa de sobrevida foi semelhante em pacientes com e 
sem diabetes (98,8% vs. 99,4%, respectivamente; p = 0,5).

O estudo PREDICT (Patients with renal impairment 
and diabetes undergoing computed tomography)27 seguiu 
589 pacientes com diabetes e sem DCV (idade média de 
63,1 anos) durante 4 anos em média. Quanto maior o escore 
de cálcio coronário, maior o risco de eventos cardiovasculares. 
Quando se utilizou o escore de risco UK Prospective Diabetes 
Study (UKPDS), a Área sob a Curva (curva ROC) foi de 0,63; 
quando o escore de cálcio foi incluído, houve aumento 
significativo da ASC para 0,73 (p = 0,03).

A determinação do escore de cálcio coronário tem as melhores 
taxas de reclassificação de risco, se comparado a outros 
marcadores, quando adicionado ao escore de risco global.  
Isto pode ser especialmente útil para reclassificar os pacientes 
de risco intermediário em categorias de risco mais alto ou 
mais baixo. No entanto, este painel reconhece que, apesar de 
sua utilidade, o escore de cálcio coronário não é um exame de 
fácil acesso para grande proporção de pacientes [IIa, B]

Resumo das evidências
Em estudo de coorte com 44.052 indivíduos assintomáticos 

encaminhados para realizar exame de CAC, incluindo 
2.384 com diabetes,28 a CAC estratificou melhor o risco 
cardiovascular nestes últimos. Os pacientes nas categorias 
de risco baixo e intermediário tiveram taxa de mortalidade 
de 39,4 mortes/1.000/ano quando a CAC era superior a 100.  
Por outro lado, aqueles classificados na categoria de alto 
risco, sem presença de cálcio (CAC = 0), apresentaram, no 
período de 10 anos, taxa de mortalidade de 6,59/1.000/ano.  
No subgrupo de menor risco (< 5% em 10 anos), 18% tinham 
CAC > 100, enquanto na categoria de maior risco (> 20% 
em 10 anos), 16% tinham CAC = 0. A CAC foi capaz de 
reclassificar um número considerável de pacientes de baixo 
risco em uma categoria de alto risco.27 CAC > 0 esteve 
presente em 57,3% dos pacientes em categoria de baixo risco 
e em 70,6% na categoria de risco intermediário.

O estudo CARDIA (The Coronary Artery Risk Development 
in Young Adults Study),29 prospectivo, populacional, que 

avaliou o risco de desenvolvimento Doença Arterial 
Coronária (DAC) e morte em adultos jovens, recrutou 
5.115 participantes com idade entre 18 a 30 anos, com 
CAC avaliada aos 15, 20 e 25 anos após o recrutamento. 
Os principais desfechos foram: incidência de DAC, incluindo 
infarto do miocárdio fatal e não fatal; síndrome coronariana 
aguda sem infarto do miocárdio; e revascularização 
coronariana ou morte por doença coronária. A probabilidade 
de desenvolver CAC, no intervalo de 32 a 56  anos, foi 
estimada usando fatores de risco clássicos, avaliados em 
7 anos, e entre 18 e 38 anos de idade. Os participantes foram 
acompanhados por 12,5 anos, sendo observados 57 novos 
eventos de DAC e 108 novos eventos cardiovasculares. 
Após ajustes para fatores de risco e tratamento, aqueles com 
presença de CAC tiveram aumento de cinco vezes no risco 
de DAC (hazard ratio − HR: de 5,0; Intervalo de Confiança 
de 95% − IC95% 2,8-8,7) e um aumento de três vezes no 
risco de DCV (HR: 3,0; IC95% 1,9-4,7). De acordo com os 
intervalos de escore de cálcio de 1 a 19, 20 a 99 e > 100, 
a razão de risco para DAC foi 2,6 (IC95% 1,0-5,7), 5,8 
(IC95% 2,6-12,1) e 9,8 (IC95% 4,5-20,5), respectivamente. 
Índice CAC ≥ 100 esteve associado à incidência de 22,4 
óbitos por 100 participantes em 12,5 anos (HR: 3,7; IC95% 
1,5‑10,0). A presença de CAC entre indivíduos de 32 a 
46 anos foi associada ao aumento do risco de DAC fatal e não 
fatal durante 12,5 anos de seguimento. Assim, o rastreamento 
de aterosclerose subclínica, utilizando-se o escore de cálcio 
coronário, pode ser considerado em indivíduos com fatores 
de risco no início da idade adulta, para melhor discriminar 
o risco cardiovascular em prevenção primária.

O estudo MESA30 foi uma coorte prospectiva multicêntrica 
que avaliou a prevalência e a progressão da DCV 
subclínica, em indivíduos sem DCV prévia. Foram incluídos 
6.814 homens e mulheres com idade entre 45 e 84 anos, 
sendo 9,8% com diabetes, para avaliar o poder preditivo e a 
melhora da reclassificação obtida pela adição da CAC (entre 
outros) ao escore de risco clínico para DCV Aterosclerótica 
(DCVA). A adição da CAC permitiu discriminar modestamente 
o risco, quando adicionado ao escore de risco clínico.  
A diferença na estatística C de Harrell foi significativa 
(0,74 vs. 0,76; p = 0,04), e a adição de CAC foi o único 
marcador que melhorou o escore de risco clínico.30

Tabela 1 – Categorias de risco cardiovascular em pacientes com diabetes

Categoria de risco Taxa de evento de DAC em 10 anos (%) Idade (anos) Condição

Baixo < 10
Homem < 38

Sem ER, DASC e DACL
Mulher < 463

Intermediário 10-20
Homem 38-49

Mulher 46-56

Alto 20-30
Homem > 49

ER, DASC
Sem DACLMulher > 56 anos ou qualquer idade se 

ER ou DASC

Muito alto > 30 Qualquer idade se DACL DACL

DAC: doença arterial coronária; ER: estratificadores de risco; DASC: doença aterosclerótica subclínica; DACL: doença aterosclerótica clínica.
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Em pacientes com diabetes, CAC > 10 é preditor 
de mortalidade e eventos cardiovasculares futuros. 
Recomenda-se que pacientes com diabetes, com CAC > 10 
sejam considerados de alto risco cardiovascular [I, A]

Resumo das evidências
Em metanálise de 8 estudos, incluindo 6.521 pacientes 

com diabetes,31 com seguimento médio de 5,18 anos, o Risco 
Relativo (RR) de desfechos compostos incluindo mortalidade 
por todas as causas e/ou eventos cardiovasculares, com 
CAC ≥ 10 vs. CAC < 1 0 foi de 5,47 (IC95% 2,59-11,53; 
p < 0,001).31 No entanto, é importante salientar que houve 
heterogeneidade significativa entre os estudos (I2 = 82,4%; 
p < 0,001). A presença de CAC > 10 apresentou sensibilidade 
de 94% e especificidade de 34% para o desfecho composto. 
Um maior índice de CAC implicou menor sensibilidade 
e maior especificidade. A comparação de CAC < 10 vs. 
todos os outros escores (CAC ≥ 100, ≥ 400 e ≥ 1.000) 
esteve associada a aumento no risco de mortalidade por 
todas as causas e eventos cardiovasculares. Como esperado, 
a especificidade para CAC aumenta de acordo com o 
maior limiar deste escore. Para um indivíduo com diabetes 
e CAC  <  10, a probabilidade pós-teste para o desfecho 
composto foi de 1,8%, representando redução de 6,8 vezes 
na probabilidade pré-teste de um desfecho cardiovascular.  
O estudo concluiu que CAC < 10 é útil para detectar 
indivíduos de baixo risco nessa população.

O Diabetes Heart Study (DHS) avaliou a mortalidade 
cardiovascular em 1.051 pacientes com diabetes seguidos 
por 7,4 anos. Observou-se associação positiva entre CAC 
e mortalidade no modelo ajustado para idade, sexo, raça, 
tabagismo e LDL-colesterol. Usando-se um grupo com CAC 
entre zero e 9 como referência, o estudo encontrou os 
seguintes riscos relativos, de acordo com a severidade da 
CAC: CAC 10 a 99: 1,40 (IC95% 0,57-3,74; p = 0,47); CAC 
100 a 299: 2,87 (IC95% 1,17-7,77; p = 0,02); CAC 300 a 
999: 3,04 (IC95% 1,32-7,90; p = 0,008); e CAC ≥ 1.000: 
6,71 (IC95% 3,09‑16,87; p = 0,0001).32 Em 2013, os 
mesmos autores publicaram análise do escore de cálcio em 
comparação aos fatores de risco tradicionais na predição de 
mortalidade cardiovascular. A CAC melhorou a ASC-COR de 
0,70 (IC95% 0,67-0,73) para 0,75 (IC95% 0,72-0,78). O índice 
de reclassificação no grupo de risco moderado (7 a 20% em 
10 anos) foi de 0,34, o que significa que 34% dos indivíduos 
foram reclassificados em diferentes categorias de risco.33

O escore de cálcio coronário supera a Espessura Médio-
Íntimal de Carótidas (EMIC) e o Índice Tornozelo-Braquial (ITB) 
na discriminação e reclassificação do risco cardiovascular, 
pelo menos em indivíduos não diabéticos [IIa, B]

Resumo das evidências
O estudo MESA comparou o desempenho de diferentes 

métodos de estratificação em uma população de risco 
intermediário, sem eventos cardiovasculares prévios 
(pontuação estimada de risco pelo escore de Framingham 
entre 5 e 20%).33 Nesse estudo, a CAC adicionada ao escore 

de Framingham melhorou significativamente a ASC-COR 
(0,784). Quando comparado à EMIC adicionada ao escore 
de Framingham, a ASC-COR (0,652) foi menor e, ao ITB 
adicionado ao escore de Framingham, ASC-COR foi ainda 
menor (0,650). Os índices de reclassificação de risco foram 
os seguintes: para a CAC, de 0,659; para EMIC, 0,102; e 
para o ITB, 0,036.33 Embora os pacientes com diabetes 
não fossem parte do estudo, o escore de cálcio mostrou-se 
claramente superior a EMIC e ITB para prever o risco de 
eventos coronários.

A presença de placa carotídea é preditora de eventos 
adversos cardiovasculares maiores, além de reclassificar 
o risco. A adição de informações da placa, como aumento 
da EMIC (> 1,5 mm), é marcador de risco cardiovascular 
e pode ser utilizada para reclassificar pacientes de risco 
intermediário em alto risco [IIb, B]

Resumo das evidências
O estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) seguiu 

13.145 indivíduos sem DCV prévia (57% mulheres, idade 
54,0 ± 8,5 anos, 10% com diabetes) por um período médio de 
15,1 anos, sendo observados 1.812 casos de DAC.34 Estudo com 
7.463 homens e 5.682 mulheres (total de 13.145 participantes). 
A espessura médio intimal carotídea (EMIC) no percentil 25º e 
75º, foi de 0,65 mm e de 0,84 mm para homens e 0,58 mm 
e 0,74 mm para mulheres, respectivamente. A presença de 
placa aterosclerótica aumentou o risco de eventos de 13,6% 
na população geral com EMIC no percentil < 25º (17,4% em 
homens, 10,7% em mulheres) para 26,2%; em indivíduos 
com EMIC entre o percentil 25-75º (33,5% para homens 
e 20,7% para mulheres) e 65,3% naqueles com EMICT no 
percentil > 75º (73,1% em homens e 59,5% em mulheres), 
respectivamente. Quando avaliados por grupos de risco, a 
presença de placa reclassificou 24% no grupo de risco (0-5%); 
34,3% no grupo (5-10%); 46,5% no grupo (10-20%); e 54,6% 
no grupo de risco > 20% em 10 anos. Quando a informação 
da placa (espessura anormal da parede) e a EMIC foram 
consideradas além dos fatores de risco, 8,6; 37,5; 38,3; e 21,5% 
da amostra geral foram reclassificadas em < 5; 5-10; 10-20; 
e > 20% de risco estimado em 10 anos, respectivamente.  
A presença de placa e os valores de EMIC reclassificaram 17,4; 
32,8; 36,6; e 25,2% dos homens e 5,1; 40,2; 38,4; e 24,9% 
das mulheres nos mesmos grupos de risco.

O estudo de coorte prospectivo BioImage (Novel approaches 
to risk assessment in the primary prevention of atherosclerotic 
cardiovascular disease) incluiu 5.808 adultos assintomáticos 
sem eventos cardiovasculares prévios para avaliar o papel da 
imagem vascular na predição de risco cardiovascular.35 Todos os 
pacientes foram avaliados quanto ao escore de carga de placa 
carotídea com base em estudo carotídeo ultrassonográfico 
tridimensional e CAC no início, tendo sido seguidos por 
mediana de 2,7 anos. O desfecho principal do estudo foi a 
presença de eventos adversos maiores, definido como morte 
cardiovascular, infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral 
(AVC) isquêmico. Os autores analisaram a carga da placa 
carotídea (cPC) pela soma das áreas das placas observadas 
ao longo de ambas as artérias carótidas e suas ramificações.  
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A cPC foi analisada em tercis. Após ajustes para fatores de risco 
e comparados com indivíduos sem cPC, as HR para os grandes 
desfechos nos tercis 1, 2 e 3 foram 0,78 (IC95% 0,31-1,91) 1,45 
(IC95% 0,67‑3,14) e 2,36 (IC95% 1,13-4,92), respectivamente. 
O índice de reclassificação melhorou significativamente em 
23%. Assim, a detecção de aterosclerose carotídea subclínica 
melhorou a predição de risco e a reclassificação em comparação 
com os fatores de risco tradicionais.35

Módulo 3 – rastreamento da isquemia 
miocárdica silenciosa

Um eletrocardiograma (ECG) de repouso deve ser 
considerado, pelo menos anualmente, em pacientes 
assintomáticos com diabetes, com risco intermediário, 
alto e muito alto [IIa, B]

Resumo das evidências
Com base em opinião de especialistas, recomenda-se um 

ECG de repouso anual para pacientes com diabetes com risco 
cardiovascular alto e muito alto, dado seu baixo custo, sua 
segurança e seu valor prognóstico das anormalidades, o que 
deve levar a uma investigação mais ampla.

No estudo EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions 
and Complications),36 pacientes com diabetes tipo 1, com 
seguimento médio de 19 anos, foram submetidos a, pelo 
menos, um ECG anualmente. A presença de qualquer 
alteração ao ECG foi associada a risco duas vezes maior de 
eventos cardiovasculares, (HR: 2,10: IC95% 1,26-3,48) vs. a 
não anormalidade/ECG normal e 2,19 (IC95% 1,46-3,29) vs. 
nenhuma grande anormalidade.

No UKPDS, um em cada seis pacientes recém‑diagnosticados 
com diabetes apresentava ECG com evidência de infarto do 
miocárdio silencioso.37

O estudo MiSAD (Milan Study on Atherosclerosis and 
Diabetes)38 incluiu 925 pacientes com diabetes tipo 2 de 
risco intermediário a alto, assintomáticos, submetidos a 
teste ergométrico, o qual, se positivo, levou a realização 
da cintilografia do miocárdio. Do total, 12,1% pacientes 
apresentaram teste de esforço positivo para isquemia 
miocárdica e, destes, 6,4% tinham defeito perfusional à 
cintilografia miocárdica de esforço. A prevalência de DAC 
silenciosa foi de 6,4% (considerada resposta positiva em 
ambos os testes). Na análise multivariada, dentre os fatores 
de risco associados com a presença de DAC silenciosa, como 
idade, colesterol total e proteinúria, a presença de alterações 
do segmento ST-T ao ECG de repouso apresentou a razão 
de risco mais elevada (HR: 9,27; IC95% 4,44-19,38), sendo 
o único fator identificado tanto em mulheres quanto em 
homens. A cintilografia do miocárdio anormal previu eventos 
cardíacos em 5 anos (HR: 5,5; IC95% 2,4-12,3; p < 0,001). 
A relevância das alterações do seguimento ST-T no ECG 
de repouso como preditor de DAC silenciosa confirma a 
importância de se realizar ECG de repouso periódico em 
pacientes com diabetes tipo 2.

O rastreamento universal da DAC, por meio de pesquisa 
de isquemia miocárdica induzida por estresse, não reduziu 
desfechos cardiovasculares, não sendo recomendado em 
pacientes com diabetes assintomáticos, na ausência de 
anormalidades ao ECG de repouso, mesmo na presença de 
condição de alto risco para eventos cardiovasculares [III, A]

Resumo das evidências
O estudo randomizado, multicêntrico DIAD (Detection of 

ischemia in asymptomatic diabetics) avaliou se a detecção de 
IMS poderia reduzir eventos cardiovasculares em pacientes com 
diabetes assintomáticos. Os participantes foram randomizados 
para serem submetidos, ou não, a exame de perfusão 
miocárdica com tomografia computadorizada por emissão 
de fóton único (SPECT, sigla do inglês single‑photon emission 
computed tomography) para detecção de isquemia silenciosa 
induzida por estresse farmacológico com adenosina. Um total 
de 1.123 pacientes foi randomizado. Após seguimento médio de 
4,8 anos, não houve diferenças significativas em relação à taxa de 
eventos entre os grupos com HR de 0,88 (IC95% 0,44-1,88).39

Estudo randomizado prospectivo e multicêntrico DYNAMIT 
(Do You Need to Assess Myocardial Ischemia in Type 2 Diabetes)40 
avaliou a presença de isquemia miocárdica pela cintilografia, 
induzida por teste de exercício com bicicleta ou estresse com 
dipiridamol, em 631 pacientes com diabetes assintomáticos e sem 
evidência de DAC. O estudo foi descontinuado prematuramente 
por dificuldades de recrutamento, além de taxa de eventos mais 
baixa do que o esperado. Não houve diferenças significativas 
em relação aos desfechos cardiovasculares, entre os grupos 
submetidos ou não à triagem para detecção de IMS (HR: 1,00; 
IC95% 0,59-1,71). Em metanálise dos ensaios DYNAMIT e 
DIAD,39 os resultados não foram diferentes, com intervalos de 
confiança mais estreitos para cada desfecho.

O estudo prospectivo multicêntrico BARDOT (Progression 
to overt or silent CAD in asymptomatic patients with 
diabetes mellitus at high coronary risk)41 avaliou prevalência, 
progressão, tratamento e desfechos da DAC silenciosa 
em 400 pacientes assintomáticos com diabetes com alto 
risco cardiovascular, sem história ou sintomas de DAC.  
Os pacientes foram submetidos à indução de isquemia com 
estresse físico ou farmacológico e avaliação da perfusão 
miocárdica por SPECT, no basal e após 2 anos.41 Pacientes com 
perfusão normal receberam cuidados habituais, enquanto 
aqueles com alterações de perfusão receberam tratamento 
medicamentoso isolado ou combinado ao tratamento invasivo. 
Alterações de perfusão foram encontradas em 22% dos pacientes. 
Os pacientes com perfusão normal apresentaram baixa taxa 
de primeira manifestação de DAC, em comparação aos com 
alterações de perfusão. Aqueles com perfusão miocárdica normal 
apresentaram, em 2 anos, taxa de eventos cardiovasculares 
acima de 2,9%, mortalidade cardíaca de 0,7% e presença 
de nova isquemia de 3,2%. Pacientes com perfusão anormal 
apresentaram taxa de progressão sete vezes maior para DAC 
manifesta, independente da terapia.41 No entanto, embora os 
resultados do estudo BARDOT sugerissem a necessidade de 
triagem e tratamento de pacientes de alto risco com base na 
perfusão miocárdica, é importante ressaltar que apenas cerca 
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de 20% dos pacientes com perfusão anormal seriam submetidos 
a terapia anti-isquêmica. Os achados do estudo BARDOT são 
preliminares e ainda exigem confirmação. Uma  estratégia 
medicamentosa e invasiva combinada pode reduzir a 
progressão de DAC assintomática detectada por cintilografia, 
em comparação com a terapia medicamentosa isolada. Assim, a 
triagem universal não pode ser indicada atualmente em pacientes 
de alto risco, até que dados mais robustos estejam disponíveis.

Considerar a investigação de isquemia miocárdica em 
pacientes com diabetes, assintomáticos e na presença 
de alterações de ECG de repouso, e em pacientes que 
apresentam sintomas atípicos (dispneia inexplicada, dor 
torácica atípica ou desconforto), evidência de doença 
vascular associada (sopros carotídeos, ataque isquêmico 
transitório, AVC, doença arterial periférica) e CAC muito 
alta (> 400), quando disponível [IIa, B]

Resumo das evidências
Em subestudo do UKPDS de 30 anos,37 os dados de 

5.102 pacientes com diabetes foram analisados por regressão 
proporcional de Cox para avaliar desfechos guiados por 
presença de IMS. Dos pacientes de 1.967 com dados basais 
completos, 326 (16,6%) apresentaram evidência de IMS pelo 
ECG na inclusão. Um em cada seis pacientes do UKPDS 
com diabetes recém-diagnosticado apresentou evidência 
de IMS, que foi associada, de forma independente, a um 
risco aumentado de Infarto Agudo do Miocárdio (IAM) e 
mortalidade por todas as causas.

Raggi et al.26 realizaram seguimento de 10 anos em 
377  indivíduos assintomáticos (903 com diabetes) com 
escore de cálcio basal disponível. Foram usados modelos 
de regressão proporcional de Cox, com e sem ajuste para 
outros fatores de risco, para prever a mortalidade por todas 
as causas como desfecho primário. A mortalidade por 
todas as causas foi maior em pacientes assintomáticos com 
diabetes em proporção a CAC de triagem. Em um modelo 
ajustado de risco, houve interação significativa da CAC com 
diabetes (p < 0,00001), indicando que, para cada aumento 
na CAC, houve incremento maior na mortalidade para 
pacientes diabéticos em comparação com não diabéticos. 
A mortalidade de pacientes diabéticos com CAC > 400 no 
estudo foi de cerca de 10% em 4 a 5 anos, ou seja, maior 
do que a dos não diabéticos.

O teste ergométrico deve ser considerado na 
investigação inicial de isquemia na maioria dos pacientes 
assintomáticos, exceto na presença de alterações no ECG 
de repouso, que impeçam a interpretação ou incapacitem 
realizar esforço físico. Nestes casos, a ecocardiografia 
com estresse farmacológico, a cintilografia de perfusão 
miocárdica, a angiotomografia computadorizada coronária 
(ATCC) e a ressonância magnética cardíaca com perfusão 
miocárdica são opções razoáveis [IIa, C]

Resumo das evidências
O teste de esforço na esteira é amplamente utilizado para 

detecção de DAC na população em geral, porque é facilmente 

realizado, possui um valor preditivo relativamente bom e 
é economicamente acessível. Em pacientes diabéticos, o 
valor preditivo negativo do teste ergométrico é de 87%, com 
especificidade de 75%. Lyerly et al.42 estudaram 2.854 homens 
com diabetes (idade média 49,5 anos) submetidos a teste 
ergométrico máximo e acompanhados por, em média, 
16 anos. Aqueles com ECG de esforço normal apresentaram 
maior sobrevida livre de DAC, enquanto pacientes com 
resultado anormal ou que não conseguiram realizar o exercício 
máximo evoluíram com menores taxas de sobrevida sem DAC.

A cintilografia do miocárcio (SPECT) com tálio ou a 
cintilografia miocárdica de perfusão com Tc-99m sestamibi 
fornecem ampla gama de informações, incluindo localização 
e extensão da isquemia e função ventricular esquerda.  
Esta modalidade pode ser associada a agentes farmacológicos 
(dipiridamol, adenosina) para indução de estresse.  
Em indivíduos com diabetes, o SPECT tem maior sensibilidade 
(80 a 90%) e especificidade (75 a 90%) do que o teste 
ergométrico.43 A alternativa para o rastreio de isquemia é 
a ecocardiografia de estresse, usando exercício ou estresse 
farmacológico com dobutamina. O ecocardiograma de estresse 
detecta possíveis anormalidades no movimento segmentar da 
parede ventricular, fornecendo informações sobre a intensidade 
da isquemia e a função ventricular esquerda. Sensibilidade e 
especificidade são 81 e 85%, respectivamente, em pacientes 
diabéticos assintomáticos.44 A imagem de perfusão pela 
ressonância cardíaca apresenta sensibilidade de 86,5% e 
especificidade de 83,4% para detectar estenose coronária 
angiograficamente significativa (> 50% de artéria coronária 
esquerda ou 70% doença de ramo), sendo alternativa para 
pacientes que não podem praticar exercícios.45

A ATCC não deve ser usada rotineiramente em pacientes 
assintomáticos com diabetes, pois não reduz o risco 
de eventos cardiovasculares quando utilizada para 
estratificação de risco dessa população [III, B]

Resumo das evidências
O estudo FACTOR 64 (Effect of Screening for Coronary Artery 

Disease Using CT Angiography on Mortality and Cardiac Events in 
High-Risk Patients With Diabetes)46 avaliou se a ATCC de rotina 
reduziria os desfechos clínicos em pacientes assintomáticos 
com diabetes tipo 1 ou 2. Pacientes com pelo menos 5 anos 
de diabetes foram incluídos e distribuídos aleatoriamente para 
ATCC ou tratamento clínico otimizado. Os resultados da ATCC 
foram utilizados para tomada de decisões clínicas. Os pacientes 
não selecionados para ATCC receberam tratamento padrão 
para os fatores de risco, e os médicos foram encorajados a 
atingirem metas terapêuticas, de acordo com as diretrizes atuais 
(hemoglobina glicada < 7,0%, LDL-colesterol < 100 mg/dL e 
Pressão Arterial Sistólica - PAS < 130 mmHg). Pacientes no braço 
ATCC com artérias coronárias normais permaneceram na terapia 
padrão. Já os pacientes que apresentaram lesões proximais 
moderadas ou severas, lesões distais ou escore CAC > 10 foram 
recomendados a seguirem alvos de tratamento mais agressivos 
(LDL-colesterol < 70 mg/dL, HDL-colesterol >  50  mg/dL,  
Triglicerídes (TG) < 150 mg/dL, hemoglobina glicada < 6,0% 
e PAS < 120 mmHg). Aqueles com estenose importante foram 
submetidos à cineangiocoronariografia invasiva, e a decisão 
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sobre revascularização ficou a critério do médico assistente. 
Pacientes com lesões moderadas foram submetidos à avaliação 
de isquemia miocárdica. Foram randomizados 900 pacientes, 
sendo 452 para ATCC, com seguimento médio de 4 anos.  
A duração média do diabetes no grupo não submetido à ATCC 
foi de 13,5 anos, contra 12,3 anos no braço ATCC. A taxa de 
eventos do desfecho primário (mortalidade total, IAM não fatal 
ou angina instável) foi semelhante, com 28 eventos (6,2%) no 
grupo ATCC vs. 34 eventos (7,6%) no controle (HR: 0,80; IC95% 
0,49- 1,32; p = 0,38). Não foram observadas diferenças entre 
os grupos em relação ao desfecho secundário (principais eventos 
cardiovasculares isquêmicos). A taxa de eventos observados 
foi menor do que o esperado para o tamanho da amostra, o 
que pode explicar os resultados negativos. Os pacientes com 
diabetes cujos fatores de risco estavam bem controlados não se 
beneficiaram da triagem pela ATCC como medida preventiva 
para reduzir o risco de eventos cardiovasculares. Assim, a 
ATCC não pode ser recomendada para o rastreio de pacientes 
assintomáticos com diabetes neste momento.

Em pacientes nas categorias de risco baixo ou 
intermediário, com sintomas atípicos, a ATCC pode ser 
considerada para descartar isquemia miocárdica, pois 
possui elevado valor preditivo negativo [IIb, B]

Resumo das evidências
Hadamitzky et al.47 avaliaram o papel da ATCC na predição 

de eventos cardiovasculares em 140 indivíduos com diabetes e 
1.782 sem diabetes seguidos por, aproximadamente, 33 meses. 
Os indivíduos apresentaram sintomas atípicos de DAC ou 
outros fatores de risco. Os pacientes com diabetes e carga de 
placa elevada, assim como aqueles com diversos segmentos 
coronarianos com placa aterosclerótica (calcificada ou não), 
apresentaram taxa de eventos maior do que aqueles sem 
diabetes (1,8% vs. 0,5% ao ano). A carga de placa foi o melhor 
marcador de eventos coronários, mesmo quando ajustado para 
o escore de cálcio.

Módulo 4 – gerenciamento da hiperglicemia

Metas

Em pacientes adultas, não grávidas, portadoras de 
DM tipo 1 ou 2, e na ausência de comprometimento 
cognitivo grave ou redução da expectativa de vida, o alvo 
recomendado para o controle glicêmico é a hemoglobina 
glicada HbA1c abaixo de 7,0% [I A]

Resumo das evidências
O DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)48 

e UKPDS49 demonstraram que manter HbA1c abaixo de 
7% reduz as complicações microvasculares no diabetes 
tipo 1 e 2. Em indivíduos com DM tipo 1, a adoção de 
controle intensivo da glicemia objetivando HbA1c abaixo 
de 7% nos primeiros 6 anos de diabetes pode promover 
redução de 57% na ocorrência de infarto não fatal do 
miocárdio, AVC e morte por DCV no seguimento de 

longo prazo (9 anos), conforme observado no estudo  
DCCTT/EDIC.50,51 Da mesma forma, no diabetes tipo 2, 
o controle intensivo da glicemia diminuiu os desfechos 
cardiovasculares a longo prazo (após 10 anos) quando 
adotados em pacientes com diabetes recém diagnosticados52.

Alvos mais rigorosos de HbA1c foram avaliados em três 
ensaios clínicos randomizados: ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes)53, ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron modified release 
controlled evaluation)54 e VADT (Veterans Affair Diabetes 
Trial)55. Estes estudos não detectaram redução nos desfechos 
cardiovasculares quando o controle intensivo (HbA1c < 6,5%) foi 
implementado. Os estudos ADVANCE (n = 11.140), ACCORD 
(n = 10.251) e VADT (n = 1.791) avaliaram pacientes com 
diabetes tipo 2 e DCV ou fatores de risco e diabetes, com duração 
média de 8 a 11,5 anos de doença, avaliando a incidência de 
DCV após tratamento intensivo vs. tratamento convencional.  
A HbA1c média final foi de 6,5 vs. 7,3% (ADVANCE), 6,4 vs. 7,5% 
(ACCORD) e 6,9 vs. 8,4% (VADT). No ACCORD, mas não nos 
outros estudos, houve aumento de 22% na mortalidade por todas 
as causas associado ao tratamento intensivo.

Alvos de HbA1c menos rigorosos (abaixo de 8,0%) são 
razoáveis em pacientes com história conhecida de 
hipoglicemias graves e frequentes, diabetes de longa data, 
baixa expectativa de vida, comorbidades importantes e 
complicações vasculares estabelecidas, bem como em 
pacientes menos motivados e naqueles não aderentes 
ou com reduzida capacidade de autocuidado, recursos 
limitados e sistema de apoio limitado [IIa, B]

Resumo das evidências
O controle rigoroso da glicemia pode ser prejudicial em 

muitos pacientes, particularmente nos idosos e naqueles com 
outras doenças, especialmente as cardiovasculares.56 É necessário 
o controle glicêmico intensivo por 8 anos para haver melhora 
de resultados microvasculares. Os dados de ensaios controlados 
randomizados sugerem que o controle glicêmico intensivo 
aumenta o risco de hipoglicemia grave em 1,5 a 3 vezes.57

Dados observacionais das admissões de emergência de uma 
década mostraram aumento consistente de hipoglicemia grave 
neste período, especialmente em pacientes com diabetes tipo 
2 com HbA1c mais baixa, com maior número de medicações 
e doenças associadas.58,59 A hipoglicemia nestes pacientes tem 
sido associada ao aumento da mortalidade, maior risco de 
demência, quedas, fraturas relacionadas com quedas, eventos 
cardiovasculares e baixa qualidade de vida.60 Os mecanismos 
pelos quais a hipoglicemia aguda pode desencadear isquemia, 
arritmia e eventos cardiovasculares incluem aumento nos 
níveis de epinefrina e norepinefrina, que podem aumentar 
a frequência e/ou contratilidade cardíaca, incrementando o 
consumo de oxigênio pelo miocárdio, ao mesmo tempo em 
que precipitam a vasoconstrição e a agregação plaquetária. 
Ainda, a hipoglicemia aguda, na presença de hipocalemia, 
prolonga a repolarização cardíaca e aumenta o intervalo QT, 
favorecendo um estado pró-arritmogênico.60

Em análise brasileira multicêntrica de pacientes portadores 
de diabetes seguidos por 12 meses, a incapacidade de atingir 
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os alvos de HbA1c foi associada a menor taxa de sobrevida livre 
de eventos (mortalidade por todas as causas, parada cardíaca 
não fatal, infarto do miocárdio ou AVC) em comparação com o 
bom controle metabólico (p < 0,041). Nesse estudo, os alvos 
de HbA1c de 8,0 e 7,0% foram considerados em pacientes 
sem um evento cardiovascular prévio vs. aqueles com evento 
cardiovascular prévio.61

Os pacientes com recursos limitados, sistema de apoio limitado, 
menor motivação, não aderentes e com reduzida capacidade de 
autocuidado não são candidatos ao controle rigoroso de glicose, 
pois o risco de hipoglicemia tende a ser maior.62

Considerando o alto risco de hipoglicemia decorrente do 
controle metabólico rigoroso, especialmente em pacientes 
idosos e naqueles em que este efeito adverso pode ser mais 
prejudicial, os alvos devem ser individualizados. Isto também 
deve ser feito em pacientes com história conhecida de eventos 
hipoglicêmicos graves e frequentes, doença de longa duração, 
baixa expectativa de vida, comorbidades graves e complicações 
vasculares estabelecidas63. Considerando estes dados e os 
resultados de estudos observacionais, os danos associados a um 
alvo de HbA1c inferior a 7,5% ou superior a 9% são superiores 
aos benefícios na maioria dos adultos com mais de 65 anos.57,64

Os dados para orientar este tipo de tratamento individualizado 
são derivados de evidências fracas. No entanto, a alta frequência 
de fatores de risco para a hipoglicemia e seu impacto adverso, 
bem como os benefícios marginais do controle rigoroso 
em indivíduos com baixa expectativa de vida, sugerem a 
necessidade de reduzir o tratamento excessivo, particularmente 
entre os idosos e os outros grupos acima citados.56,60,64

Pacientes hospitalizados

Em pacientes hospitalizados com IAM, recomenda-se 
que a glicemia seja mantida entre 130 e 200 mg/dL por 
infusão de insulina intravenosa contínua, seguida de bom 
controle metabólico em longo prazo [I, B]

Resumo das evidências
O estudo DIGAMI (Prospective randomised study of 

intensive insulin treatment on long term survival after acute 
myocardial infarction in patients with diabetes mellitus)65 incluiu 
620 pacientes com diabetes e IAM, tendo sido utilizadas as 
seguintes estratégias: infusão intravenosa de insulina e glicose nas 
primeiras 24 horas com alvo glicêmico entre 126 e 196 mg/dL, 
seguida de administração subcutânea de insulina quatro vezes 
ao dia durante 3 meses, vs. terapia insulínica padrão, conforme 
indicado clinicamente no momento do estudo. O tratamento 
com insulina na fase aguda proporcionou melhor controle 
glicêmico durante a internação, aos 3 meses e 1 ano, além de 
menores taxas de mortalidade em 1 e 3,4 anos de seguimento.

No ensaio DIGAMI-2,66 o uso de insulina durante a 
hospitalização e após a alta foi comparado à terapia com 
insulina somente durante a hospitalização e o tratamento 
habitual ao longo do período. O controle glicêmico e os 
desfechos cardiovasculares foram semelhantes nos dois grupos.

No estudo HI-5 (The Hyperglycemia: intensive Insulin 
Infusion in Infarction (HI-5) study: a randomized controlled 
trial of insulin infusion therapy for myocardial infarction),67 

240 pacientes portadores de diabetes, ou não, e glicemia 
≥ 140 mg/dL foram incluídos na admissão hospitalar por 
IAM e randomizados para controle glicêmico rigoroso (alvo 
glicêmico 72 a 180 mg/dL) com insulina mais infusão de 
glicose intravenosa por pelo menos 24 horas ou terapia 
convencional (terapia usual). Após a alta, os pacientes foram 
acompanhados por seu médico, com a recomendação de 
manter HbA1c < 7%. Os grupos tiveram taxas de mortalidade 
intra-hospitalares semelhantes.

Em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca, recomenda‑se 
que a glicemia seja mantida entre 120 e 150 mg/dL por 
meio de infusão de insulina intravenosa contínua durante o 
período de hospitalização [I A]

Resumo das evidências
A hiperglicemia, antes ou após a cirurgia cardíaca, tem sido 

associada a maior risco de complicações (morte, ventilação 
mecânica prolongada, insuficiência renal, AVC e infecção 
profunda de esterno).68,69

O estudo observacional Portland Diabetes Project avaliou 
a relação entre hiperglicemia e desfechos adversos da cirurgia 
cardíaca em pacientes portadores de diabetes. A insulina 
intravenosa contínua, ajustada com avaliação frequente da 
glicemia, foi utilizada com base em um protocolo padronizado 
realizado por enfermeiros. O alvo inicial de glicose foi de 
150 a 200 mg/dL. Este foi, mais tarde, alterado para 125 a 
175 mg/dL e, em seguida, para 100 a 150 mg/dL. O uso deste 
protocolo vs. insulina subcutânea de acordo com os níveis 
de glicose (controle histórico) foi associado com redução de 
taxas de infecção70 e morte em cerca de 50% dos pacientes.71

Estudo controlado randomizado com pacientes cirúrgicos em 
unidade intensiva coronária (63% de cirurgia cardíaca e 13% de 
diabetes) mostrou benefício do controle glicêmico intensivo (alvo 
de glicemia entre 80 e 110 mg/dL com a infusão de insulina) vs. 
controle glicêmico usual (glicemia entre 180 e 200 mg/dL) sobre 
mortalidade, infecção, insuficiência renal aguda com necessidade 
de hemodiálise, transfusão de sangue e polineuropatia em 
pacientes críticos. No entanto, o controle glicêmico intensivo 
esteve associado a maiores taxas de hipoglicemia.72

Já o estudo multicêntrico NICE-SUGAR (Normoglycaemia in 
Intensive Care Evaluation and Survival Using Glucose Algorithm 
Regulation), 20% dos 37% de unidade cirúrgica? Ou do total?

Se for do total, trocar para: realizado em unidades 
coronárias clínicas (63% dos pacientes) e cirúrgicas (37% dos 
pacientes), sendo 20% deles com história de diabetes, mostrou 
que o controle glicêmico intensivo (alvo < 108 mg/dL) vs. 
controle usual (glicemia entre 140 e 180 mg/dL) aumentou as 
taxas de mortalidade e hipoglicemia.73 Metanálise, incluindo 
dados do estudo NICE-SUGAR, com análise separada das 
unidades de terapia intensiva clínicas e cirúrgicas, mostrou 
que o controle rigoroso da glicemia não reduziu a mortalidade 
na unidade clínica, mas pode trazer benefícios aos pacientes 
cirúrgicos quando o alvo glicêmico é abaixo de 150 mg/dL.74 
Um pequeno estudo randomizado comparando dois alvos 
glicêmicos (90 a 120 mg/dL vs. 120 a 180 mg/dL) em pacientes 
com diabetes submetidos à cirurgia de revascularização do 
miocárdio apresentou maior risco de hipoglicemia e ausência 
de benefício com controle mais rigoroso da glicemia.75
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Um regime de insulina basal mais correção em bólus (uma 
estratégia usando doses múltiplas de insulinas de ação curta e 
longa) é uma opção razoável para corrigir a hiperglicemia em 
pacientes com diabetes hospitalizados e não críticos. [IIa, B]. 
O uso de insulina escalonada (sliding scale), de acordo com a 
glicemia no ambiente hospitalar, é desencorajado [III, C]

Resumo das evidências
A hiperglicemia em pacientes internados com diabetes é 

muito comum. Ensaios clínicos retrospectivos e randomizados em 
populações cirúrgicas mostraram que a hiperglicemia no diabetes 
está associada a aumento do tempo de internação, complicações 
hospitalares, utilização de recursos e mortalidade.76,77

Estudo controlado randomizado mostrou que o tratamento 
com bólus basal (glargina e glulisina) melhorou o controle 
glicêmico e reduziu complicações hospitalares (infecção de 
feridas, pneumonia, insuficiência renal aguda e bacteremia) em 
comparação com a insulina ultrarrápida (glulisina) escalonada 
de acordo com a glicemia em pacientes pós‑cirurgia geral, 
portadores de diabetes tipo 2.78

Alguns estudos clínicos randomizados foram realizados em 
pacientes com diabetes tipo 2 hospitalizados por condições 
não cirúrgicas. Nesta população, o tratamento bólus basal 
(glargina e glulisina, ou NPH e regular) também melhorou o 
controle glicêmico em comparação com a insulina escalonada 
de acordo com a glicemia.79,80

Tratamento ambulatorial: monoterapia

Em pacientes portadores de DM tipo 2 recém-diagnosticados, 
a metformina associada a medidas não farmacológicas, 
incluindo atividade física e tratamento nutricional para controle 
de peso, é recomendada como terapia de primeira linha [I, A]

Resumo das evidências
A metformina tem perfil eficaz e seguro, com importantes 

efeitos metabólicos e benefícios cardiovasculares. Devido a 
seu efeito na redução de eventos cardiovasculares e 
mortalidade, sua eficácia na redução da glicemia com 
baixa incidência de hipoglicemia, seu baixo custo, seus 
efeitos adversos toleráveis e sua não associação com ganho 
de peso, trata-se do agente de escolha como primeira 
linha de tratamento de hiperglicemia no diabetes tipo 2.81  
A titulação ou a adição de outros fármacos hipoglicemiantes 
deve ser implementada o mais rapidamente possível, para 
evitar a inércia na obtenção de metas de glicose.

Em pacientes que não toleram metformina, qualquer outro 
medicamento antidiabético pode ser recomendado como 
monoterapia, exceto se houver contraindicação [I, C]

Resumo das evidências
O UKPDS analisou 5.102 pacientes portadores de diabetes 

tipo 2 recentemente diagnosticados, seguidos entre 1977 e 
1997, e identificou que o controle intensivo da glicemia com 
sulfonilureia ou terapia com insulina diminui a progressão 

da doença microvascular e também pode reduzir o risco de 
eventos cardíacos. Em pacientes obesos, o UKPDS mostrou 
que a metformina tem eficácia semelhante às sulfonilureias 
para controle de glicose.52,82,83

O estudo UKPDS 34 (Effect of intensive blood-glucose 
control with metformin on complications in overweight 
patients with type 2 diabetes) investigou se o controle 
intensivo de glicose com metformina possui alguma vantagem 
ou desvantagem. Uma análise de subgrupos comparou 
411  pacientes com diabetes tipo 2 com excesso de peso 
(> 120% peso ideal) tratados com dieta isoladamente, 
comparados com 342  pacientes que usaram metformina, 
objetivando glicemia em jejum < 110 mg/dL. Foi observada 
Redução de RR (RRR) de 32% (p = 0,002) de qualquer 
complicação relacionada ao diabetes, RRR de 42% para 
qualquer morte relacionada ao diabetes (p = 0,017) e RRR 
de 36% para mortalidade por todas as causas (p = 0,011).

Em pacientes com insuficiência renal, as possíveis 
substituições de medicamentos anti-hiperglicêmicos para 
diabetes tipo 2 estão indicadas na (Tabela 2)

Tratamento ambulatorial: segundo agente

Em pacientes assintomáticos diagnosticados recentemente 
com diabetes tipo 2 e HbA1c > 8,5%, o tratamento 
farmacológico combinado, consistindo em metformina 
mais um segundo agente anti-hiperglicêmico, deve ser 
considerado como terapia de primeira linha [IIa, C]

Resumo das evidências
Esta é uma recomendação baseada em opinião de 

especialistas, sem base em evidências publicadas. A maioria 
dos membros do painel recomenda iniciar a terapia 
combinada com metformina quando a HbA1c está acima 
de 8,5% para obtenção precoce do controle glicêmico 
desejado. Todos os esforços devem ser feitos para prevenir 
a hiperglicemia grave em pacientes que nunca receberam 
tratamento para diabetes tipo 2.

Em pacientes que não atingem os níveis de HbA1c alvo 
com monoterapia, qualquer fármaco antidiabético é 
potencialmente eficaz como opção adicional à metformina 
para o controle glicêmico. Não há evidências de diferenças 
significativas entre as classes de agentes antidiabéticos 
quando utilizados como segunda terapia adicionada à 
metformina [I, A]. A terapia farmacológica para controlar 
a glicemia no paciente com diabetes tipo 2 deve ser 
individualizada com base na eficácia, no mecanismo de ação, 
na presença de comorbidades, no risco de hipoglicemia, no 
ganho de peso, nos efeitos adversos e em custos [I, C]

Resumo das evidências
Uma metanálise,84 incluindo 27 estudos randomizados 

com 11.198 pacientes portadores de diabetes tipo 2, 
mostrou redução semelhante de HbA1c entre diferentes 
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classes de agentes antidiabéticos em comparação com 
o placebo. A comparação do tratamento misto mostrou 
as seguintes reduções na HbA1c: sulfonilureias, 0,79%; 
glinidas, 0,65%; tiazolidinedionas, 0,85%; inibidores 
de al faglucosidase, 0,64%; inibidores de DPP-4, 
0,78%; e análogos de GLP-1, 0,97%. Tiazolidinedionas, 
sulfonilureias e glinidas foram associadas ao aumento 
leve de peso, enquanto que os análogos de GLP-1 foram 
associados a uma diminuição significativa no peso corporal 
em comparação com o placebo (-1,74 kg). Não houve 
alteração de peso associada a inibidores de alfaglucosidase 
ou inibidores de DPP-4. Sulfonilureias e glinidas foram 
associadas a maior risco de hipoglicemia em comparação 
com placebo.84 A escolha do segundo agente antidiabético 
deve basear-se em eficácia, idade, mecanismo de ação, 
risco de hipoglicemia, presença de comorbidades, 
expectativa de vida, ganho ou perda de peso, efeitos 
adversos e potenciais de proteção cardiovascular.85

Tratamento ambulatorial: terceiro agente

Também não há diferença na redução da HbA1c quando 
diferentes classes de medicamentos são usadas como terceira 
opção para o tratamento do diabetes tipo 2. Este painel 
recomenda que qualquer droga antidiabética possa ser uma 
opção como terceiro agente para o controle glicêmico, desde 
que o mecanismo de ação não seja semelhante ao dos 
agentes já em uso [I, C]

Resumo das evidências
Metanálise que incluiu 18 estudos randomizados 

(n = 4.535) comparou a eficácia dos agonistas de GLP‑1, 
inibidores de DPP-4, tiazolidinedionas e inibidores de 
alfaglucosidase na redução da HbA1c, peso corporal e 
ocorrência de hipoglicemia grave, quando um terceiro 
fármaco foi adicionado ao regime de metformina mais 

Tabela 2 – Ajuste pela função renal de medicamentos anti-hiperglicêmicos

Droga Dose diária máxima
TFG estimada (mL/min)

45-60 30-45 < 30

Insulina, UI Variável NN NN NN

Pioglitazona, mg 45  NN NN NN

Linagliptina, mg 5  NN NN NN

Sitagliptina, mg 100 50 50 25

Vildagliptina, mg/dia 100 50  50  50 

Saxagliptina mg 5 2,5 2,5 2,5

Alogliptina, mg 25 12.5 12.5 6.25

Metformina, mg/dia < 2550  < 2.000  < 1.000  NR

Glimepirida, mg 8  1  1  NR

Gliclazida, mg/dia 120  NN NN NR

Glibenclamida, mg/dia 20  NR NR NR

Nateglinide, mg/refeição 120  60  60  NR

Repaglinida, mg/refeição 1 0,5 0,5 0,5

Acarbose, mg 300  150  150 NR

Exenatide, mcg/dia 20 NN 10 NR

Liraglutide, mg/dia 1,8 NN NN NR

Lixisenatide, mcg 20 NN NR NR

Dulaglutide, mg/semana 1,5  NN NN NR

Canagliflozina, mg/dia 300  100  NR NR

Empagliflozina, mg/dia 25  NN NN NR

Dapagliflozina, mg/dia 10  NN NR NR

TFG: taxa de filtração glomerular; NN: não necessário; NR: não recomendado.

10



Diretrizes
Diretriz brasileira baseada em evidências sobre prevenção de doenças

cardiovasculares em pacientes com diabetes: posicionamento da SBD, da SBC e da SBEM

Arq Bras Cardiol 2017; 109(6Supl.1):1-31

sulfonilureia.86 Apesar das limitações, como a maioria dos 
estudos era de curta duração, com qualidade variável e base 
em comparações indiretas, a metanálise mostrou que todas 
as classes de antidiabéticos estavam associadas a reduções 
significativas nos níveis de HbA1c em comparação com o 
placebo. A redução média global da HbA1c foi de -0,96% 
(tiazolidinedionas, -1,15%; acarbose, -0,6%; agonistas de 
GLP-1, -1,04%; e inibidores de DPP-4, -0,89%). Não houve 
diferença na eficácia entre as classes de medicamentos, ao 
adicionar um terceiro agente ao tratamento de pacientes 
portadores de diabetes tipo 2 que já recebiam metformina 
e uma sulfonilureia.87

A terapia com insulina (com ou sem agentes 
adicionais) deve ser considerada a qualquer momento 
em pacientes portadores de diabetes tipo 2 que 
apresentam níveis persistemente elevados na glicemia, 
apesar das combinações de agentes antidiabéticos, ou 
em pacientes sintomáticos [I, C]

Resumo das evidências
Após pelo menos 3 meses usando metformina mais um 

segundo agente antidiabético, se o alvo glicêmico não for 
atingido, deve ser escolhido um terceiro medicamento, 
levando em consideração o alvo terapêutico estabelecido, a 
idade, as limitações do paciente, as ações e efeitos colaterais 
de cada medicamento. Considere iniciar a terapia com 
insulina (com ou sem agentes adicionais) em pacientes com 
diabetes tipo 2 que permanecem sintomáticos (com perda 
de peso, cetose, poliúria ou polidipsia) e/ou que apresentam 
níveis elevados de glicemia ou HbA1c85

A insulina é uma opção segura para o controle glicêmico em 
pacientes portadores de diabetes tipo 2 tratados com um ou 
mais agentes antidiabéticos e que não atingiram os alvos de 
HbA1c ou que apresentam sintomas típicos de hiperglicemia, 
mesmo na presença de alto risco cardiovascular [I, A]

Resumo das evidências
O UKPDS52 e ORIGIN87 são ensaios randomizados 

controlados para tratamento do diabetes tipo 2 que 
utilizaram insulina humana e análogo de insulina glargina, 
respectivamente, e que avaliaram resultados cardiovasculares 
em longo prazo. O UKPDS mostrou redução de 15% no infarto 
do miocárdio e redução de 13% de morte entre pessoas 
com diabetes tipo 2 recém-diagnosticado tratados de forma 
intensiva com agentes antidiabéticos e insulina, conforme 
necessário para atingir HbA1c de 7,0% vs. cuidados habituais. 
O seguimento médio foi de 10 anos.52

No estudo ORIGIN,87 os participantes foram randomizados 
aleatoriamente para o uso de insulina glargina noturna 
adicionada ao seu regime anti-hiperglicêmico preexistente 
ou para cuidados padrão (tratamento de acordo com o 
critério do investigador em alinhamento com as diretrizes 
locais). O estudo incluiu 12.537 pessoas, 88% das quais 
portadores de diabetes tipo 2, das quais 59% tiveram um 
evento cardiovascular prévio. Após um seguimento médio de 

6,2 anos, não foram encontradas diferenças entre os grupos 
quanto ao desfecho composto de infarto do miocárdio não 
fatal, AVC não fatal ou morte cardiovascular. Estes dados 
indicam que o tratamento com insulina basal (insulina humana 
ou análogo de insulina) é seguro em indivíduos com diabetes 
tipo 2, com ou sem eventos cardiovasculares preexistentes.

No estudo DEVOTE (Efficacy and Safety of Degludec versus 
Glargine in Type 2 Diabetes), 7.637 pacientes com diabetes 
tipo 2 foram randomizados para receber insulina degludeca 
ou insulina glargina 100 UI. O desfecho primário (infarto do 
miocárdio não fatal, AVC não fatal e morte cardiovascular) 
ocorreu em 8,5% dos pacientes tratados com degludeca e 
em 9,3% daqueles tratados com glargina (HR de 0,91; valor 
de p não significativo). Pacientes tratados com degludeca 
apresentaram taxas significativamente mais baixas de 
hipoglicemia grave em comparação com o grupo glargina 
100 UI (p < 0,001).88

Risco cardiovascular

Em pacientes diabéticos tipo 2 com muito alto risco 
(presença de DACL, com eventos cardiovasculares prévios), 
a adição de um inibidor de SGLT-2 que tenha demonstrado 
benefício cardiovascular e redução da mortalidade total 
pode ser útil para reduzir o risco, pois diminui a incidência 
de eventos cardiovasculares nesta população [IIa, A]

Resumo das evidências
O estudo EMPA-REG (Empagliflozin, Cardiovascular 

Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes) com a 
empagliflozina, um inibidor do cotransportador de glicose e 
sódio (SGLT2), avaliou 7.020 pacientes de alto risco portadores 
de diabetes tipo 2. Após 3,1 anos, a terapia com empagliflozina 
foi associada à redução de 14% no desfecho primário, 
composto de mortalidade cardiovascular, IAM não fatal e AVC 
não fatal (10,5% vs. 12,1%; p = 0,04; Número Necessário para 
Tratar - NNT: 62), bem como redução na mortalidade por todas 
as causas (5,7% vs. 8,3%; p < 0,001; RRR -32%; NNT 38). 
Houve também redução na mortalidade cardiovascular (3,7% 
vs. 5,9%; p < 0,001; RRR -38%; NNT 45).89 Curiosamente, a 
redução da HbA1c com a empagliflozina foi modesta (0,5%). 
Os mecanismos pelos quais o medicamento pode ter levado a 
este resultado significativo ainda estão sendo estudados.

O programa CANVAS (Canagliflozin and Cardiovascular 
and Renal Events in Type 2 Diabetes) avaliou 10.142 pacientes 
com diabetes tipo 2, incluindo indivíduos com DCV 
estabelecida (prevenção secundária) e pacientes com alto 
risco de eventos cardiovasculares (prevenção primária).  
Os pacientes foram randomizados para canagliflozina 
(100  mg e 300 mg) ou placebo e seguidos para uma 
média de 188,2 semanas. A terapia com canagliflozina foi 
associada a uma redução de 14% no desfecho primário 
composto da mortalidade cardiovascular, IAM não fatal e 
AVC não fatal (ocorrendo em 26,9 vs. 31,5 participantes por 
1.000 pacientes-ano). No grupo de pacientes que receberam 
a canaglifozina, foi observado aumento significativo nas taxas 
de amputação (6,3% vs. 3,4%; p < 0,001) e fraturas ósseas 
(15,4% vs. 11,9%; p = 0,02).90
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Em pacientes diabéticos tipo 2 com DACL (ou seja, 
pacientes com muito alto risco), a adição de um 
análogo do receptor de GLP-1 que demonstrou benefício 
cardiovascular pode ser útil para reduzir o risco 
cardiovascular, pois parece diminuir a incidência de 
eventos nesta população [IIa, A]

Resumo das evidências
O estudo LEADER (Liraglutide and Cardiovascular 

Outcomes in Type 2 Diabetes), com liraglutida, um análogo 
de GLP-1, avaliou 9.340 pacientes portadores de diabetes 
tipo 2 com perfil de alto risco cardiovascular. Após 3,8 anos 
de seguimento, a liraglutida foi associada à redução de 13% no 
desfecho primário composto de mortalidade cardiovascular, 
IAM não fatal e AVC não fatal (13% vs. 14,9%; p = 0,01). 
Houve reduções na mortalidade cardiovascular (4,7% vs. 6%; 
p = 0,007; RRR -22%) e mortalidade por todas as causas 
(8,2% vs. 9,6%; p = 0,02; RRR -15%). Não houve redução na 
incidência de IAM não fatal, AVC não fatal ou hospitalização 
por insuficiência cardíaca.91

O estudo SUSTAIN-6 (Semaglutide and Cardiovascular 
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes) analisou 
3.297 pacientes com diabetes tipo 2 de longa data (duração 
média da doença de 13,9 anos) e DCV estabelecida, Doença 
Renal Crônica (DRC) ou ambos, em um regime de cuidados 
padrão. Estes pacientes foram distribuídos aleatoriamente 
para receber semaglutida semanalmente (0,5 ou 1,0 mg) 
ou placebo durante 104 semanas. Após acompanhamento 
de 2  anos, houve redução de 26% no desfecho primário 
composto ou mortalidade cardiovascular, IAM não fatal e AVC 
não fatal (6,6% vs. 8,9%; p = 0,02).92 A morte cardiovascular 
foi semelhante nos dois grupos (p = 0,92). O AVC não fatal 
foi o principal responsável pelo desfecho primário composto 
(1,6% vs. 2,7%; p = 0,04; RRR -39%). A retinopatia diabética 
foi mais frequente no grupo semaglutida (3%) do que o 
placebo (1,8%; HR de 1,76, IC95% 1,11-2,78; p = 0,02). 
Ainda precisa ser esclarecido se o benefício é devido a uma 
diminuição maior na HbA1c (1% de diferença entre 1 mg de 
semaglutida e placebo).

Em pacientes portadores de diabetes tipo 2, em qualquer 
nível de risco de eventos cardiovasculares, o uso de 
pioglitazona, inibidores de DPP4 ou análogos GLP-1 é opção 
segura e razoável para alcançar o controle glicêmico [I, A]

Resumo das evidências
O uso de pioglitazona em pacientes portadores de 

diabetes tipo 2 com longo tempo de doença e com DCV 
preexistente reduziu o infarto do miocárdio fatal e não fatal 
quando comparado ao placebo (RRR -16%; IC95% 0,72-0,98; 
p < 0,03). No entanto, houve risco duas vezes maior de 
hospitalização por insuficiência cardíaca e aumento do risco 
de fraturas ósseas em mulheres, mas não houve aumento no 
risco de mortalidade.93

Recentemente, vários inibidores de DPP-4 e análogos 
de GLP-1 foram avaliados para resultados de segurança e 
mortalidade cardiovascular global em pacientes com diabetes 
tipo 2 de alto risco de eventos cardiovasculares:

TECOS (com sitagliptina): incluiu 14.671 pacientes com 
diabetes tipo 2 de longa data (duração média da doença 
de 11,6 anos), DCV preexistente e HbA1c basal média 
de 7,2%.94

SAVOR-TIMI 53 (saxagliptina): avaliou 16.492 pacientes 
com diabetes tipo 2 de longa data (duração média da doença 
de 10,3 anos), DCV preexistente, ou múltiplos fatores de risco, 
e uma HbA1c basal média de 8%.95

EXAMINE (alogliptina): avaliou 5.380 pacientes com 
diabetes tipo 2 (duração média da doença de 7,2 anos) 
associado à síndrome coronariana aguda e à HbA1c basal 
média de 8%.96

ELIXA (lixisenatide): incluiu 6.068 pacientes com diabetes 
tipo 2 (duração média da doença de 9,4 anos) associados 
à DAC preexistente com admissão hospitalar recente por 
síndrome coronariana aguda e HbA1c basal média de 7,6%.97

Importante citar que estes estudos foram projetados para 
não inferioridade e demonstraram neutralidade em relação 
à segurança cardiovascular global em pacientes com diabetes 
tipo 2 em alto risco de eventos cardiovascular. A saxagliptina 
foi associada ao aumento inesperado na hospitalização por 
insuficiência cardíaca.94-97

Em pacientes portadores de diabetes tipo 2 com qualquer 
nível de risco cardiovascular, o uso de sulfonilureias 
é seguro e consiste em opção razoável para alcançar 
o controle glicêmico. No entanto, defende-se o uso 
cuidadoso das sulfonilureias por conta de possível 
aumento de risco de hipoglicemia (especialmente em 
idosos), bem como aumento de peso [IIa, B]

Resumo das evidências
Uma metanálise com 47 estudos randomizados (n = 37.650) 

avaliou as sulfonilureias mais utilizadas, na tentativa de elucidar 
dados conflitantes sobre a segurança desta classe de antidiabéticos, 
em termos de mortalidade e desfechos cardiovasculares 
relevantes. As sulfonilureias não foram associadas a aumento na 
mortalidade por todas as causas (RR: 12%; IC95% 0,96-1,30) e 
nem a mortalidade cardiovascular (RR: 12%; IC95% 0,87-1,42). 
As sulfonilureias não foram associadas ao aumento do risco de 
infarto do miocárdio (RRR: -8%; IC95% 0,76-1,12) ou AVC 
(RR: 16%; IC95% 0,81-1,66).98

O estudo ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular 
Dissesse: Preterax na Diamicron Modified Release Controlled 
Evaluation) e as evidências pós-estudo ADVANCE-ON foram 
os maiores (e com a população de maior risco) já realizados 
em pacientes com diabetes em terapia com sulfonilureias, 
nos quais os desfechos cardiovasculares foram determinados.  
O estudo ADVANCE distribuiu aleatoriamente 11.140 pacientes 
portadores de diabetes tipo 2, dos quais 32% apresentaram 
DCV preexistente, para serem submetidos a controle padrão 
ou intensivo da glicemia, definido como uso de gliclazida  
MR 60 a 120 mg/dia mais outros fármacos, para alcançar o 
alvo de HbA1c de 6,5% ou menos. Após mediana de 5 anos 
de seguimento, o nível médio de HbA1c foi menor no grupo 
de controle intensivo (6,5%) do que no padrão (7,3%).  
O tratamento intensivo reduziu a incidência de grandes 
eventos macrovasculares e microvasculares combinados 
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(18,1% vs. 20,0% do que com controle padrão; HR: 0,90; 
IC95% 0,82‑0,98; p = 0,01). Isto se deveu principalmente 
a uma redução na incidência de nefropatia (4,1% vs. 5,2%; 
HR: 0,79; IC95% 0,66-0,93; p = 0,006). Importante destacar 
que não houve aumento na mortalidade por todas as causas 
(p = 0,91) nem por causas cardiovasculares (p = 0,63).

O estudo ADVANCE-ON incluiu 8.944 participantes 
do ADVANCE para um acompanhamento pós-estudo 
de 6 anos, considerando morte por qualquer causa e 
eventos macrovasculares principais como desfechos 
primários. As diferenças entre os grupos nos níveis de 
HbA1c durante o estudo não foram mais evidentes. 
Não foram observadas diferenças no risco de morte 
por qualquer causa (p  =  0,26) e nem grandes eventos 
macrovasculares entre o grupo de controle intensivo e o de 
controle padrão (HR: 1,00; IC95% 0,92-1,08; e HR: 1,00; 
IC95% 0,92‑1,08), respectivamente.

Módulo 5 – manejo da dislipidemia

Em pacientes portadores de diabetes com muito alto risco, 
o alvo lipídico recomendado é o LDL-colesterol abaixo de 
50 mg/dL ou não HDL-colesterol abaixo de 80 mg/dL 
(Tabela 3). Para os pacientes que não estão em tratamento 
com estatinas, para qualquer nível basal de LDL-colesterol, 
recomenda-se redução inicial do LDL-colesterol ou do não 
HDL-colesterol de mais de 50% [I, A]

Se, em pacientes com risco muito alto, após 3 meses, 
os alvos não forem alcançados, o tratamento deve ser 
intensificado [I, C]

Resumo das evidências
Dois ensaios clínicos controlados, randomizados, 

duplo-cegos, demonstraram que a redução dos níveis 
de LDL-colesterol para abaixo (ou próximo) de 50 mg/dL  
está associada à redução significativa na incidência de 
eventos cardiovasculares maiores. No estudo FOURIER,99 
27.564 pacientes com DCVA e sob terapia com estatinas 
foram randomizados para placebo ou evolocumabe. 
Os pacientes randomizados para o braço evolocumabe 
tiveram seus níveis de LDL-colesterol reduzidos para 
30 mg/dL e redução significativa nos principais eventos 
cardiovasculares (9,8% no grupo evolocumabe vs. 

11,3% no placebo; HR: 0,85; p < 0,001). No estudo 
IMPROVE‑IT,100 18.144 pacientes que foram hospitalizados 
por síndrome coronariana aguda nos 10 dias anteriores 
foram randomizados para receber sinvastatina ou 
sinvastatina mais ezetimiba. Os pacientes no braço 
sinvastatina mais ezetimiba apresentaram níveis de 
LDL‑colesterol reduzidos para 53,7 mg/dL, com diminuição 
significativa nos eventos cardiovasculares (32,7% para o 
grupo sinvastatina mais ezetimiba vs. 34,7% para o grupo 
sinvastatina; HR: 0,936; p = 0,016).

O uso das estatinas foi amplamente comprovado na redução 
do risco de eventos cardiovasculares em pacientes portadores 
de diabetes com história prévia de eventos vasculares. 
Metanálise de 14 ensaios, incluindo 18.686 pacientes com 
diabetes, concluiu que o tratamento com estatinas reduz a 
incidência de eventos vasculares proporcionalmente em 20% 
para cada redução de 39 mg/dL do LDL-colesterol em 5 anos, 
com reduções semelhantes em eventos coronários, AVC e 
necessidade de revascularização.101

Em metanálise de dados individuais de oito estudos 
randomizados,102 incluindo 38.153 pacientes alocados 
em terapia com estatina, nos quais os lipídios e as 
apolipoproteínas foram determinados no início e após 
1 ano de seguimento, foram observados 6.286 eventos 
cardiovasculares em 5.387 participantes do estudo. 
Os pacientes com LDL-colesterol abaixo de 50 mg/dL 
apresentaram risco significativamente menor do que 
aqueles com níveis maiores de LDL-colesterol. A categoria 
de risco passou a ser proporcionalmente menor, à medida 
que o nível de LDL-colesterol diminuiu. Comparados com 
pacientes cujo LDL-colesterol era maior que 175 mg/dL, 
aqueles que atingiram LDL-colesterol de 75 a 100 mg/dL, 
50 a 75 mg/dL e < 50 mg/dL apresentaram HR ajustados 
progressivamente mais baixas que 0,56 (IC95% 0,46‑0,67); 
0,51 (IC95% 0,42-0,62) e 0,44 (IC95%  0,35‑0,55) 
para eventos cardiovasculares maiores. Associações 
semelhantes foram observadas para não HDL-colesterol e 
apolipoproteína B. Os limites de LDL-colesterol podem ser 
transferidos para limites não HDL-colesterol adicionando‑se 
30 mg/dL.103

O não HDL-colesterol é calculado subtraindo-se o 
HDL‑colesterol do colesterol total. Esta medida não é afetada 
pela concentração de TG e é melhor do que o LDL-colesterol 
calculado em pacientes com aumento das concentrações 
plasmáticas de TG.

Tabela 3 – Alvos de LDL-colesterol e não HDL-colesterol em pacientes com diabetes, de acordo com o risco cardiovascular

Nível de Risco Redução sem estatina (%)
Em tratamento com estatina

LDL-colesterol (mg/dL) Não HDL-colesterol (mg/dL)

Baixo 30-50 < 100 < 130

Intermediário 30-50 < 100 < 130

Alto > 50 < 70 < 100

Muito alto > 50 < 50 < 80
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Pacientes com diabetes na categoria de muito alto risco 
devem iniciar estatinas o mais rápido possível e na dose 
mais alta tolerável (Tabela 4) para atingir as metas de 
colesterol (Tabela 3). O perfil lipídico deve ser revisado 
a cada 1 a 3 meses. Se os alvos não forem atingidos, 
a intensificação do tratamento é aconselhada, seja 
mudando para uma estatina mais potente, aumentando a 
dose da estatina, adicionando ezetimiba e/ou melhorando 
as modificações no estilo de vida [I, A]

Resumo das evidências
Análise pré-especificada de subgrupo do estudo TNT (Treat 

to New Targets),104 que incluiu 1.501 pacientes portadores de 
diabetes e DAC, comparou o impacto do uso da atorvastatina 
80 mg vs. 10 mg nos desfechos cardiovasculares durante 
4,9 anos. O estudo mostrou redução significativa para os 
desfechos cardiovasculares e o AVC no braço atorvastatina 
80 mg. O menor LDL-colesterol atingido com a dose mais 
alta mostrou benefício adicional.

Uma metanálise de cinco ensaios randomizados105 
(39.612 indivíduos com doença vascular prévia, 5.639, ou 
seja, 14% com diabetes) comparou tratamento intensivo 
com estatina vs. tratamento moderado. O seguimento 
médio foi de 5,1 anos. O tratamento intensivo foi definido 
como uma redução no LDL-colesterol de 20 mg/dL além 
do resultado obtido por tratamento moderado com o uso 
de estatinas de maior potência. Os resultados mostraram 
redução adicional de 15% nos principais eventos vasculares 
(IC95% 11-18; p < 0,0001), 13% na morte coronariana 
(IC95% 7-19; p < 0,0001), 19% na revascularização 
coronariana (IC 95 %: 15-24; p < 0,0001) e 16% no AVC 
(IC95% 0,74-0,95; p = 0,005). O tratamento moderado 
promoveu diminuição de 30% nos eventos cardiovasculares 
em comparação com o placebo. O tratamento intensivo 
promoveu redução de 20% nos eventos cardiovasculares, 
além do tratamento moderado. Assim, a redução global em 
eventos com tratamento intensivo, em comparação com 
tratamento moderado, foi de 50%.

Alguns pacientes com dislipidemia podem não alcançar 
os objetivos do tratamento, mesmo com a maior dose 
tolerada de estatina, particularmente aqueles com DCV, 
DM ou assintomáticos de alto risco. Nestes casos, pode ser 
necessário o tratamento combinado. No entanto, a única 

combinação com evidência de benefício clínico (um grande 
estudo randomizado) é a de uma estatina com ezetimiba.100 
Com base na evidência relativamente limitada, o painel  
ESC/EAS 2016 recomenda o uso restrito desta combinação em 
pacientes com alto ou muito alto risco de DCV.103

O uso de inibidores de PCSK9 (pró-proproteína convertase 
subtilisina-kexina tipo 9, sigla do inglês proprotein 
convertase subtilisin-kexin type 9) pode ser considerado 
em pacientes com muito alto risco, que não atingiram 
metas de LDL-colesterol, apesar do uso de estatina de 
alta potêncica. A decisão de usar inibidores de PCSK9, no 
entanto, deve ser cuidadosamente avaliada por análise 
custo-benefício [IIa, B]

Os inibidores da PCSK9, proteína que regula a reciclagem 
de receptores de LDL, foram recentemente aprovados pela 
Food and Drug Administration (FDA), European Medicines 
Evaluation Agency (EMEA) e Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA), na prevenção primária em pacientes 
com Hipercolesterolemia Familiar (HF) ou na prevenção 
secundária em pacientes com DACL e que necessitem de 
terapia adicional para redução de LDL-colesterol. Esta classe 
de medicamentos atende a necessidade de uma terapia 
mais agressiva na redução dos marcadores lipídicos além das 
estatinas, na tentativa de reduzir ainda mais o risco residual em 
muitos indivíduos com DACL e diabetes. Quando adicionados 
à terapia máxima com estatina, estes agentes injetáveis, 
usados uma ou duas vezes por mês, reduzem o LDL-colesterol 
em aproximadamente 60% e têm efeitos favoráveis sobre 
outros parâmetros lipídicos.106-112 Nas análises post hoc de 
segurança cardiovascular com o alirocumabe e o evolocumabe 
(anticorpos monoclonais) adicionados às estatinas, com 
ou sem outras terapias hipolipemiantes, níveis médios de 
LDL‑colesterol de 48 mg/dL estiveram associados a reduções 
significativas no RR de 48 a 53% nos principais eventos de 
DACL.107,108 Além disto, em análise de subgrupos de pacientes 
com diabetes com uso do alirocumabe, demonstrou-se 
que redução de LDL-colesterol em 59% esteve associada à 
tendência na redução do RR de 42% para os eventos.113

O FOURIER99 foi um estudo randomizado, duplo-cego, 
controlado por placebo, que avaliou se o evolocumabe, inibidor 
de PCSK9, associado à terapia com estatina poderia reduzir os 
eventos cardiovasculares vs. terapia com estatina isolada ou 
associada à ezetimiba, em pacientes com DCVA prévia e com 

Tabela 4 – Média esperada de redução do LDL-colesterol com uso de estatina

Estatina (mg) Média esperada de redução do 
LDL‑colesterol < 30 (%)

Média esperada de redução do 
LDL‑colesterol 30-50 (%)

Média esperada de redução do 
LDL‑colesterol ≥ 50 (%)

Sinvastatina 10 20-40 40 + ezetimiba

Pravastatina 10-20 40-80 -

Fluvastatina 20-40 80 -

Atorvastatina - 10-20 40-80

Rosuvastatina - 5-10 20-40

Pitavastatina 1 2-4 -

Lovastatina 20 40 -
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LDL-colesterol > 70 mg/dL. Após 48 semanas, o evolocumabe 
reduziu o LDL-colesterol inicial médio de 92  mg/dL para 
30 mg/dL, com diminuição no desfecho primário composto 
de morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal, AVC 
não fatal, hospitalização por angina instável ou revascularização 
coronariana em 15% (p < 0,001). O desfecho composto 
secundário principal (morte cardiovascular, IAM não fatal ou 
AVC não fatal) também foi reduzido em 20% (p < 0,001).  
Não foram observados questões de segurança.

No estudo GLAGOV,114 em pacientes com doença 
coronariana documentada angiograficamente e tratados com 
estatinas, a adição de evolocumabe, em comparação com o 
placebo, resultaram em diminuição na porcentagem de volume 
de ateroma após 76 semanas de tratamento. Comparado com 
placebo, o grupo de evolocumabe atingiu menores níveis médios 
de LDL-colesterol (93,0 vs. 36,6 mg/dL, diferença de -56,5 mg/dL;  
IC95% -59,7- -53,4; p < 0,001). O parâmetro primário de 
eficácia, porcentagem de volume de ateroma, aumentou 
0,05% com placebo e diminuiu 0,95% com evolocumabe 
(diferença -1,0%; IC95% -1,8‑ -0,64%; p < 0,001). O parâmetro 
secundário de eficácia, volume total do ateroma normalizado, 
diminuiu 0,9 mm3 com placebo e 5,8 mm3 com evolocumabe 
(diferença de -4,9  mm3; IC95%  -7,3- -2,5; p  <  0,001). 
Evolocumabe induziu regressão da placa em uma maior 
porcentagem de pacientes do que o placebo (64,3% vs. 47,3%, 
diferença, 17,0%; IC95% 10,4‑23,6; p < 0,001 para volume 
percentual do ateroma; e 61,5% vs. 48,9%, diferença, 12,5%; 
IC95% 5,9‑19,2%; p < 0,001 para volume total do ateroma).114

Em pacientes portadores de diabetes com muito alto risco 
(Tabela 1 e Quadro 4) com síndrome coronariana aguda 
recente, o perfil lipídico deve ser determinado nas primeiras 
12 a 24 horas de internação, para definir os níveis lipídicos 
basais. Posteriormente, o tratamento com estatinas deve 
ser iniciado nas maiores doses toleráveis, o mais rápido 
possível, independentemente dos níveis lipídicos, quando o 
perfil lipídico deve ser reavaliado para verificar a obtenção 
do alvo proposto [I, B]

Resumo das evidências
O estudo duplo-cego e randomizado IMPROVE IT100 

estudou 18.144 pacientes que foram hospitalizados por 
síndrome coronariana aguda nos últimos 10 dias e tinham 
níveis de LDL-colesterol entre 50 a 100 mg/dL em vigência 
de terapia hipolipemiante, ou entre 50 a 125 mg/dL na 
ausência de terapia hipolipemiante. A combinação de 
sinvastatina (40 mg) e ezetimiba (10 mg) (sinvastatina‑ezetimiba) 
foi comparada com sinvastatina (40 mg) mais placebo.  
O desfecho primário foi o composto de morte cardiovascular, 
infarto miocárdico não fatal e angina instável com necessidade 
de re-hospitalização, revascularização coronariana ou AVC não 
fatal. O acompanhamento médio foi de 6 anos. O nível médio 
de LDL-colesterol ao longo do estudo foi de 53,7 mg/dL no 
grupo sinvastatina-ezetimiba, em comparação com 69,5 mg/dL  
no grupo de sinvastatina (p < 0,001). A taxa de eventos 
para o desfecho primário aos 7 anos foi de 32,7% no grupo 
sinvastatina‑ezetimiba, em comparação com 34,7% no grupo 
sinvastatina, com diferença de risco absoluto de 2,0% (HR: 0,936; 

IC95% 0,89-0,99; p = 0,016). Assim, a redução intensiva do 
LDL-colesterol nas fases iniciais da síndrome coronariana aguda 
resultou em melhores desfechos cardiovasculares e deve ser 
recomendada. Além disto, a análise de subgrupos revelou maior 
benefício em pacientes com diabetes, com redução de 15% no 
desfecho primário e NNT = 18.100

Em pacientes com diabetes de alto risco (Tabela 1 e 
Quadros 2 e 3), o LDL-colesterol deve ser mantido abaixo 
de 70 mg/dL e/ou o não HDL-colesterol abaixo de 
100 mg/dL [I A]

Alternativamente, em pacientes diabéticos de alto risco 
que não usam estatinas, recomenda-se redução inicial 
de > 50% no LDL-colesterol ou no não HDL-colesterol.  
Se, após 3 meses, os alvos não forem atingidos 
(LDL‑colesterol <  70  mg/dL ou não HDL-colesterol 
< 100 mg/dL), o tratamento deve ser intensificado [I, C]

Resumo das evidências
O estudo CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes 

Study),115 que foi encerrado precocemente por eficácia, 
avaliou 2.838 pacientes com diabetes sem DAC (40 a 
75 anos) e com pelo menos um fator de risco adicional 
(microalbuminúria, retinopatia, hipertensão ou tabagismo). 
Os pacientes foram randomizados para atorvastatina 
10 mg ou placebo durante seguimento médio de 3,9 anos. 
Foi considerado como desfecho primário um composto de 
eventos coronários agudos, revascularização coronariana ou 
AVC. A atorvastatina 10 mg foi associada à redução do risco 
de 37% (IC95% -52--17; p = 0,001) no desfecho primário, 
redução de 32% (IC95% -45- -15; p = 0,001) no risco de 
AVC e houve tendência para redução de 27% na mortalidade 
total (IC95% -48- 1,0; p = 0,059). O CARDS estimou que um 
evento fosse evitado a cada 27 pacientes tratados por 4 anos.

Em uma análise de subgrupo do estudo MRC/BHF HPS 
(Heart Protection Study),116 5.963 indivíduos portadores de 
diabetes (com idade entre 40 a 80 anos) foram randomizados 
para sinvastatina 40 mg ou placebo. Foi realizada uma análise 
pré-especificada de subgrupos para os desfechos de IAM fatal e 
não fatal, e primeiro evento vascular (evento coronário, AVC ou 
revascularização). Sinvastatina 40 mg reduziu estes desfechos em 
33% (IC95% 17-46; p < 0,0003), independentemente do nível 
basal de LDL-colesterol. A redução absoluta do risco de DCV 
em pacientes com diabetes sem DAC foi semelhante para os 
estudos HPS e CARDS, o que confirma o benefício das estatinas 
em prevenção primária em pacientes de alto risco com diabetes.

Na análise pré-especificada do subgrupo do estudo TNT,104 
realizada com 1.501 pacientes com diabetes e DAC, o 
tratamento intensivo com atorvastatina 80 mg esteve associado 
à redução significativa na ocorrência de qualquer evento 
cardiovascular e AVC comparado com 10 mg de atorvastatina 
em um seguimento de 4,9 anos. Os pacientes em uso de 
10 mg atingiram nível médio de LDL-colesterol de 96 mg/dL,  
enquanto aqueles que usaram 80 mg/dia alcançaram 77 mg/dL.  
Assim, a obtenção de um alvo para o LDL-colesterol abaixo 
de 70 mg/dL mostrou benefício adicional.
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Uma revisão sistemática sistemática com posterior metanálise, 
incluindo 11 ensaios clínicos, foi realizada para avaliar o impacto 
da terapia com estatina na progressão da EMIC. A terapia com 
estatinas diminuiu a progressão da aterosclerose carotídea, 
indicando benefícios no estágio subclínico da doença.117

Em pacientes portadores de diabetes com alto risco, 
com fatores estratificadores (Quadro 2) ou aterosclerose 
subclínica confirmada (Quadro 3), é altamente 
recomendável iniciar a terapia com estatina (Tabela 4) 
para atingir os alvos lipídicos (Tabela 3). [I, A]

Se, após 3 meses, o LDL-colesterol ou o não HDL‑colesterol 
não estiverem no alvo definido, a intensificação da terapia 
deve ser considerada [IIa, B]

Resumo das evidências
Na metanálise do Cholesterol Treatment Trialists (CTT),105 

o tratamento moderado promoveu diminuição de 30% nos 
eventos cardiovasculares, em comparação com o placebo.  
O tratamento intensivo promoveu redução de 20% nos eventos 
cardiovasculares, além do tratamento moderado. Assim, houve 
redução global de 50% nos eventos com tratamento intensivo, 
em comparação com o moderado. Apesar da evidência indireta 
fornecida pela análise de subgrupos de pacientes portadores de 
diabetes na metanálise, a ausência de heterogeneidade torna 
estes resultados aplicáveis aos pacientes portadores de diabetes 
em prevenção primária.

Em pacientes portadores de diabetes com risco baixo 
a intermediário, os níveis de LDL-colesterol devem ser 
reduzidos e mantidos abaixo de 100 mg/dL, e os níveis 
do não HDL-colesterol devem ser reduzidos e mantidos 
abaixo de 130 mg/dL (Tabela 3) [I, B]

Resumo das evidências
Em metanálise de 14 estudos, incluindo 18.686 indivíduos 

com diabetes, a terapia com estatinas reduziu a mortalidade 
por todas as causas, a mortalidade vascular, e a redução nos 
eventos vasculares foi proporcional à redução do LDL‑colesterol.  
Os efeitos proporcionais das estatinas em pacientes com diabetes 
foram semelhantes, independentemente do histórico prévio de 
doença vascular ou de outras condições clínicas basais.101

As estatinas são inicialmente opcionais para pacientes com 
baixo risco, mas devem ser consideradas em pacientes 
com risco intermediário (Quadro 5), se LDL-colesterol e não 
HDL‑colesterol estiverem acima dos alvos (Tabela 3).  
O perfil lipídico deve ser novamente verificado 
periodicamente para garantir que o nível de LDL-colesterol 
seja inferior a 100 mg/dL. A intensificação do tratamento é 
necessária se os alvos não forem atingidos [IIa, C]

Resumo das evidências
A metanálise TRIALIST118 comparou os efeitos da 

redução do colesterol com as estatinas na incidência de 

eventos cardiovasculares em uma população de baixo 
risco. Foram incluídos 22 estudos de estatina vs. controle 
(n = 134.537), com duração média de seguimento de 
4,8 anos, e cinco estudos com estatinas mais potentes 
vs. menos potentes (n  =  39.612), com 5,1 anos de 
seguimento. Os participantes foram separados no início 
do estudo em cinco categorias de risco para eventos em 
5 anos na vigência de terapia de controle (< 5; ≥ 5 a 
< 10; ≥ 10 a < 20; ≥ 20 a < 30; ≥ 30%), com estimativa 
na taxa de proporção por redução de 1 mmol/L (38 mg/dL)  
de LDL-colesterol em cada categoria. A redução do 
LDL-colesterol com estatina reduziu o risco de eventos 
vasculares maiores, independentemente de idade, sexo, 
LDL-colesterol basal ou doença vascular prévia (RR 0,79, 
IC95% 0,77-0,81), por redução de 1 mmol/L (38 mg/dL), 
de mortalidade cardiovascular, e por todas as causas.  
A redução proporcional nos principais eventos vasculares 
foi comparável nas duas categorias de menor risco, como 
nas categorias de maior risco. Isto refletiu em reduções 
significativas nos principais eventos coronarianos nas 
duas categorias de menor risco. Em indivíduos com rico 
de eventos vasculares em 5 anos menor que 10%, cada 
redução de 1 mmol/L (38 mg/dL) no LDL-colesterol 
resultou em diminução absoluta nos principais eventos 
vasculares de cerca de 11 por 1.000 ao longo de 5 anos. 
Estes dados indicam que as populações de baixo risco 
também se beneficiam com a redução do colesterol 
com as estatinas.

Recomenda-se que pacientes portadores de diabetes 
e LDL-colesterol > 190 mg/dL sejam investigados para 
HF [I, C]

Resumo das evidências
O diagnóstico de HF em pacientes com diabetes deve ser 

sempre considerado e investigado quando LDL-colesterol 
acima de 190 mg/dL for encontrado.106 LDL-colesterol 
> 250 mg/dL em paciente com idade igual ou superior a 
30 anos, LDL-colesterol > 220 mg/dL em pacientes com 
idade entre 20 e 29 anos e LDL-colesterol > 190 mg/dL 
em pacientes menores de 20 anos indica aproximadamente 
80% de probabilidade de HF no cenário da triagem da 
população geral.107

Quadro 5 – Recomendação para o tratamento com estatina, de 
acordo com a categoria de risco cardiovascular em diabetes.

Categoria do risco Tratamento com estatina

Baixo risco Opcional*

Risco intermediário Recomendado

Risco alto Altamente recomendado

Risco muito alto Obrigatório

* As medidas não farmacológicas (estilo de vida) são aceitáveis, desde 
que seja atingido e mantido um alvo LDL-colesterol < 100 mg/dL. Para 
pacientes com LDL-colesterol > 160 mg/dL, as estatinas são aconselháveis 
em qualquer categoria de risco.
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Recomenda-se que os pacientes com diabetes e 
insuficiência renal crônica em diálise, sem DACL 
(Quadro 4), não iniciem o uso de estatinas, uma vez que 
não há evidência de benefício nesta população e, de fato, 
o risco de AVC pode aumentar [III, A]. No entanto, em 
pacientes com insuficiência renal crônica que já estavam 
em terapia com estatina antes do início da diálise, a 
retirada de estatinas não é recomendada [III, A]

Resumo das evidências
No estudo 4D (Die Deutsch Diabetes Dialyze),119 foram 

avaliados 1.255 pacientes com diabetes tipo 2 em hemodiálise. 
Eles foram randomizados para atorvastatina 20 mg ou placebo, 
e seguidos por 4 anos. O desfecho primário foi um composto 
de morte por causas cardíacas, infarto do miocárdio não fatal 
e AVC. Uma redução de 42% no LDL‑colesterol foi observada 
em pacientes com atorvastatina, sem redução no desfecho 
primário. O risco de AVC também foi maior neste grupo.

O estudo AURORA (Rosuvastatin and cardiovascular events 
in patients undergoing hemodialysis)120 incluiu 2.776 pacientes 
em hemodiálise (com idade entre 50 e 80 anos, 27,9% com 
diabetes) tratados com rosuvastatina 10 mg/dia ou placebo 
durante uma média de 3,8 anos. O desfecho primário foi um 
composto de infarto do miocárdio não fatal, AVC não fatal e 
morte cardiovascular. Houve redução de 43% no LDL-colesterol 
no grupo de intervenção, mas nenhuma diferença no desfecho 
primário foi observada entre os grupos.

Em relação aos pacientes com DRC, mas não em hemodiálise, 
o banco de dados do Pravastatin Pooling Project fez uma análise 
combinada dos resultados de três ensaios randomizados com 
pravastatina 40 mg vs. placebo,121 incluindo 19.700 pacientes 
com insuficiência renal crônica (Taxa de Filtração Glomerular 
- TFG estimada de 60 a 30 mL/min/1,73 m2). Foi observado 
benefício significativo do tratamento na redução do desfecho 
primário de infarto do miocárdio, morte coronariana ou 
revascularização percutânea e mortalidade total neste grupo 
de pacientes.

O estudo SHARP (The effects of lowering LDL cholesterol 
with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic 
kidney disease) teve como objetivo avaliar a eficácia e a 
segurança da combinação de sinvastatina mais ezetimiba em 
indivíduos com DRC moderada a grave. Trata-se de estudo 
randomizado e duplo-cego, que incluiu 9.270 pacientes com 
DRC (3.023 em diálise e 6.247 não), sem história conhecida 
de infarto do miocárdio ou revascularização coronariana.  
Os pacientes foram randomizados para sinvastatina 
20 mg mais ezetimiba 10 mg por dia vs. placebo das duas 
medicações. O principal desfecho pré-especificado foi o 
primeiro evento aterosclerótico maior (infarto do miocárdio 
não fatal ou morte coronária, AVC não hemorrágico ou 
qualquer procedimento de revascularização arterial). 
Todas as análises foram feitas por intenção de tratar. Um total 
de 4.650 pacientes foi designado para receber sinvastatina 
mais ezetimiba e 4.620 para placebo. 

O grupo alocado para o braço sinvastatina e ezetimiba 
apresentou redução média de LDL-colesterol de 0,85 mmol/L 
durante acompanhamento médio de 4,9 anos. Houve redução 
proporcional de 17% para os eventos ateroscleróticos maiores 

para sinvastatina mais ezetimibe comparada ao placebo 
(526; 11,3% vs. 619; 13, 4%; RR: 0,83; IC95% 0,74-0 94; 
p  =  0,0021). Os pacientes que receberam sinvastatina e 
ezetimiba não diferiram com relação a infarto do miocárdio 
não fatal ou morte por doença coronária (213; 4,6% vs. 230; 
5,0%; RR: 0,92; IC95% 0,76-1,11; p = 0,37). Houve reduções 
significativas para o AVC não hemorrágico (131; 2,8% vs.174; 
3,8%; RR: 0,75; IC95% 0,60-0,94; p = 0,01) e procedimentos 
de revascularização arterial (284; 6,1% vs. 352; 7,6%; RR: 0,79; 
IC95% 0,68-0,93; p = 0,0036). Após ajustes para subgrupos 
específicos de LDL-colesterol, não houve diferenças entre os 
efeitos proporcionais nos desfechos principais e na taxa total 
de eventos em qualquer subgrupo examinado e, em particular, 
em pacientes sob diálise vs. aqueles que não estavam em 
diálise. O estudo concluiu que a redução do LDL‑colesterol 
com sinvastatina 20 mg associada à ezetimiba 10 mg reduziu 
a incidência de eventos ateroscleróticos maiores em pacientes 
com DRC avançada.122

Uma subanálise do estudo TNT avaliou como a redução 
intensiva de lipídios com 80 mg de atorvastatina afetaria a 
função renal, em comparação com 10 mg, em pacientes 
com doença coronariana. Um total de 10.001 pacientes com 
doença coronária e níveis de LDL-colesterol < 130 mg/dL foram 
randomizados de forma duplo-cega para terapia com 10 ou 
80 mg/dia de atorvastatina. A TFG estimada utilizando a equação 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) foi comparada 
no início e no final do seguimento em 9.656 participantes.  
Não foi observado o declínio na função renal esperado em 
5 anos. No entanto, a TFG estimada melhorou em ambos os 
grupos de tratamento, mas foi significativamente maior com 
80 mg do que com 10 mg, sugerindo que tal benefício pode 
estar relacionado à dosagem da medicação.123

Outra subanálise do TNT investigou os efeitos da redução 
intensiva de lipídios com atorvastatina em pacientes com 
doença coronária com e sem DRC pré-existente. O estudo 
concluiu que a redução agressiva de lipídios com 80 mg de 
atorvastatina era segura e efetiva na redução do excesso de 
eventos cardiovasculares em uma população de alto risco com 
DRC e doença coronária.124

Em pacientes portadores de diabetes e insuficiência 
cardíaca classe III-IV, o início da terapia com estatina 
não é recomendado, por não haver evidência clara de 
benefício neste grupo [III, A]

Resumo das evidências
O estudo GISSI-HF (Effect of rosuvastatin in patients with 

chronic heart failure) randomizado, multicêntrico), avaliou 
rosuvastatina 10 mg/dia em comparação com placebo em 
2.285 pacientes com insuficiência cardíaca por qualquer causa 
ou condição (New York Heart Association - NYHA II‑IV); 26% 
também eram portadores de diabetes. Não houve benefício 
nos resultados de interesse (morte e hospitalização por 
causas cardiovasculares).125

O estudo randomizado controlado CORONA (Rosuvastatin 
in older patients with systolic heart failure) comparou o uso de 
10 mg de rosuvastatina vs. placebo em 5.011 pacientes com 
idade de 60 anos com insuficiência cardíaca classe II-IV de 
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etiologia isquêmica (incluindo 29% com diabetes). O desfecho 
primário foi um composto de morte cardiovascular, IAM não 
fatal e AVC não fatal durante 36 meses. Apesar de redução 
de 45% no LDL-colesterol, não houve diferença significativa 
entre os grupos no desfecho primário. Os resultados foram 
extensivos aos pacientes com diabetes na análise do subgrupo, 
devido à baixa heterogeneidade.126

Análise retrospectiva do estudo CORONA comparou 10 mg 
de rosuvastatina administrados diariamente com placebo em 
pacientes com insuficiência cardíaca sistólica, de etiologia 
isquêmica de acordo com a medida basal da proteína C 
reativa - ultrassensível (PCR-us) < 2,0 mg/L (placebo, n = 779; 
rosuvastatina, n = 777) ou ≥ 2,0 mg/L (placebo, n = 1.694; 
rosuvastatina, n = 1.711). O desfecho primário foi o composto 
por morte cardiovascular, infarto do miocárdio ou AVC. O estudo 
demonstrou interação significativa entre a PCR-us e o efeito da 
rosuvastatina na maioria dos desfechos, sendo que o tratamento 
com rosuvastatina esteve associado a melhores resultados em 
pacientes com PCR-us ≥ 2,0 mg/L.127 Além disto, os pacientes 
com insuficiência cardíaca por doença isquêmica com valores 
do Fragmento N-Terminal do Peptídeo Natriurético Tipo B 
(NT‑proBNP) < 103 pmol/L (868 pg/mL) apresentaram o melhor 
prognóstico e, se recebendo rosuvastatina em vez de placebo, 
apresentaram maior redução no desfecho primário (HR: 0,65; 
IC95% 0,47-0,88) do que os pacientes nos outros tercis (teste de 
heterogeneidade; p = 0,0192). Isso acarretou menos eventos 
aterotrombóticos e mortes súbitas no grupo de tratamento ativo, 
demonstrando benefício do uso da rosuvastatina.128

No paciente com diabetes e hipertrigliceridemia leve à 
moderada (TG de 150 a 400 mg/dL), a combinação de 
estatina e fibrato geralmente não é recomendada para 
redução do risco cardiovascular. No entanto, na situação 
específica de um paciente com TG > 204 mg/dL e 
HDL‑colesterol < 34 mg/dL, a combinação de fenofibrato e 
estatina pode ser considerada quando as modificações do 
estilo de vida falharam [IIa, B]

Resumo das evidências
A análise pré-especificada de subgrupos de pacientes 

com diabetes do estudo ACCORD-LIPID (Action to control 
cardiovascular risk in diabetes-lipids arm),129 comparando 
fenofibrato micronizado 160 mg mais sinvastatina 20 a 40 mg 
vs. sinvastatina 20 a 40 mg mais placebo, não apresentou 
redução no desfecho primário. No entanto, houve benefício 
na análise pré-especificada de subgrupos de pacientes com 
TG > 204 mg/dL e HDL-colesterol < 34 mg/dL.

O estudo multicêntrico FIELD (Fenofibrate intervention and 
event lowering in diabetes), 9.795 indivíduos com diabetes 
tipo 2 (idade entre 50 e 75 anos, 2.131 com DCV prévia e 
7.664 sem doença prévia), na ausência de tratamento com 
estatina na inclusão do estudo, foram randomizados para 
receber fenofibrato micronizado 200mg/dia (n = 4.895) 
ou placebo (n = 4.900) durante 5 anos de seguimento.  
O desfecho primário foi morte por doença arterial coronária 
coronária ou infarto do miocárdio não fatal. Os desfechos 
pré-especificados para análise de subgrupos foram os eventos 
cardiovasculares totais (composto de morte cardiovascular, 

infarto do miocárdio, AVC, e revascularização coronária e 
carotídea). O fenofibrato não reduziu o risco no desfecho 
primário. No entanto, reduziu o desfecho secundário 
pré-especificado dos eventos cardiovasculares totais, em 
decorrência de menos infartos e revascularizações miocárdicas 
não fatais.130

Módulo 6 – Abordagem da 
hipertensão arterial

Metas

Em pacientes com diabetes sem DACL, as metas de 
PAS < 130 mmHg e Pressão Arterial Diastólica (PAD) < 
80 mmHg podem ser razoáveis, se bem toleradas [IIb, B]

Resumo das evidências
No estudo ACCORD131 com 4.733 pacientes diabéticos, 

a randomização para um alvo de PAS < 120 mmHg vs. 
< 140 mmHg não reduziu significativamente o risco do 
desfecho primário do estudo (HR: 0,88; IC95% 0,73-1,06; 
p = 0,20). Assim, os resultados do estudo não suportam as 
recomendações para metas de pressão arterial mais rigorosas 
nesta população de pacientes. A PAS média obtida no 
primeiro ano de tratamento neste ensaio foi de 119,3 mmHg 
para o braço PAS < 120 mmHg e 133,5 mmHg para o braço 
< 140 mmHg, respectivamente. No entanto, no braço de 
tratamento mais rigoroso, houve redução de 41% no risco 
de AVC (HR: 0,59; IC95% 0,39-0,89; p = 0,01) com baixa 
incidência de eventos adversos.

O estudo ACCORD BP usou um desenho fatorial 2×2, 
que incluiu comparações de alvos de tratamento padrões 
ou intensivos para glicemia e pressão arterial. Uma análise 
pré-especificada secundária132 mostrou que, ao combinar 
o controle glicêmico intensivo com o controle intensivo da 
pressão arterial, a taxa de desfechos cardiovasculares maiores 
foi significativamente reduzida em comparação com o 
controle padrão da pressão arterial e da glicemia.

Em metanálise, incluindo 42 ensaios clínicos randomizados 
e alocados de acordo com medicações anti-hipertensivas, 
controle ou alvo de tratamento, um total de 144.220 indivíduos 
foi comparado em diferentes faixas de PAS para definir o 
melhor alvo terapêutico para reduzir DCV e mortalidade 
por todas as causas. Em 30 destes ensaios, foram incluídos 
pacientes com diabetes. Os pacientes foram analisados de 
acordo com a média esperada de PAS em nove estratos, a 
saber: 120 a 124; 125 a 129; 130 a 134; 135 a 139; 140 a 
144; 145 a 149; 150 a 154; 154 a 159 e > 160 mmHg. Houve 
associações lineares entre a PAS estimada média e o risco de 
DCV e mortalidade, com menor risco no estrato mais baixo 
(120 a 124 mmHg). Os indivíduos que obtiveram PAS 120 a 
124 mmHg tiveram HR para mortalidade por todas as causas 
de 0,73 (IC95% 0,58-0,93) em comparação com aqueles no 
estrato PAS 130 a 134 mmHg: HR: 0,59; IC95% 0,45-0,77. 
Assim, reduzir os níveis de PAS para abaixo de 130 mmHg está 
associado a reduções significativas na DCV e na mortalidade 
por todas as causas.133

18



Diretrizes
Diretriz brasileira baseada em evidências sobre prevenção de doenças

cardiovasculares em pacientes com diabetes: posicionamento da SBD, da SBC e da SBEM

Arq Bras Cardiol 2017; 109(6Supl.1):1-31

Em pacientes com DAC Estabelecida (DACE), não é 
recomendado reduzir a pressão arterial abaixo de 
120/70 mmHg [III, B]

Resumo das evidências
Como a perfusão coronária ocorre principalmente durante 

a fase de diástole, os pacientes com DAC podem ter maior 
risco de eventos se a PAD ficar abaixo de níveis críticos. 
Uma análise secundária de dados do INVEST (International 
Verapamil-Trandolapril Study), incluindo 22.576 pacientes 
com hipertensão e DAC, estudou se a pressão arterial baixa 
estaria associada ao excesso de mortalidade e morbidade 
nesta população. A análise mostrou aumento progressivo do 
risco no desfecho primário, mortalidade por todas as causas e 
infarto, mas não para o AVC com a PAD baixa. Conclui-se que 
a redução excessiva na PAD deve ser evitada em pacientes com 
DAC sob tratamento anti-hipertensivo.134

Os dados de 22.672 pacientes com DAC estável de 45 países 
incluídos no registro CLARIFY (Cardiovascular event rates and 
mortality according to achieved systolic and diastolic blood 
pressure in patients with stable coronary artery disease: an 
international cohort study) e tratados para hipertensão foram 
analisados para verificar se existiria relação entre os níveis 
de pressão arterial alcançadas e os eventos cardiovasculares.  
A PAS e PAD foram aferidas e categorizadas por incrementos 
de 10 mmHg. O desfecho primário foi composto de morte 
cardiovascular, IAM ou AVC. As razões de risco foram estimadas 
pelo modelo proporcional de Cox ajustado, utilizando-se 
dados de subgrupos de PAS de 120 a 129 mmHg e PAD de 
70 a 79 mmHg como referências. O estudo concluiu que, 
em pacientes com hipertensão e DACE, PAS < 120 mmHg 
e PAD < 70 mmHg estavam associadas a maiores taxas 
para os desfechos cardiovasculares, incluindo mortalidade, 
reforçando, desta forma, o conceito do fenômeno da curva J. 
Assim, é aconselhável cautela no tratamento com drogas 
anti‑hipertensivas neste grupo de pacientes.135

O estudo ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities), com 
11.565 adultos, analisou as associações entre PAD e níveis de 
troponina cardíaca altamente sensível, bem como associações 
prospectivas entre PAD e eventos cardiovasculares.  
Em comparação com os indivíduos que apresentaram PAD 
80 a 89 mmHg no início do estudo, a odds ratio ajustada 
de ter troponina ≥ 14 ng/L foi de 2,2 e 1,5 naqueles com 
PAD < 60 mmHg e 60 a 69 mmHg, respectivamente.  
A PAD baixa no início do estudo também esteve associada 
de forma independente a dano miocárdico progressivo, 
com base na alteração anual estimada na troponina ao 
longo dos 6 anos. Além disto, PAD  <  60  mmHg esteve 
associada com maior incidência de DAC e mortalidade, 
mas não com AVC. A associação entre PAD e incidência 
de DAC foi maior quando troponina basal ≥ 14 ng/L (valor 
de p para interação < 0,001). As associações de PAD 
baixa com prevalência de troponina e incidência de DAC 
foram mais pronunciadas entre os pacientes com PAS basal 
≥ 120 mmHg. O estudo concluiu que, entre adultos com 
PAS ≥ 120 mmHg (e, portanto, pressão de pulso elevada), 
PAD baixa esteve associada com dano no miocárdio e 
eventos cardiovasculares. Ao considerar um tratamento 
para PAS < 140 mmHg, é prudente garantir que os níveis 

de PAD não se situem abaixo de 70 mmHg e, em particular, 
não inferior a 60 mmHg.136

Em pacientes com diabetes com 80 anos ou mais, um 
alvo de PAS < 150 mmHg é razoável [IIa, B]

Resumo das evidências
Nos idosos hipertensos (idade ≥ 80 anos), não há evidência de 

benefícios em manter níveis de PAS < 140 mmHg, mas há maior 
probabilidade de eventos adversos. Estudos, dentre eles o HYVET 
(Hypertension in Very Elderly Trial) apoiam a recomendação de 
um alvo de PA < 150/90 mmHg, com redução no risco de AVC e 
insuficiência cardíaca congestiva.137,138 A presença de hipertensão 
sistólica isolada requer cuidados com relação à redução excessiva 
da PAD, que deve ser mantida acima de 60 mmHg ou mesmo 
65 mmHg na presença de DAC.139

O estudo SPRINT mostrou redução de 24% no risco para 
o desfecho primário em pacientes idosos (idade ≥ 75 anos) 
alocados no braço de tratamento de PA mais intenso (média 
de PAS obtida: 123,4 mmHg) em relação ao grupo de 
redução padrão de PAS (pressão arterial média alcançada: 
134,8 mmHg). Isto ocorreu independentemente do grau de 
fragilidade e sem aumento no número de eventos adversos, 
em relação ao restante da população estudada.140 Isso sugere 
que os objetivos da pressão arterial para os idosos devem 
ser definidos do mesmo modo que para outros adultos.  
No entanto, deve-se notar que a redução da pressão arterial 
deve ser realizada com cuidado, considerando comorbidades 
e uso de medicamentos múltiplos.

Em pacientes com hipertensão estágio III (definida como 
pressão arterial ≥ 180/110 mmHg), a pressão arterial 
alvo inicial deve ser < 140/90 mmHg [I A]

Resumo das evidências
Em uma metanálise, Thomopoulos et al. investigaram 

se o tratamento para reduzir a pressão arterial beneficiaria 
todos os graus de hipertensão e determinou os níveis 
alvo de pressão arterial para maximizar os resultados 
dos desfechos. Reduções significativas dos desfechos 
foram encontradas independentemente do grau de 
hipertensão. Nenhuma tendência foi observada em relação 
às mudanças na relação de risco com o aumento da pressão 
arterial basal. Em 32 estudos clínicos randomizados, com 
128.232  indivíduos, as reduções relativas e absolutas 
do risco para os desfechos foram significativas para as 
diferenças de PAS, com ponto de corte de 150 e 140 mmHg. 
Abaixo  de 130 mmHg, apenas o AVC e a mortalidade 
por todas as causas foram significativamente reduzidas. 
Houve tendência significativa para maior redução absoluta de 
risco nos desfechos para menores pontos de corte da PAS. Em 
29 estudos clínicos randomizados (107.665 indivíduos), os 
desfechos foram significativamente reduzidos em pontos de 
corte de PAD de 90 e 80 mmHg. Depois de excluir os estudos 
com PAD basal < 90 mmHg, apenas a redução do risco 
de AVC foi significativa para PAD alcançada < 80 mmHg. 
Em conclusão, as metanálises favorecem o tratamento com 
redução da PA em todos os graus de hipertensão, do risco 
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baixo ao moderado, com a redução da PAS/PAD para menos 
de 140/90 mmHg. Alcançar < 130/80 mmHg parece seguro, 
mas apenas adiciona redução adicional para o AVC.141

Em pacientes com diabetes e albuminúria (> 30 mg/g de 
creatinina), recomenda-se que a PAS e os alvos da PAD 
sejam < 130 e < 80 mmHg, respectivamente. [I, A]

Resumo das evidências
No ensaio c l ín ico randomizado ADVANCE,142 

11.140 pacientes com diabetes tipo 2 e hipertensão foram 
randomizados para receber combinação fixa de perindopril e 
indapamida ou placebo, além da terapia atual. Os desfechos 
primários foram compostos dos eventos macrovasculares e 
microvasculares (morte por DCV, AVC não fatal ou infarto do 
miocárdio não fatal), novos casos de doença renal ou piora da 
doença, e a retinopatia diabética. A análise foi por intenção 
de tratar. Os desfechos macrovasculares e microvasculares 
foram analisados em conjunto e separadamente. Os pacientes 
alocados para a terapia ativa apresentaram redução média de 
PAS de 5,6 mmHg e redução média de PAD de 2,2 mmHg 
em comparação com o grupo placebo. O RR para o 
desfecho macrovascular ou microvascular foi reduzido em 
9% [(861)15,5% no grupo ativo vs. (938) 16,8% no grupo 
placebo]; HR: 0,91; IC95% 0,83-1,00; p = 0,04). As reduções 
separadas para os eventos macrovasculares e microvasculares 
foram semelhantes, mas não independentemente significantes 
(macrovascular: 0,92, 0,81-1,04; p = 0,16; microvascular: 
0,91, 0,80-1,04; p = 0,16).

No estudo IRMA-2, 590 pacientes hipertensos, com diabetes 
tipo 2 e microalbuminúria foram incluídos para receber 
150 mg de irbesartan ou 300 mg por dia, durante 2 anos.  
O desfecho primário foi o tempo de início da nefropatia 
diabética, definida pela albuminúria persistente em amostras de 
urina no período noturno, com taxa de excreção de albumina 
urinária > 200 mcg/minuto e pelo menos 30% maior do que o 
nível basal. Dez dos 194 pacientes no grupo de 300 mg (5,2%) 
e 19 dos 195 pacientes no grupo de 150 mg (9,7%) atingiram o 
desfecho primário, em comparação com 30 dos 201 pacientes 
no grupo placebo (14,9 %; HR: 0,30; IC95% 0,14-0,61; 
p < 0,001; e HR: 0,61; IC95% 0,34-1,08; p = 0,081 para 
os dois grupos irbesartan, respectivamente). A pressão arterial 
média durante o curso do estudo foi de 144/83 mmHg no grupo 
placebo, 143/83 mmHg no grupo de 150 mg e 141/83 mmHg 
no grupo de 300 mg (p = 0,004) para a comparação da PAS 
entre o grupo placebo e os grupos combinados de irbesartan).143

A escolha da terapia farmacológica inicial para 
hipertensão deve ser baseada em eficácia, tolerabilidade, 
custo e presença de comorbidades. Em geral, diuréticos, 
Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA), 
Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina (BRA) ou 
bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) podem ser úteis 
como monoterapia inicial [IIa, B]

Resumo das evidências
O ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment 

to Prevent Heart Attack Trial), estudo duplo-cego, controlado 

por medicamentos anti-hipertensivos e hipolipemiantes para 
prevenção das doenças cardiovasculares, foi realizado de 
fevereiro de 1994 a março de 2002, avaliou 33.357 participantes 
(idade ≥ 55 anos) com hipertensão e pelo menos um fator de 
risco adicional para DCV em 623 centros norte-americanos, 
para determinar se os bloqueadores dos canais de cálcio ou 
os IECA diminuiriam a incidência de DAC ou outros eventos 
cardiovasculares vs. tratamento com um diurético. O desfecho 
primário combinado incluiu DAC fatal ou IAM não fatal, 
analisado por intenção de tratar. Os desfechos secundários 
foram para mortalidade por todas as causas, AVC, DAC 
combinada (desfecho primário, revascularização coronária ou 
angina com hospitalização) e DCV combinada (DAC combinada 
com AVC, angina tratada sem hospitalização, insuficiência 
cardíaca e doença arterial periférica). O desfecho primário 
ocorreu em 2.956 participantes, sem diferença entre os grupos 
de tratamento. Em comparação com a clortalidona (taxa de 
6 anos, 11,5%), os RR foram 0,98 (IC95% 0,90-1,07) para 
anlodipina (taxa em 6 anos: 11,3%) e 0,99 (IC95% 0,91-1,08) 
para lisinopril (taxa em 6 anos: 11,4%). Do mesmo modo, a 
mortalidade por todas as causas não diferiu entre os grupos. 
Para a amlodipina vs. a clortalidona, os desfechos secundários 
foram semelhantes, exceto por uma taxa maior de insuficiência 
cardíaca em 6 anos com anlodipina (10,2% vs. 7,7%; RR: 1,38; 
IC95% 1,25-1,52). Para lisinopril vs. clortalidona, o lisinopril 
apresentou maiores taxas de DCV combinadas em 6 anos 
(33,3% vs. 30,9%; RR: 1,10; IC95% 1,05-1,16); AVC (6,3% 
vs. 5,6%; RR: 1,15; IC95% 1,02-1,30) e: insuficiência cardíaca 
congestiva (8,7% vs. 7,7%; RR: 1,19; IC95% 1,07-1,31).144

Uma análise do estudo ALLHAT para determinar se o 
tratamento com um bloqueador dos canais de cálcio ou um 
IECA diminuiria as complicações clínicas, em comparação 
com o tratamento com um diurético tiazídico para DM, 
na TFG e na normoglicemia, não forneceu evidência de 
superioridade para o tratamento com bloqueadores dos 
canais de cálcio ou IECA, em comparação com o diurético 
do tipo tiazídico, durante o tratamento anti-hipertensivo 
inicial nestas populações.145

Foi realizada metanálise com 354 ensaios clínicos 
randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo, 
utilizando-se diuréticos tiazídicos, betabloqueadores, IECA, 
antagonistas dos receptores da angiotensina II e bloqueadores 
dos canais de cálcio em dose fixa. As reduções, quando 
comparadas às observadas nos grupos placebos, na PAS e PAD, 
e a prevalência de efeitos adversos, de acordo com a dose 
expressa como múltiplo das doses padrão (recomendadas) dos 
medicamentos, foram os principais achados. Todas as cinco 
classes produziram reduções similares na pressão arterial, 
com redução média de PAS e PAD de 9,1 e 5,5  mmHg, 
respectivamente, com doses padrão e de 7,1 e 4,4 mmHg, 
respectivamente (20% menor) com metade da dose-padrão. 
As drogas reduziram a pressão arterial em todos os níveis, 
sobretudo em níveis pressóricos mais elevados. Para níveis 
pressóricos elevados acima de 10 mmHg, a redução foi 
de 1,0  mmHg para PAS e 1,1 mmHg na PAD. Os efeitos 
de redução de PA em diferentes classes de drogas foram 
aditivos. Além disto, o tratamento combinado com baixas 
doses aumentou a eficácia e reduziu os efeitos adversos. 
A partir da média de pressão arterial em pessoas com AVC 
(150/90 mmHg), três medicamentos em dose média foram 
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utilizados para reduzir a pressão arterial em 20 mmHg na 
PAS e 11 mmHg na PAD, reduzindo o risco de AVC em 63% 
e o risco de eventos isquêmicos coronários em 46%, na faixa 
etária entre 60 e 69.146

Em pacientes com diabetes e albumina urinária > 30 mg/g, 
o tratamento com IECA ou BRA é indicado [I, A]

Resumo das evidências 
A redução nos desfechos em pacientes com diabetes 

não insulino-dependente com o estudo do antagonista 
da angiotensina II, losartana (RENAAL)147 investigou se a 
albuminúria, um marcador de doença renal, também poderia 
ser um marcador da eficácia nefroprotetora da intervenção no 
sistema renina-angiotensina pelo uso da losartana em pacientes 
com nefropatia diabética. Os dados do ensaio RENAAL, estudo 
randomizado duplo-cego, foram utilizados para examinar os 
efeitos da losartana nos desfechos renais (desfecho primário 
composto para a duplicação da creatinina sérica, doença 
renal terminal ou morte) em 1.513 pacientes diabéticos 
tipo 2 com nefropatia. O efeito do grau de albuminúria no 
período basal, a resposta antiproteinúrica inicial à terapia e 
o grau de albuminúria residual sobre o desfecho renal (ou 
desfecho primário composto) foram examinados, bem como 
a contribuição para a proteção renal do efeito antiproteinúrico 
da losartana independentemente das alterações na pressão 
arterial. A albuminúria é um marcador de risco renal 
predominante em pacientes com nefropatia diabética no 
tratamento convencional; quanto maior a albuminúria, maior 
o risco renal. A redução da albuminúria foi associada a efeito 
proporcional na proteção renal; quanto maior a redução, 
maior a proteção renal. Albuminúria residual durante a terapia 
(mês 6) foi considerada um forte marcador de desfecho renal, 
como foi a albuminúria basal. O efeito antiproteinúrico da 
losartana explicou um componente importante de seu efeito 
nefroprotetor específico. A redução da albuminúria residual 
a nível mais baixo possível deve ser vista como um objetivo 
para tratamentos nefroprotetores.

O ensaio IDNT (The Irbesartan Diabetic Nephropathy 
Trial) abordou se as associações entre a proteinúria basal e 
a redução desta com irbesartana, amlodipina ou controle 
por decrementos similares na pressão arterial estariam 
relacionadas à incidência cumulativa nos desfechos renais. 
O risco de insuficiência renal dobrou para cada duplicação 
do nível de proteinúria basal (HR: 2,04; IC95% 1,87-2,22; 
p < 0,001). Para cada redução de metade do nível de 
proteinúria entre o período basal e 12 meses de tratamento, 
o risco de insuficiência renal foi reduzido em mais de metade 
(HR: 0,44; IC95% 0,40-0,49; p < 0,001). A redução do 
risco de insuficiência renal foi significativamente maior 
para irbesartana vs. anlodipina (p = 0,048), mas não para 
o grupo controle (p = 0,245) para alterações proporcionais 
na proteinúria. A redução da proteinúria nos primeiros 
12 meses de terapia com irbesartana esteve associada a 
36% do efeito renoprotetor total observado. A redução da 
proteinúria utilizando um agente BRA deve ser considerada 
um importante objetivo terapêutico na renoproteção.148

O estudo MICRO-HOPE investigou se o IECA ramipril 
poderia reduzir o risco de doenças cardiovasculares e renais em 
pacientes com diabetes.149 Um subgrupo de 3.577 pacientes 
com diabetes incluídos no HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation) com idade igual ou superior a 55 anos, com evento 
cardiovascular prévio ou pelo menos outro fator de risco 
cardiovascular, sem proteinúria clínica, insuficiência cardíaca ou 
fração de ejeção baixa e que não estavam tomando IECA, foram 
aleatoriamente designados para receber ramipril (10 mg/dia)  
ou placebo, e vitamina E ou placebo, em desenho fatorial 2x2. 
O desfecho primário combinado foi infarto do miocárdio, 
AVC ou morte cardiovascular. A nefropatia manifesta foi 
o principal resultado. O estudo foi interrompido 6 meses 
antes do previsto (após 4,5 anos) por causa de um benefício 
consistente do ramipril em comparação com o placebo.  
O ramipril reduziu o risco para o desfecho primário combinado 
em 25% (IC95% 12-36; p = 0,0004), infarto do miocárdio 
em 22% (IC95% 6-36), AVC em 33% (IC95% 10-50), morte 
cardiovascular em 37% (IC95% 21-51), mortalidade total em 
24% (IC95% 8-37), revascularização em 17% (IC95% 2-30) 
e presença de nefropatia em 24% (IC95% 3-40; p = 0,027).  
Após ajustes para mudanças na PAS (2,4 mmHg) e PAD 
(1,0 mmHg), o ramipril ainda reduziu o risco do desfecho 
primário combinado em 25% (IC95% 12-36; p = 0,0004). 
Ramipril foi benéfico para eventos cardiovasculares e para 
a nefropatia manifesta em pessoas com diabetes. O estudo 
concluiu que o benefício cardiovascular foi maior que o 
atribuível à diminuição da pressão arterial, representando 
um efeito vasculoprotetor e renoprotetor para pessoas 
com diabetes.

Ao usar mais de um anti-hipertensivo para atingir a 
pressão arterial alvo, é razoável combinar um IECA ou um 
BRA com um BCC diidropiridínico [IIa, B]

Resumo das evidências
O estudo ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events 

Through COMbination Therapy in Patients Living With Systolic 
Hypertension)150 foi projetado para determinar qual terapia 
de combinação em pacientes com hipertensão e diabetes 
diminuíriam os eventos cardiovasculares de forma mais eficaz. 
Os dados dos resultados nos desfechos para o IECA benazepril, 
combinados com anlodipina (B + A) ou hidroclorotiazida 
(B + H), foram analisados separadamente para o subgrupo 
de pacientes diabéticos como desfecho pré-especificado. 
Um total de 6.946 pacientes com diabetes foi randomizado 
para tratamento com B + A ou B + H. Um subgrupo de 
2.842 pacientes diabéticos com risco muito alto (eventos 
cardiovasculares anteriores ou AVC) também foi analisado, 
assim como 4.559 pacientes sem diabetes. O desfecho 
primário foi um composto de morte cardiovascular, infarto 
do miocárdio, AVC, hospitalização por angina, ressuscitação 
pós‑parada cardíaca e revascularização coronária. No subgrupo 
de pacientes com diabetes, a média de pressão arterial nos 
grupos B + A e B + H foi de 131,5/72,6 e 132,7/73,7 mmHg, 
respectivamente; ao longo de 30 meses de acompanhamento, 
houve 307 (8,8%) e 383 (11,0%) eventos primários (HR: 0,79; 
IC95% 0,68-0,92; p = 0,003). Para os pacientes com diabetes 
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em risco muito alto, houve 195 (13,6%) e 244 (17,3%) 
eventos primários (HR: 0,77; IC95% 0,64-0,93; p = 0,007).  
Nos pacientes não diabéticos, houve 245 (10,8%) e 296 (12,9%) 
eventos primários (HR: 0,82; IC95% 0,69-0,97; p = 0,020). 
Nos pacientes diabéticos, a terapia B + A apresentou benefícios 
coronarianos claros para os eventos clínicos agudos (p = 0,013) 
e revascularizações (p = 0,024). Em pacientes com diabetes 
e hipertensão, o bloqueador dos canais de cálcio anlodipina 
foi superior à hidroclorotiazida quando adicionado a um 
bloqueador do sistema renina-angiotensina para redução 
de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes que 
requerem tratamento para hipertensão.

Uma combinação de três ou mais fármacos (IECA ou BRA) 
mais anlodipina e um diurético tiazídico) pode ser útil para 
atingir os objetivos da pressão arterial [IIa, B]

Resumo das evidências
Metanálise de Psaty151 resumiu a evidência dos ensaios 

clínicos disponíveis referentes à segurança e à eficácia de 
várias terapias anti-hipertensivas utilizadas como agentes de 
primeira linha para os desfechos das DCV e mortalidade por 
todas as causas. A metanálise foi utilizada para combinar 
comparações diretas dentro do ensaio entre medicamentos 
e evidências indiretas de outros ensaios. As comparações 
indiretas que preservaram os achados randomizados dentro 
do ensaio foram construídas a partir de ensaios que tinham 
um tratamento em comum. Os dados foram combinados 
de 42 estudos clínicos, que incluíram 192.478 pacientes 
randomizados para sete estratégias principais de tratamento, 
incluindo placebo. Para todos os desfechos, os diuréticos 
com baixa dose foram superiores ao placebo para DAC 
(RR: 0,79; IC95%  0,69‑0,92), insuficiência cardíaca 
congestiva (RR: 0,51; IC95% 0,42‑0,62), AVC (RR: 0,71; 
IC95%  0,63‑0,81), eventos cardiovasculares (RR: 0,76; 
IC95% 0,69-0,83), mortalidade cardiovascular (RR: 0,81; 
IC95%  0,73‑0,92) e mortalidade geral (RR:  0,90; 
IC95% 0,84-0,96). Nenhuma das estratégias de tratamento 
de primeira linha − betabloqueadores, IECA, bloqueadores 
dos canais de cálcio, bloqueadores alfa e BRA − foi 
significativamente melhor do que diuréticos em baixa 
dose para qualquer resultado. Em comparação com os 
BCC, os diuréticos em baixa dose estiveram associados a 
riscos reduzidos de eventos cardiovasculares (RR: 0,94; 
IC95%  0,89-1,00) e insuficiência cardíaca congestiva 
(RR: 0,74; IC95% 0,67-0,81). Em comparação com os IECA, 
os diuréticos em baixa dose estiveram associados a riscos 
reduzidos de insuficiência cardíaca congestiva (RR: 0,88; 
IC95% 0,80-0,96), eventos cardiovasculares (RR: 0,94; 
IC95% 0,89-1,00) e AVC (RR: 0,86; IC95% 0,77‑0,97). Em 
comparação com os betabloqueadores, os diuréticos em 
baixa dose estiveram associados a um risco reduzido de 
eventos cardiovasculares (RR: 0,89; IC95% 0,80‑0,98). Em 
comparação com os alfabloqueadores, os diuréticos em baixa 
dose estiveram associados a riscos reduzidos de insuficiência 
cardíaca congestiva (RR: 0,51; IC95% 0,43‑0,60) e eventos 
cardiovasculares (RR: 0,84, IC95% 0,75‑0,93). As alterações 
da pressão arterial foram semelhantes entre os tratamentos. 
Os diuréticos em baixa dose foram o tratamento de primeira 

linha mais efetivos para prevenir a ocorrência de morbidade 
e mortalidade cardiovascular.

A combinação de um IECA e um BRA ou um bloqueador 
de renina NÃO é recomendada, devido ao maior risco de 
perda de função renal, síncope e hipercalemia [III, A]

Resumo das evidências
O estudo ALTITUDE avaliou se o uso do alisquireno reduziria 

os eventos cardiovasculares e renais em pacientes com 
diabetes tipo 2 e DRC, doenças cardiovasculares ou ambos. 
O estudo foi interrompido prematuramente após a segunda 
análise interina de eficácia, pois, após um acompanhamento 
médio de 32,9 meses, o desfecho primário (composto do 
tempo para morte cardiovascular ou primeira ocorrência 
de parada cardíaca com ressuscitação, infarto do miocárdio 
não fatal, AVC não fatal, hospitalização não planejada por 
insuficiência cardíaca, doença renal em fase terminal, morte 
atribuível à insuficiência renal ou necessidade de terapia 
de dialítica renal iniciada, transplante renal ou duplicação 
do nível de creatinina sérica a partir dos dados basais) 
ocorreu em 783 pacientes (18,3%) alocados para receber o 
alisquireno em comparação com 732 (17,1%) alocados para 
placebo (HR: 1,08; IC95% 0,98-1,20; p = 0,12). Assim, os 
dados não suportam a adição do alisquireno à terapia padrão 
com bloqueio do sistema renina-angiotensina em pacientes 
com diabetes tipo 2 que estejam sob alto risco para eventos 
cardiovasculares e renais. Na verdade, o alisquireno pode 
até ser prejudicial.152

O estudo ASTRONAUT153 foi projetado para investigar se 
a adição de alisquireno à terapia padrão reduziria as taxas 
de morte cardiovascular ou readmissão entre pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva (hospitalização por 
insuficiência cardíaca). Os pacientes elegíveis tinham 
≥ 18 anos, com fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
de 40% ou menos, Peptídeos Natriuréticos Tipo B (BNP) 
elevados (≥  400  pg/mL ou NT-proBNP ≥ 1.600 pg/mL) 
e sinais e sintomas de sobrecarga de volume. Todos os 
pacientes receberam 150  mg de alisquireno (aumentado 
para 300 mg quando tolerado) ou placebo diariamente, 
além da terapia padrão. A droga do estudo foi continuada 
após a alta durante uma média de 11,3 meses. As principais 
medidas para os desfecho foram morte cardiovascular ou 
re-hospitalização por insuficiência cardíaca congestiva 
aos 6 meses e 12 meses. No total, 1.639 pacientes foram 
randomizados, com 1.615 pacientes incluídos na coorte de 
análise de eficácia final (808 alisquireno e 807 placebo). 
Na randomização, os pacientes receberam diuréticos 
(95,9%), betabloqueadores (82,5%), IECA ou BRA (84,2%) e 
antagonistas dos receptores mineralocorticoides (57,0%). Para 
os desfechos atribuíveis, observou-se um total de 24,9% de 
eventos nos pacientes que receberam alisquireno (77 mortes 
por DCV e 153  internações por insuficiência cardíaca 
congestiva) e 26,5% nos pacientes que receberam placebo 
(85 mortes por DCV e 166 internações por insuficiência 
cardíaca congestiva) no desfecho primário aos 6 meses 
(HR: 0,92; IC95% 0,76- 1,12; p = 0,41). Aos 12 meses, as 
taxas de eventos foram de 35,0% para o grupo alisquireno 
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(126 mortes por DCV r 212 internações por insuficiência 
cardíaca congestiva) e 37,3% para o grupo placebo 
(137 mortes por DCV e 224 internações por insuficiência 
cardíaca congestiva; HR: 0,93; IC95% 0,79‑1,09; p = 0,36). 
As taxas de hipercalemia, hipotensão e insuficiência renal 
foram maiores no grupo alisquireno do que no placebo. 
Entre os pacientes hospitalizados por insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção do ventrículo esquerdo reduzida, o 
início do alisquireno, além da terapia padrão, não reduziu 
a morte cardiovascular e nem a readmissão por insuficiência 
cardíaca congestiva aos 6 ou 12 meses após a alta.

Em pacientes com doença vascular ou diabetes de alto 
risco e sem insuficiência cardíaca, os IECA reduzem a 
mortalidade e a morbidade por causas cardiovasculares, 
mas o papel dos BRA nesses pacientes é desconhecido. 
O IECA ramipril, o BRA telmisartan e uma combinação 
das duas drogas em pacientes com doença vascular ou 
diabetes com alto risco foram comparados no estudo 
ONTARGET.154 Foram  alocados 8.576 pacientes para 
receber 10 mg de ramipril por dia, 8.542 para receber 
80 mg de telmisartan por dia e 8.502 para receber ambos os 
medicamentos. O resultado para o desfecho primário (morte 
por causas cardiovasculares, infarto do miocárdio, AVC ou 
hospitalização por insuficiência cardíaca) ocorreu em 16,5% 
dos pacientes no grupo ramipril, 16,7% no grupo telmisartan 
e 16,3% no grupo terapia combinada (diferenças não foram 
estatisticamente significantes). No entanto, mais eventos 
adversos foram observados em pacientes randomizados 
para terapia combinada. Em conclusão, a combinação dos 
dois fármacos esteve associada a maiores taxas de eventos 
adversos, sem evidências de grandes benefícios.

Módulo 7 – justificativa da 
terapia antiplaquetária

Em pacientes com diabetes sem DACL, isto é, na 
prevenção primária, a terapia antiplaquetária geralmente 
não é recomendada [III, A]

Resumo das evidências
Os ensaios de terapia antiplaquetária vs. controle incluíram 

cerca de 70 mil pacientes em "alto risco" (com doença vascular 
ou outra condição que implicava em risco aumentado) e 
30 mil participantes de "baixo risco" da população em geral. 
Comparações diretas de diferentes regimes antiplaquetários 
envolveram cerca de 10 mil pacientes de alto risco.  
Em cada uma das quatro principais categorias de risco, a 
terapia antiplaquetária foi definitivamente protetora. Entre os 
participantes em baixo risco e de "prevenção primária", uma 
redução significante de um terço no infarto do miocárdio não 
fatal foi acompanhada de aumento não significativo de AVC. 
A redução absoluta nos eventos vasculares foi muito menor 
do que para pacientes de alto risco, apesar de um período de 
tratamento muito mais longo. Não há evidências claras sobre 
o benefício da terapia antiplaquetária na prevenção primária 
entre pacientes de baixo risco.155

Uma metanálise de estudos controlados e randomizados foi 
realizada para avaliar os benefícios e os danos de baixa dose 

de aspirina em pacientes com diabetes e sem DCV conhecida. 
Seis estudos foram elegíveis, com total de 10.117 participantes. 
Quando a aspirina foi comparada com o placebo, não houve 
redução estatisticamente significativa no risco de eventos 
cardiovasculares principais (cinco estudos, n = 9.584; RR: 0,90; 
IC95% 0,81-1,00), mortalidade cardiovascular (quatro estudos, 
n = 8.557; RR 0,94; IC95% 0,72-1,23) ou mortalidade por todas 
as causas (quatro estudos, n = 8.557; RR: 0,93; IC95% 0,82‑1,05). 
Houve heterogeneidade significativa na análise para infarto do 
miocárdio (I2 = 62,2%; p = 0,02) e AVC (I2 = 52,5%; p = 0,08). 
A aspirina reduziu significativamente o risco de infarto do 
miocárdio em homens (RR: 0,57; IC95% 0,34‑0,94), mas não 
em mulheres (RR: 1,08; IC95% 0,71‑1,65; valor p para interação 
= 0,056). As evidências relativas a danos foram inconsistentes.156

Em pacientes com diabetes sem doença aterosclerótica 
manifesta (Quadro 4) na categoria alto risco (Tabela 1), 
idade > 65 anos e com baixo risco de sangramento, o 
ácido acetilsalicílico pode ser útil [IIa, B]

Resumo das evidências
O estudo JPAD (Japanese Primary Prevention of 

Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes) foi projetado para 
examinar a eficácia do uso da aspirina em dose baixa para 
prevenção primária de eventos ateroscleróticos em pacientes 
com diabetes tipo 2 e sem eventos cardiovasculares prévios. 
O estudo randomizou 1.262 pacientes para receber aspirina 
(81 ou 100 mg) e 1.277 pacientes para o grupo controle, “não 
aspirina”. A idade média era de 65 anos e 55% eram homens; 
58% dos pacientes eram hipertensos, e 53% apresentavam 
dislipidemia. O período médio de acompanhamento foi de, 
aproximadamente, 4 anos com perda de seguimento em 
193 participantes. Não houve redução no risco de eventos 
cardiovasculares com baixa dose de aspirina para pacientes de 
alto risco com diabetes na prevenção primária. No entanto, a 
taxa de eventos foi inferior ao esperado global, e estes achados 
devem ser interpretados em contexto com baixa incidência 
de doença aterosclerótica no Japão e o gerenciamento atual 
de fatores de risco cardiovascular.157

Uma subanálise do estudo JPAD avaliando pacientes com 
diabetes de acordo com a PAS e a PAD na matrícula (grupo 
"alvo não atendido", PAS ≥ 140 mmHg e/ou PAD ≥ 90 mmHg; 
grupo alvo atingido, PAS < 140 mmHg e PAD < 90 mmHg) 
demonstrou que a incidência dos eventos ateroscleróticos, 
especialmente eventos cerebrovasculares, foi maior no grupo 
“meta atingida”. A incidência de eventos cerebrovasculares foi 
maior no grupo “meta não atingida” do que no grupo “meta 
atingida” em pacientes sem terapia com aspirina. No entanto, 
a incidência de eventos cerebrovasculares no grupo “meta 
não atingida” foi tão baixa como a incidência grupo “meta 
atingida” em pacientes com terapia com aspirina. A análise 
de riscos proporcionais por regressão Cox revelou que o nível 
de pressão arterial era um preditor independente de eventos 
cerebrovasculares em pacientes diabéticos.158

Em uma metanálise de estudos clínicos randomizados com 
aspirina, incluindo 14 ensaios clínicos (107.686 participantes), 
a aspirina esteve associada a reduções nos principais eventos 
cardiovasculares (HR: 0,90; IC95% 0,85-0,95), infarto do 
miocárdio (HR: 0,86; IC95% 0,75 -0,93), AVC isquêmico 
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(HR:  0,86; IC95% 0,75-0,98) e mortalidade por todas as 
causas (HR: 0,94; IC95% 0,89-0,99). No entanto, houve 
aumento no AVC hemorrágico (HR: 1,34; IC95% 1,01-1,79) 
e sangramento maior (HR: 1,55; IC95%: 1,35-1,78) com 
aspirina. O NNT para prevevenir um evento cardiovascular 
maior em seguimento médio de 6,8 anos foi de 284.  
Em contraste, o Número Necessário para Causar Dano (NNH), 
sangramento maior, foi de 299. Nas análises de subgrupos, 
os resultados agrupados demonstraram redução no infarto do 
miocárdio entre os homens (RR: 0,71; IC95% 0,59‑0,85) e  
AVC isquêmico entre as mulheres (RR: 0,77; IC95% 0,63‑0,93). 
O uso de aspirina foi associado a uma redução (RR: 0,65; 
IC95% 0,51-0,82) no infarto do miocárdio entre homens 
diabéticos. Os resultados das análises de metaregressão 
sugerem que a terapia com aspirina pode estar associada 
a uma diminuição do AVC entre as mulheres diabéticas e 
uma diminuição do IAM entre os homens diabéticos, e que 
as reduções de risco obtidas com baixas doses (75 mg/dia) 
foram tão grandes quanto às obtidas com doses mais elevadas 
(650 mg/dia). O estudo concluiu que a baixa dose de aspirina 
era benéfica para a prevenção primária da DCV e que a 
decisão sobre um tratamento com de aspirina deveria ser feita 
individualmente. Os efeitos da terapia com aspirina variaram 
por sexo e diabetes.159

Em pacientes com muito alto risco, incluindo aqueles 
com DACL e eventos cardiovasculares prévios (prevenção 
secundária), a terapia antiplaquetária é indicada [I, A]

Resumo das evidências
Foi realizada metanálise com estudos randomizados 

em regime antiplaquetário vs. controle ou de um regime 
antiplaquetário vs. outro em pacientes de alto risco (com 
doença vascular aguda, doença prévia ou alguma outra 
condição predisponente).6 Os estudos tiveram que usar um 
método de randomização que impedisse o conhecimento 
prévio do próximo tratamento a ser alocado, e as comparações 
tinham que ter grupos de estudo que diferissem apenas em 
termos do regime antiplaquetário. Um total de 287 estudos foi 
incluído, envolvendo 135 mil pacientes em comparações de 
terapia antiplaquetária vs. controle e 77 mil em comparações 
com diferentes regimes antiplaquetários. A aspirina (ou outro 
antiplaquetário) foi protetora na maioria dos pacientes com risco 
aumentado de eventos vasculares, incluindo aqueles com IAM 
ou AVC isquêmico, ou outras doenças vasculares prévias.160

Em pacientes com alto risco com alergia à aspirina ou 
intolerância gástrica, o clopidogrel deve ser considerado 
alternativa aceitável [IIa, B]

Resumo das evidências
O CAPRIE, estudo de clopidogrel vs. aspirina em pacientes 

com risco de isquemia, foi um estudo randomizado, cego e 
multicêntrico, envolvendo 19.185 pacientes com doença 
aterosclerótica manifestada como AVC isquêmico recente, 
infarto do miocárdio ou doença arterial periférica sintomática. 
O número de readmissões para eventos isquêmicos (definido 
como angina, ataque isquêmico transitório ou isquemia de 

membros) ou hemorrágicos foi determinado para toda a coorte. 
Uma redução significativa no número total de readmissões 
para eventos isquêmicos ou sangramento foi observada com 
o uso de clopidogrel comparado com a aspirina (1.502 vs. 
1673; p = 0,010) em uma média de 1,6 ano de tratamento. 
Esta redução na re-hospitalização foi consistente em todos os 
resultados individuais de angina, ataque isquêmico transitório, 
isquemia de membros e sangramento. Clopidogrel também 
resultou em RRR de 7,9% em desfecho combinado de morte 
vascular, AVC, infarto do miocárdio ou re-hospitalização para 
eventos isquêmicos ou sangramento (15,1 a 13,7% em 1 ano; 
p = 0,011) em comparação com a aspirina.161

A terapia antiplaquetária dupla é recomendada por pelo 
menos 1 ano em pacientes com alto risco após síndrome 
coronária aguda [I A]

Resumo das evidências
O estudo TRITON-TIMI 38 teve como objetivo comparar 

aleatoriamente o prasugrel (agente antiplaquetário 
tienopiridínico) vs. clopidogrel em 13.608 pacientes com 
síndromes coronarianas agudas de risco moderado a alto, 
agendados para serem submetidos à intervenção coronária 
percutânea. O prasugrel foi administrado em dose de ataque 
de 60 mg e dose de manutenção diária de 10 mg, enquanto o 
clopidogrel foi administrado como dose de ataque de 300 mg 
e manutenção diária de 75 mg, por 6 a 15 meses. O desfecho 
primário de eficácia foi morte por causas cardiovasculares, 
infarto do miocárdio não fatal ou AVC não fatal. O principal 
desfecho de segurança foi o sangramento maior. O desfecho 
primário ocorreu em 12,1% dos pacientes no braço clopidogrel 
e 9,9% dos pacientes que receberam prasugrel (HR para 
prasugrel vs. clopidogrel, 0,81; IC95%: 0,73-0,90; p < 0,001). 
No grupo prasugrel, houve reduções significativas nas taxas 
de infarto do miocárdio (9,7% para o clopidogrel vs. 7,4% 
para prasugrel; p < 0,001), necessidade de revascularização 
urgente do vaso alvo (3,7% vs. 2,5%; p < 0,001) e trombose 
de stent (2,4% vs. 1,1%; p < 0,001). Sangramento maior foi 
observado em 2,4% dos pacientes que receberam prasugrel 
e em 1,8% daqueles que receberam clopidogrel (HR: 1,32; 
IC95% 1,03‑1,68; p = 0,03). A taxa de sangramento com risco 
de vida foi maior no braço prasugrel (1,4% vs. 0,9%; p = 0,01), 
incluindo sangramento não fatal (1,1% vs. 0,9%; HR: 1,25; 
p = 0,23) e sangramento fatal (0,4% vs. 0,1%; p = 0,002).162

No estudo CURE, 2.658 pacientes com síndrome 
coronariana aguda sem elevação do segmento ST submetidos 
à Angioplastia Transluminal Coronária (ATC) foram distribuídos 
aleatoriamente para tratamento duplo-cego com clopidogrel 
(n = 1.313) ou placebo (n = 1.345). Os pacientes foram 
pré‑tratados com aspirina e clopidogrel por uma mediana de 6 
dias antes da ATC durante a internação hospitalar inicial e por 
uma mediana de 10 dias. Após a ATC, a maioria dos pacientes 
(> 80%) em ambos os grupos recebeu o tienopiridínico 
de forma aberta durante cerca de 4 semanas. Após este 
período, o clopidogrel foi reiniciado e mantido em média 
por 8 meses. O desfecho primário foi composto de morte 
cardiovascular, IAM ou revascularização do vaso alvo urgente 
dentro de 30 dias da ATC, em análise por intenção de tratar.  
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No grupo clopidogrel, 59 (4,5%) pacientes atingiram o 
desfecho primário, em comparação com 86 (6,4%) no placebo 
(RR: 0,70; IC95% 0,50-0,97; p = 0,03). A administração 
em longo prazo de clopidogrel após ATC esteve associada a 
menor taxa de morte cardiovascular, infarto do miocárdio ou 
qualquer revascularização (p = 0,03) e morte cardiovascular 
ou infarto do miocárdio (p = 0,047). No geral, incluindo 
eventos antes e depois da ATC, houve redução de 31% 
na mortalidade cardiovascular ou infarto do miocárdio 
(p = 0,002) e, no acompanhamento, não houve diferença 
significativa para sangramentos entre os grupos (p = 0,64).163

No estudo CHARISMA, 15.603 pacientes com DCV 
clinicamente evidente ou múltiplos fatores de risco foram 
randomizados para receberem doses de aspirina com 
clopidogrel (75 mg por dia) mais doses baixas (75 a 162 mg 
por dia) ou placebo associado a doses baixas de aspirina 
e acompanhamento mediano de 28 meses. O desfecho 
primário foi composto por IAM, AVC ou morte por causas 
cardiovasculares. A taxa do desfecho de eficácia primária foi de 
6,8% com clopidogrel mais aspirina e 7,3% com placebo mais 
aspirina (RR: 0,93; IC95% 0,83-1,05; p = 0,22). O principal 
desfecho de eficácia secundária, que incluiu hospitalizações 
por eventos isquêmicos, ocorreu em 16,7% e 17,9% (RR: 0,92; 
IC95% 0,86-0,995; p = 0,04) e a taxa de sangramento grave 
foi de 1,7% e 1,3% (RR: 1,25; IC95% 0,97‑1,61; p = 0,09).  
Em pacientes com múltiplos fatores de risco, a taxa do 
desfecho primário foi de 6,6% com clopidogrel e 5,5% com 
placebo (RR: 1,2; IC95% 0,91-1,59; p = 0,20) e a taxa de 
morte por causas cardiovasculares também foi maior com 
clopidogrel (3,9% vs. 2,2%; p = 0,01). Na análise de subgrupos 
de pacientes com aterotrombose clinicamente evidente, a taxa 
foi de 6,9% com clopidogrel e 7,9% com placebo (RR: 0,88; 
IC95% 0,77-0,998; p = 0,046), sugerindo benefício com o 
tratamento com clopidogrel em pacientes com aterotrombose 
sintomática e dano em pacientes com múltiplos fatores de 
risco. No geral, o clopidogrel associado à aspirina não foi 
significativamente mais eficaz do que a aspirina em uso isolado 
na redução da taxa de infarto do miocárdio, AVC ou morte 
por causas cardiovasculares.164

No estudo multicêntrico PLATO, duplo-cego e randomizado, 
ticagrelor (dose de ataque de 180 mg, e 90 mg duas vezes 
ao dia, a partir de então) e clopidogrel (dose de ataque de 
300 a 600 mg, e 75 mg por dia, a partir de então) foram 
comparados para a prevenção de eventos cardiovasculares 
em 18.624 pacientes internados com síndrome coronariana 
aguda, com ou sem elevação do segmento ST. Aos 12 meses, 
o desfecho primário composto (mortalidade cardiovascular, 
infarto do miocárdio ou AVC) ocorreu em 9,8% dos pacientes 
que receberam ticagrelor em comparação com 11,7% 
daqueles que receberam clopidogrel (p < 0,001). A taxa de 
morte por qualquer causa também foi reduzida com ticagrelor 
(4,5% vs. 5,9% com clopidogrel; p < 0,001). Não houve 
diferença significativa nas taxas de hemorragia maior entre 
os grupos ticagrelor e clopidogrel (p = 0,43), mas o ticagrelor 
esteve associado à maior taxa de hemorragia maior não 
relacionada ao bypass das artérias coronárias (4,5% vs. 3,8%; 
p = 0,03), incluindo mais casos de hemorragia intracraniana 
fatal e menos sangramento fatal de outros tipos.165

O estudo PEGASUS investigou a eficácia e a segurança do 
ticagrelor pós-síndrome coronariana aguda, em desenho 1:1:1. 

O estudo randomizou 21.162 pacientes que tiveram infarto 
do miocárdio, 1 a 3 anos antes, com grupos ticagrelor 90 mg 
duas vezes ao dia, ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia, ou 
placebo. Todos os pacientes receberam aspirina em baixa 
dose e foram seguidos por mediana de 33 meses. O desfecho 
primário foi composto de morte cardiovascular, infarto do 
miocárdio ou AVC. O desfecho primário de segurança foi o 
sangramento maior. Ambas as doses de ticagrelor reduziram 
as taxas do desfecho primário em 3 anos: 7,85% no grupo de 
ticagrelor de 90 mg, 7,77% no grupo de ticagrelor de 60 mg e 
9,04% no grupo de placebo (HR para ticagrelor de 90 mg vs. 
placebo: 0,85; IC95% 0,75-0,96; p = 0,008; HR para 60 mg 
de ticagrelor vs. placebo: 0,84; IC95% 0,74-0,95; p = 0,004). 
As taxas de sangramento foram maiores com ticagrelor (2,60% 
com 90 mg e 2,30% com 60 mg) do que no grupo placebo 
(1,06%; p < 0,001 para cada dose vs. placebo); as taxas de 
hemorragia intracraniana ou sangramento fatal nos três grupos 
foram de 0,63, 0,71 e 0,60%, respectivamente. Portanto, em 
pacientes com IAM prévio, pelo menos 1 ano antes, o tratamento 
com ticagrelor reduziu significativamente o risco de morte 
cardiovascular, infarto do miocárdio e AVC, mas aumentou o 
risco de sangramento maior.166

Em pacientes que não apresentam alto risco de 
complicações hemorrágicas, a continuação da terapia 
antiplaquetária dupla pode ser razoável por mais de 
12 meses pós-síndrome coronariana aguda [IIb, A]

Resumo das evidências
O estudo DAPT procurou investigar se 30 meses de 

terapia antiplaquetária dupla era superior a 2 meses, em 
pacientes submetidos à angioplastia coronária, em desenho 
2:1:1:1. Um total de 9.961 pacientes foi randomizado 
em 452  centros de 11 países. Aproximadamente 30% 
apresentavam DM, 25% eram fumantes e 6% apresentavam 
doença arterial periférica. Os pacientes foram randomizados 
72 horas após a colocação do stent e receberam aspirina 
e um tienopiridínico durante 12 meses, de acordo com as 
normas e prática atuais. A indicação para a angioplastia foi 
angina estável em 38%, infarto do miocárdio com elevação 
do segmento ST em 10% e síndrome coronariana aguda sem 
supradesnivelamento do ST. Aproximadamente dois terços 
dos pacientes receberam clopidogrel, enquanto o restante 
recebeu prasugrel. Após 12 meses de tratamento com um 
tienopiridínico (clopidogrel ou prasugrel) e aspirina, os 
pacientes foram aleatoriamente designados para continuar a 
receber tratamento com um antiplaquetário ou placebo por 
mais 18 meses. Todos os pacientes continuaram recebendo 
aspirina. Os desfechos de eficácia foram trombose de stent 
e eventos cardiovasculares, e eventos cerebrovasculares 
maiores (composto de morte, infarto do miocárdio ou AVC), 
durante o período de 12 a 30 meses. O desfecho de segurança 
primário foi sangramento moderado ou grave. Aos 12 meses, 
os pacientes sem complicação isquêmica ou hemorrágica, 
e com complicações documentadas foram randomizados 
em um modelo de 1:1 para receber mais 18 meses da 
terapia antiplaquetária dupla ou placebo combinado.  
O desfecho primário dos principais eventos adversos cardíacos 
e cerebrovasculares foi significativamente menor no braço 
dupla-terapia em comparação com o placebo (4,3% vs. 5,9%; 
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Sumário
Embora o risco cardiovascular esteja aumentado em 
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a prevenção cardiovascular em pacientes com diabetes.  
Este documento recuperou o conceito de tratamento alvo, por 
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tratamento mais intensivo na categoria de risco muito elevado, 
especialmente no que se refere à terapia hipolipemiante com 
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baixos. O painel entende que pacientes com diabetes em 
risco muito alto têm mortalidade elevada, e uma das ações 
mais importantes atualmente disponíveis para reduzir o risco 
residual é obter novas reduções nos níveis de LDL-colesterol. 
Este documento também analisa o papel potencial dos novos 
medicamentos anti-hiperglicêmicos na redução do risco 
cardiovascular, bem como metas de hipertensão e escolha de 
drogas. Finalmente,  também propomos uma diretriz prática 
para orientar a tomada de decisões sobre o rastreio da doença 
coronária silenciosa. Entendemos que a intensificação no 
tratamento pode aumentar os custos para o sistema de saúde, 
mas o número de eventos evitados e as vidas salvas compensam 
claramente estes custos. A SBD, a SBC e a SBEM estão agora 
unidas na tarefa de reduzir doenças cardiovasculares em 
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Conclusão
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subclínica estão em risco mais baixo. Uma abordagem 
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indivíduos de mais alto risco, quanto na exposição exagerada 
ao tratamento daqueles com mais baixo risco. Portanto, as 
estratégias de prevenção devem ser individualizadas de 
acordo com o risco cardiovascular, enquanto a intensificação 
de tratamento deve ter um foco maior naqueles expostos 
a riscos maiores.
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