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INTRODUCAQ

. 2

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica com sinais e sintomas causados por
anomalias cardiacas estruturais ou funcionais, associada a congestao pulmonar e a edema
periférico, corroborado por elevacao de peptideos natriuréticos e alteracdes em exames de
imagem ou em medidas hemodinamicas invasivas.gg

A IC é um grave problema de salde publica. A estimativa mundial é de que haja 64 milhdes
de pessoas com IC. No Brasil, estima-se que mais de 4 milhdes de individuos tenham IC.g
Entre as doencas ndo transmissiveis, a IC é a que tem as maiores taxas de mortalidade.g Em
um estudo observacional com 3.957.520 usuarios do Medicare americano, hospitalizados por
IC entre 1992 e 1999, a mortalidade anual variou entre 32.5% e 31.7%.5

A mortalidade tem caido ao longo do tempo. Uma analise da Mayo Clinic comparando os
periodos de 1979-1984 e 1996-2000, a qual incluiu pacientes hospitalizados por IC, mostrou
queda da incidéncia anual de 30% para 21% nos homens e de 20% para 17% nas mulheres.g

FATORES DE RISCO PARA IC

O diabetes (DM) é um dos principais fatores de risco independentes para IC. Pacientes com
DM2 tem aproximadamente 2x mais risco de desenvolver IC quando comparados a individuos
sem DM2.g Além disso, 30-40% das pessoas com IC tem DM2 ou pré-Diabetes, uma taxa que
aumenta em 50% nos pacientes hospitalizados por IC.g

O controle glicémico ruim foi associado a risco maior para desenvolver IC. Em um estudo de
coorte (n=48.858) com um acompanhamento de 2,2 anos, observou-se que, para cada 1%
de aumento da HbAlc houve um aumento de 8% no risco de IC.g

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 1


https://doi.org/10.29327/5412848.2024-9

DIRETRIZ Tratamento da hiperglicemia em pacientes com DM2 e Insuficiéncia

Cardiaca Cronica (IC)

Ha também maior risco de IC em mulheres comparado aos homens. No Framingham Heart
Study (n=5209, idade 45-74 anos) o risco relativo ajustado para desenvolver IC em pacientes
com DM foi de 1,82 para homens e 3,75 para mulheres.g

Dados observacionais identificaram outros fatores de risco independentes para IC como a
doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP), o maior tempo de duracao do diabetes, o
envelhecimento, o aumento do IMC e a doenca renal crénica como importantes fatores
adicionais fortemente associado a IC em individuos com DM.gm

Os principais fatores de risco para desenvolver IC em pessoas com DM2 estao descritos no
Quadro 1.

Quadro 1. Fatores Risco para IC em adultos com DM2*2

Fatores clinicos:

ldade

Duracao do DM2

Obesidade

Uso de insulina

Controle glicémico inadequado

Hipertensao Arterial

Doenca Arterial Coronariana Isquémica (DAC)
Doenca Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP)
Historia prévia de IAM

Revascularizacao miocardica

Achados laboratoriais ou imagem de risco para IC:
Microalbuminuria

Reducao da funcao renal

NT-proBNP =125 pg/mL

Proteina C reativa de alta sensibilidade =3 mg/L
Hipertrofia do Ventriculo Esquerdo

PREVALENCIA DE IC EM PACIENTES DM2 ASSINTOMATICOS
E importante salientar que a IC ndo reconhecida é frequente no DM2. A prevaléncia de
disfuncao diastélica em pessoas assintomaticas com DM2 e comorbidades pre-existentes
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varia de 48% a 81% entre varios estudos.Emm®m Em um estudo conduzido na Australia, Wang
et al. relataram uma prevaléncia de 58% de pacientes assintomaticos no estagio B da IC em
pacientes assintomaticos com DM2 e IC de fracao preservada.m Em um estudo italiano, os
investigadores reportaram que 68% dos DM2 assintomaticos tinham alteracdes funcionais do
VE detectaveis.mEm outro estudo australiano 62% de pessoas caucasianas com DM2 que
tinham pelo menos 1 fator de risco cardiovascular foram detectadas como estando no
estagio B da IC. Ao nivel da comunidade, entretanto, a prevaléncia de IC no estagio B é
aproximadamente 35%.m

CLASSIFICACAO DA IC
CLASSIFICAGAO FUNCIONAL

Tabela 1 - Classificacao funcional NYHA (New York Heart Association)m

Tabela 1. Classificacao Funcional da IC
(NYHA) Classificacao

[ Com doenca cardiaca mas sem limitacao funcional pela atividade fisica.
Atividade fisica usual ndao causa fadiga, palpitacdes, dispneia ou angina.

1 Leve limitacao funcional a atividade fisica. Atividade fisica usual causa fadiga,
palpitacdes, dispneia ou angina.

1] Marcada limitacao funcional pela atividade fisica. Confortavel em repouso,
porém atividade fisica menos intensa que a usual causa fadiga, palpitacoes,
dispneia ou angina.

v Incapacidade de fazer qualquer atividade fisica sem desconforto. Sintomas de
IC ou de angina podem estar presentes mesmo em repouso. Qualquer atividade
fisica aumenta o desconforto.

Tabela 2 - Classificacao por estagios seqgundo a ACC/AHAm
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Tabela 2. Estagios da IC segundo ACC/AHA?°

Estagio Descricao Abordagem

A Apenas risco para desenvolver Controlar fatores de risco para IC:
IC. tabagismo, dislipidemia, hipertensao
Nao ha doenca estrutural ou arterial, etilismo, diabetes e obesidade.

sintomas de IC.

B Presenca de doenca estrutural Considerar IECA, beta bloqueador, e
cardiaca. antagonistas mineralocorticoides.
Sem sintomas de IC.

C Doenca estrutural cardiaca Tratamento clinico otimizado, Medidas
presente. adicionais. Considerar TRC, CDI e
Sintomas prévios e atuais de IC.  tratamento cirlrgico.
Manejo com equipe multidisciplinar.

D IC refrataria ao tratamento Requer intervencao especializada. Todas as
clinico. medidas acima.
Considerar transplante cardiaco e
dispositivos de assisténcia ventricular.

CDI: Cardiodesfibrilador; TRC: Terapia de ressincronizacao cardiaca;

Tabela 3 - Classificacao da insuficiéncia cardiaca de acordo com a fracao de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE)m

Tabela 3. Classificacao de IC de acordo com a fracao de ejecao

ICFEr ICFE Ir ICFEp
(FEVE reduzida) (FEVE levemente (FEVE preservada)
reduzida)
Funcao ventricular FEVE<40% FEVE 40-49% FEVE >=50%
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Biomarcadores BNP ou BNP BNP ou
NTproBNP ou NTproBNP NTproBNP
elevados elevados elevados

Ecocardiograma Alteracao Alteracao Alteracao
estrutural e/ou estrutural e/ou estrutural e/ou
disfuncao disfuncao disfuncao
sistélica diastélica diastélica

SINAIS E SINTOMAS

A insuficiéncia cardiaca pode se manifestar com fracao de ejecao preservada (ICFEp),
levemente reduzida (ICFEIr) ou reduzida ICFEr.m

Os sintomas mais comuns sao dispneia, edema nos tornozelos e fadiga. Os sinais podem nao
estar presentes na fase inicial ou em pacientes que recebem diuréticos. Na pratica clinica, os
sinais e sintomas de IC coexistem nas varias formas de IC, independentemente da fracao de
ejecao. Entretanto a soma de sinais na IC guarda relacao direta com morbi-mortalidade.m@

Sinais e sintomas da IC inicial podem nao ser claros. Na IC avangada sao variaveis e incluem
0s abaixo na tabela 4:

Tabela 4 - Sinais e sintomas da Insuficiéncia Cardiaca

Tabela 4. Sinais e sintomas de IC

Sintomas Tipicos Sinais mais especificos

Dispnéia Pressao venosa jugular elevada
Ortopnéia Refluxo hepatojugular

Dispnéia paroxistica noturna Terceira bulha cardiaca

Fadiga e cansaco Impulso apical desviado para a esquerda
Intolerancia ao exercicio

Bendopneia
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Sintomas menos tipicos Sinais menos especificos
Tosse noturna Crepitacdes pulmonares
Ganho de peso Taquicardia

Dor Abdominal Hepatomegalia e ascite
Perda de apetite Extremidades frias

Perda de peso Edema periférico

Nocturia ou oliguria

DIAGNOSTICO

O diagnostico de IC é dado pela presenca de achados clinicos considerados critérios maiores
e menores, de acordo com Framingham (tabela 5). O diagnostico de IC é feito na presenca de
2 critérios maiores ou 1 maior e 2 menores.

Tabela 5. Critérios diagndsticos de Framingham para I1C%3

Critérios Maiores Critérios Menores
Edema pulmonar agudo Edema do tornozelo
Cardiomegalia Dispneia de esforco
Refluxo Hepato-jugular Hepatomegalia
Distensao de veias do pescoco Tosse noturna
Dispneia Paroxistica noturna Derrame pleural
Ortopnéia Taquicardia > 120bpm

Estertores crepitantes nas bases pulmonares
Ritmo de Galope S3 - Terceira bulha

O diagnostico de IC é feito na presenca de 2 critérios maiores ou 1 maior e 2 menores.

Se apenas um dos sintomas e sinais estiverem presentes, pode-se suspeitar de IC e sao
recomendados os testes diagndsticos para confirmacao diagndstica apresentados na Tabela
6, Quadros 2 e 3)
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Tabela 6. Peptideo Natriurético Atrial: Niveis normais?*
BNP (peptideo natriurético atrial) <35-50 pg/ml

NT pro BNP (peptideo natriurético atrial tipo B) <125 pg/ml

Quadro 2. Ecocardiografia?®

* Recomendada para avaliar a funcao cardiaca, incluindo a funcao do VE, tamanho das
camaras, presenca de hipertrofia, anormalidades da motilidade regional da parede, funcao
ventricular direita, pressao pulmonar estimada, funcao valvar e marcadores de disfuncao
diastolica.

* A ecocardiografia transtoracica deve ser considerada em pacientes com diabetes
assintomaticos para deteccdo de IC, quando houver fatores de risco.

Quadro 3. Exames necessarios para determinar etiologia da IC

* O ECG é recomendado para detectar anormalidades como FA, sinais de hipertrofia do
VE, ondas Q ou QRS alargado, cada um dos quais pode ser um sinal de IC.2¢

* A radiografia de térax deve ser solicitada para investigar outras causas de dispnéia
(doenca pulmonar). Pode fornecer evidéncias de IC (por exemplo, cardiomegalia,
congestao pulmonar, derrame pleural).?’

* Hemograma completo, uréia, creatinina e eletrélitos, funcao tireoidiana e hepatica,

lipidios e ferritina e saturagao da transferrina sao recomendados para diferenciar a IC de
outras condicdes.

TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA NO PACIENTE COM DM2 E IC

O tratamento da ICFEr abrange modificacdes terapéuticas no estilo de vida, bem como
terapias farmacoldgicas com beneficios confirmados em estudos clinicos randomizados. A
maioria dos estudos mostrou incidéncia de DM2 entre 30 e 40%. O foco da presente diretriz
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sera no manejo especifico da hiperglicemia no paciente com DM2 e IC, e tem por base a
diretriz Luso-Brasileira UPDATE 2023 endossado pela SBD. Ndo é objetivo deste capitulo
abordar o manejo completo da IC. @

Figura 1. Fluxograma proposto pela SBD para manejo da hiperglicemia no paciente com DM2
e lCm

INSUFICIENCIA CARDIACA

IC com fracao de ejecao preservada IC com fracao de ejecao reduzida

ISGLT2 sao recomendados para reduzir mortalidade cardiovascular e hospitalizagéo por IC ]

v v
Se HbAk adma do alve Se HbAlc acima do atvo
Associacdo de iISGLT2 e metformina é recomendada para melhorar o controle glicémico ]
Se HbAl adma do alvo Se HbAlc acima do alve na IC estavel

N P " . " Se HbAle acima do
Associac8o de iISGLT2, metformina e AR GLP-1 deve ser considerada para alvo naIC avancada

melhorar o controle glicémico [ver avisos)
v
Se HbAk adma do alvo

para melhorar o controle glicémico

Adicionar outros ADs (ver avisos) e/ou terapia baseada em insulina pode ser considerado ‘

Adaptado de Bertoluci et al. Diabetol Metab Syndr. 2023 Jul 19,15(1):160.

RECOMENDACOES

AVALIACAO DIAGNOSTICA

R1 - E RECOMENDADO que, em todos os individuos adultos com DM2, seja
realizado uma histdéria médica detalhada e um exame clinico buscando fatores de
risco, sinais e sintomas sugestivos de IC.
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R2 - E RECOMENDADO que, na presenca de sinais e sintomas de IC, uma avaliacdo
laboratorial incluindo NT-ProBNP (ou BNP), ECG, Raio X de Térax e Ecocardiograma
Transtoracico sejam realizados, quando disponiveis, para confirmacao diagndstica.

Sumarios de evidéncias R1 e R2:

» AIC é uma sindrome clinica, e portanto detectavel ao exame clinico. Dada a alta
prevaléncia de IC em pacientes com DM2, este painel recomenda por opinidao de experts
que todos individuos adultos com DM2 sejam examinados e avaliados para sinais e
sintomas de IC.

R3 - DEVE SER CONSIDERADO o rastreamento com NT-ProBNP (ou BNP), quando
disponiveis, para disfuncao ventricular em pacientes com DM2 assintomaticos, que
sejam de alto risco para IC.

Classe lla Nivel C
Sumério de evidéncias:

 Pacientes DM2 com alto risco cardiovascular tém maior propensao para desenvolver
disfuncao VE sem sinais e sintomas.

 Pacientes com pré-IC (estdgio B) tem taxas de mortalidade consideraveis. Em revisao
sistematica, a mortalidade por todas as causas de pacientes com pré-IC (estagio B) nos
EUA foi estimada em 0.8 por 100 pessoas-ano.m Em outra revisao sistematica, 1.6% dos
pacientes com pre-IC (n = 2380) no Japao morreram em uma mediana de 12.7 meses.\®
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Na Italia, foi relatado que 0.6% dos pacientes em risco de IC(n = 337) tiveram morte
cardiovascular e 0.9% morte nao-cardiaca em uma mediana mediana de 22 meses.@

* Aidentificacao e inicio precoce de tratamento da IC pode melhorar o progndstico. Nos
estudos EMPAREG, CANVAS E DECLARE houve reducao de internacao por IC em pacientes
de alto risco CV sem diagnéstico prévio de IC. mEm

META DE CONTROLE GLICEMICO PARA PACIENTES COM DM2 E IC

R4 - Em pacientes DM2 com ICFEP ou ICFEr DEVE SER CONSIDERADO buscar o
controle glicémico otimizado, procurando atingir e manter de forma estavel a meta
de HbAlc 6,5-7,5%, devendo ser evitadas reducoes abruptas.

Sumario de evidéncias:

e Nao foram encontrados estudos em pacientes com DM comparando o tratamento da
hiperglicemia para metas de HbAlc com desfechos relacionados a IC.

» Estudo observacional entretanto mostrou relacao direta entre niveis de HbAlc e desfechos
relacionados a IC em pessoas com DM2. No estudo de Rawshani, uma coorte com 271,174
pacientes com DM2 registrados no Swedish National Diabetes Register e 1,355,870
controles sem diabetes pareados por idade, sexo e regiao, foram acessados pacientes
com diabetes de acordo com a idade categoria de acordo com a presenca de 5 fatores de
risco, incluindo HbA1C e outros fatores de risco. O desfecho estudado foi morte, infarto
agudo do miocardio, AVC e hospitalizacao por IC. Ao longo de 5,7 anos houve 175.345
mortes. A HbAlc fora da meta foi o principal fator preditivo para IAM e AVC. O risco de
hospitalizacao por IC foi menor quando o nivel de HbAlc era menor do que 7%.m@

* Niveis elevados de HbA1lc estao claramente associados a piores desfechos relacionados a
IC. Um estudo de coorte com 25.858 homens e 22.900 mulheres com DM2, sem histdria
de IC avaliou a associacao HbA1c e risco de hospitalizacao ou morte por IC. Houve 955
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eventos em 2,2 anos. Apds ajustes para diversos fatores de risco, observou-se uma
relacdo linear direta onde, para cada aumento de 1% na HbA1c houve um aumento
associado de 8% no risco de desfechos relacionados a IC. Comparativamente a uma
HbAlc<7%, uma HbAIc acima do que 10% foi associada a um risco 1,56x maior para IC.m®

* Uma coorte prospectiva do Sing Health Diabetes Registry (SDR) com 17,389 pacientes
diagnosticados com DM2 de 2013 a 2016 com registros de estendendo até 2019 procurou
observar a trajetdria da HbAlc e sua relacao com hospitalizacao por IC (HIC). Associacao
entre trajetorias de HbAlc e risco para primeira HIC foi quantificada pelo modelo de Cox.
Ao todo, 5 trajetorias distintas de HbAlc foram identificadas: 1. Baixa e estavel (36.1%),
2. Elevada e estavel (40.4%), 3. Elevada, caindo gradualmente (3.5%), 4. Elevada caindo
rapidamente (10.8%), e 5. moderada, caindo gradualmente (9.2%) ao longo de 7 anos do
estudo. Trajetdrias de HbAlc mal controladas (Classes 3, 4, and 5) foram associadas a
maior risco de HIC. Pacientes que tiveram trajetorias estaveis entre 6,5-7,5% de HbAlc de
forma estavel tiveram menor numero de internacdes por IC.E

TRATAMENTO FARMACOLOGICO: PRIMEIRA ESCOLHA

R5 - Em pacientes DM2 e IC, com qualquer fracdo de ejecdo, E RECOMENDADO o
uso de inibidores do SGLT2 como anti-diabéticos de primeira escolha para controle
glicémico, reducao de hospitalizacao por IC e de morte cardiovascular,
independentemente do nivel de HbAlc.

e

Sumario de evidéncias:

 Dois ensaios randomizados controlados por placebo investigaram o efeito de um inibidor
de SGLT2 em comparacao com placebo adicionado a terapia médica ideal (OMT) em
pacientes com ICFEr com e sem diabetes. O estudo DAPA-HF (Dapagliflozina e Prevencao
de Resultados Adversos em Insuficiéncia Cardiaca) incluiu pacientes com IC em classe da
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New York Heart Association (NYHA) II-IV com FEVE =40% apesar da NT-proBNP em ritmo
sinusal =600 pg/mL, em Fibrilacao Atrial =900 mg/mL ou =400 pg/mL se tiverem sido
hospitalizados por IC nos ultimos 12 meses). Pacientes com DM1 ou TFGe <30
mL/min/1,73 m2 foram excluidos. A terapia com dapagliflozina 10 mg /dia vs placebo
reduziu o risco do desfecho primario, um composto de piora da IC (hospitalizacao ou visita
hospitalar de urgéncia resultando em terapia intravenosa para IC) ou morte CV, em 26%
(HR 0,74; IC 95%, 0,65-0,85). Além disso, a dapagliflozina reduziu a mortalidade por todas
as causas (HR 0,83; IC 95%, 0,71-0,97) , melhorou os sintomas, a capacidade fisica e a
qualidade de vida em pacientes com ICFEr. Todos os beneficios clinicos observados foram
independentes do estado basal de diabetes e terapia de reducao da glicemia de base, e
consistente em todo o espectro de HbAlc.@

» O estudo EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca Cronica com Fracao de Ejecao Reduzida) avaliou empagliflozina versus placebo
com ICFEr com e sem diabetes e incluiu pacientes com ICFEr em classe IlI-IV da NYHA e
FEVE <40% apesar com TFGe =20 mL/min/1,73 m* e NT-proBNP elevado (FE <30% ou FE
<40% e hospitalizacao por IC em 12 meses: NT-proBNP =600 pg/mL; FE 31-35%: NT-
proBNP =1000 pg/mL; FE 36-40%: NT-proBNP =2500 pg/mL). A Empagliflozina 10 mg o.d.
reduziu o risco do desfecho primario, um composto de morte CV ou hospitalizacao por IC,
em 25% vs. placebo (HR 0,75; IC 95%, 0,65-0,86). Este efeito foi consistente entre
pacientes com e sem diabetes em linha de base.m

» O tratamento com empagliflozina melhorou a qualidade de vidag@. Uma meta-analise dos
ensaios DAPA-HF e EMPEROR-Reduced mostrou uma reducao consistente na
hospitalizacao por IC ou morte CV, morte CV e mortalidade por todas as causas por
Tratamento com inibidor de SGLT2 sem heterogeneidade significativa entre os ensaios.m

O inibidor combinado de SGLT1 e SGLT2 sotagliflozina foi investigado em pacientes com
DM2 que foram recentemente hospitalizados por piora da IC, independentemente de sua
FEVE (ensaio SOLOIST-WHF [Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patient with
Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure]). Foram excluidos pacientes com TFGe <30
mL/min/1,73 m2. A sotagliflozina reduziu significativamente o RR do desfecho primario
composto (morte CV, hospitalizacao por IC ou consulta urgente por IC) em 33% em
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comparacao com o placebo (HR 0,67; IC 95%, 0,52-0,85). O efeito do tratamento foi
consistente em todo o espectro da FEVE.m

e O estudo EMPULSE (Um Estudo para Testar o Efeito da Empagliflozina em Pacientes que
Estdo Hospitalizados por Insuficiéncia Cardiaca Aguda) randomizou 530 pacientes
hospitalizados com e sem diabetes com diagnéstico primario de IC aguda de novo ou
descompensada, independentemente da FEVE quando clinicamente estavel, para receber
empagliflozina ou placebo. Um numero maior pacientes tratados com empagliflozina
tiveram beneficio clinico (taxa de vitéria 1,36; IC 95%, 1,09-1,68) em comparacao com
placebo. Este efeito foi consistente para IC aguda de novo e cronica descompensada e foi
observado independentemente da FEVE ou da presenca de diabetes.4 Nestes ensaios,
foram notificados muito poucos casos de cetoacidose diabética euglicémica; ainda assim,
0s médicos que tratam pacientes com diabetes com inibidores do SGLT2 neste cenario
devem estar cientes desta complicacio rara, mas potencialmente grave. E digno de nota
que a interpretacao incorreta das alteracdes da TFGe pode levar a descontinuacao
inadequada de agentes modificadores da doenca e deve ser evitada.m

Pacientes com IC de fracao de ejecao preservada ou levemente reduzida

* O estudo EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in Pacients with Heart Failure
with preserved Ejection Fraction) incluiu pacientes com classe II-IV da NYHA, FEVE >40% e
NT-proBNP elevado (>300 pg/mL em ritmo sinusal; >900 pg/mL na FA). Pacientes com
TFGe <20 mL/min/1,73 m2 foram excluidos. Em compara¢ao com o placebo, a
empagliflozina reduziu o risco do desfecho primario, um composto de morte CV ou
hospitalizacao por IC, em 21%, o que foi principalmente relacionado a um risco 29%
menor de hospitalizacao por IC. Este efeito foi independente da presenca de diabetes.m

» O estudo DELIVER (Avaliacao de Dapagliflozina na reducao de desfechos em pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada) incluiu 6.263 pacientes com
classe II-IV da NYHA, uma FEVE >40%, NT-proBNP elevado (>300 pg/mL em ritmo sinusal,
>600 pg/mL em FA) e TFGe =25 mL/min/1,73 m2. A dapagliflozina reduziu o desfecho
primario, um composto de agravamento da IC ou morte CV, em 18%, o que foi
impulsionado principalmente por uma reducao na hospitalizacao por IC. Este efeito foi
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independente da presenca de diabetes.m

* Uma meta-analise incluindo 12.251 participantes do DELIVER e do EMPEROR-Preserved
mostrou que os inibidores do SGLT2, em comparacao com o placebo, reduziram um
composto de morte CV e primeira hospitalizacao por IC (HR 0,80; IC 95%, 0,73-0,87), com
reducdes consistentes em ambos os componentes: morte CV (HR 0,88; IC 95%, 0,77-1,00)
e primeira hospitalizacao por IC (HR 0,74; IC 95%, 0,67-0,83).m

METFORMINA

R6 - Em pacientes com DM2 e IC crénica, o uso de metformina ESTA
RECOMENDADO em associacao com os inibidores do ISGLT2, para controle da
glicemia, reducao de mortalidade e risco de admissao por IC, desde que a TFG
esteja acima de 30ml/min/1,73m’.

T T

Sumario de evidéncias:

» Embora nao tenham sido realizados estudos randomizados e controlados de seguranca
cardiovascular, com metformina, estudos observacionais tem mostrado associacao com
menor nimero de eventos cardiovasculares. menor risco de morte e de hospitalizacao por
IC em comparacao a pacientes usando insulina e sulfonilureias.

Reducao de mortalidade:

* Em uma coorte retrospectiva com 16.417 pacientes idosos com diabetes com alta apos
hospitalizacao por IC, o tratamento com metformina foi associado a uma reducao
significativa de 18% no risco de morte por todas as causas. (HR=0.87, 95% CI 0.78 to
0.97).m

e Em estudo retrospectivo utilizando a base de dados do The Saskatchewan Health diseases,
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12.272 novos usuarios de antidiabéticos orais foram identificadis entre 1991 e 1996.
Pacientes com IC incidente (n=1.833) foram identificados e agrupados de acordo com o
tipo de terapia: metformina monoterapia (n=208) sulfonilureia monoterapia (n=773) ou
combinacao (n=852). Apds o seguimento d 2,5 anos, analise multivariada de Cox mostrou
uma menor mortalidade em pacientes usando metformina em relacao aos usando
sulfoniluréias: HR 0.70 (0,54-0,9]) pEmEs

» Metanalises de estudos observacionais e de ensaios clinicos randomizados confirmam a
reducao da mortalidade cardiovascular com metformina em monoterapia em comparacao
com as sulfonilureias e da reducao da mortalidade por todas as causas em pacientes com
DM2 tratados com metformina. mE®

* Em metanalise incluindo 40 estudos observacionais, prospectivos e retrospectivos, com
mais de 1 milhao de pacientes com DM2, metformina reduziu mortalidade por todas as
causas e a incidéncia de eventos CV em pessoas com IC e DAC comparado as
sulfonilureias ou nenhuma medicacao.m

e Em pacientes com ICFEp a metformina reduziu mortalidade a longo prazo seguindo
admissao por IC aguda e mortalidade por todas as causas em pacientes com mau controle
glicémico.mm

» Uma revisao sistematica com meta regressao mostrou uma reducao significativa de
mortalidade na ICFEp pela metformina mesmo apds ajustes para outras terapias de IC,
incluindo beta-bloqueadores e IECA.m

» Em estudo de coorte com pacientes diabéticos com IC avancada (Il e IV) a sobrevida de 1
ano nos pacientes tratados e nao tratados com foi 91% and 76% respectively, um
resultado nao estatisticamente significativo apds ajustes multivariados.g@

Risco de hospitalizacao por IC

» Metformina reduziu o risco de admissdes por IC comparado a pioglitazona, sulfonilureias,
ou outros esquemas sem metformina, e comparativamente as sulfonilureias em pacientes
DM2 que persistiram com metformina apesar da reducao da filtracao glomerular. Este
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beneficio foi confirmado em revisoes sistematicas e metandlises. EEmEE

* Em um estudo observacional retrospectivo, os beneficios da metformina em reduzir
exacerbacoes da IC dissipou-se apos poucos dias de suspensao do seu uso, e uma
exposicao cumulativa nao diminuiu o risco de exacerbacoes da IC.@

* Em outro estudo, a metformina foi associada a menor risco de hospitalizacao por IC,
associado a menor risco de hospitalizacao por IC em um padrao dose-reposta
dependente, com beneficio especialmente quando usada por mais de 2,5 anos.@

Risco de novos casos de IC

* Em alguns estudos, o tratamento cronico com metformina se associou a menor risco de IC
de inicio recente.mm®m

» McAlister et al. estimaram que em cada 4,4 casos de IC por 100 tratamentos-ano
ocorreram em pacientes usando sulfonilureias em monoterapia versus 3.3 casos de IC por
100 tratamentos-ano naqueles usando monoterapia com metformina.m

Nota Importante 1: Metformina na IC grave

» A metformina nao deve ser usada em pacientes com IC grave ou instavel, em
razao de maior risco de desenvolvimento de acidose latica.

» A metformina € segura na IC quando a Taxa de filtracao Glomerular estiver >30
mL/min/1,73 m?). Acidose l4ctica é muito rara.Em

AGONISTAS DO GLP-1

R7 - Em pacientes com DM2 e ICFEp, com obesidade ou sobrepeso, a semaglutida
estd RECOMENDADA em associacao com os ISGLT2 para reduzir a glicemia, reduzir
0 peso e aumentar a qualidade de vida nestes pacientes.
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Sumario de evidéncias:

e O estudo STEP-HFpEF avaliou o efeito da semaglutida em pacientes obesos com IC de
fracao de ejecdo preservada em desfechos primarios duplos (alteracdo no Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score (KCCQ-CSS) e no peso corporal) e
desfechos secundarios confirmatérios (alteracao na distancia caminhada de 6 minutos
(DTC6), composto hierarquico (6bito, eventos de IC, alteragcao no KCCQ-CSS e DTC6) e
alteracdo na proteina C reativa (PCR) na obesidade classes I-lll (indice de massa corporal
(IMC) 30,0-34,9 kg m?, 35,0-39,9 kg m’ e =240 kg m’) apds 52 semanas. A semaglutida
melhorou consistentemente os resultados em todas as categorias de obesidade.m

 No estudo STEP-HFpEF DM foram randomizados pacientes com ICFEp, IMC >30kg/m* e
DM2 para receber semaglutida SC 2,4mg 1x semana por 52 semanas. O desfecho primario
foi a alteracao média no KCCQ-CSS (13,7 pontos para semaglutida e 6,4 pontos para o
placebo) um aumento de 7,3 pontos (95% IC 4,1 a 10,4 p<0,001. O percentual de perda
de peso foi -9,8% com a semaglutida e -3,4% com o placebo. Entre pacientes com IC
relacionada a obesidade e DM2 com FE preservada a semaglutida SC 2,4mg levou a
maiores reducdes de sintomas relacionados a IC e das limita¢des fisicas quando
comparadas ao placebo.m

* A meta-andlise de Sattar e cols incluindo 8 ensaios clinicos randomizados que incluiram
60.080 pacientes com DM2 sem IC mostrou que os agonistas do GLP-1, reduziram
hospitalizacao por IC em 11% (HR 0,89 IC 95 0,82-0,98 p=0,013 pelo AR GLP-1 em
comparacao com o placebo.@

e Uma metanalise de 9 ensaios clinicos randomizados incluindo apenas pacientes com IC,
onde agonistas GLP-1 foram comparados a placebo, com, ao todo, 871 pacientes, nao
mostrou reducao de mortalidade, hospitalizacao por IC. @

e Agonistas do receptor GLP-1 reduziram o risco de hospitalizacao por IC e morte
cardiovascular em pacientes sem IC. Oito estudos de seguranca cardiovascular foram
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concluidos com agonistas do GLP-1 em pacientes com DM2, e a prevaléncia de IC
estabelecida nesses ensaios variou entre 9% e 24%. A maioria dos AR de GLP-1 teve um
efeito neutro no risco de hospitalizacao por IC nos estudos clinicos randomizados e
controlados por placebo que avaliaram a seqguranca CV de medicamentos anti-
hiperglicemiantes em pacientes com DM2 com DCV ou com alto risco. mm

» Trés pequenos ECRs de AR GLP-1 foram conduzidos em pacientes com ICFEr.m@

» O estudo LIVE distribuiu aleatoriamente 241 pacientes com ICFER crénica estavel, com ou
sem DM, para placebo ou liraglutida. Embora nao tenha ocorrido alteracdes na FEVE,
qualidade de vida ou classe funcional, apds 24 semanas de tratamento foram observados
eventos cardiacos adversos mais graves (taquicardia ventricular sustentada, FA
requerendo intervencao e agravamento de DIC; 12 [10%] vs. 3 [3%] para liraglutida e
placebo , respectivamente; P = 0,04).m

e O Estudo SELECT avaliou a semaglutida na reducao de desfechos cardiovasculares em
uma populacao com obesidade e doenca cardiovascular sem diabetes. O SELECT foi um
estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. Os desfechos primarios
incluiram morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal e acidente vascular cerebral
nao fatal. O segundo objetivo do estudo foi avaliar a seguranca da semaglutida no
contexto da amostra definidag. Um total de 17.604 pacientes foram incluidos; 8.803 foram
designados para receber semaglutida e 8.801 para receber placebo. A duracao média
(£DP) da exposicao a semaglutida ou placebo foi de 34,2+13,7 meses e a duracdao média
do acompanhamento foi de 39,8+9,4 meses. Em relagdo as caracteristicas da populacao,
a idade média foi de 61 anos, sendo 27% mulheres. O indice de massa corporal (IMC)
médio foi 33 kg/m’, sendo que mais de 70% desses pacientes apresentavam IMC>30
kg/m*. 66% dos pacientes apresentaram HbAlc>5,7%, caracterizando alta incidéncia de
pacientes com sindrome metabdlica. Além disso, mais de 75% destes pacientes ja haviam
apresentado infarto prévio e cerca de 25% possuiam insuficiéncia cardiaca. Em relacao
aos objetivos primarios, a semaglutida proporcionou uma reducdo de 20% nos resultados
combinados de morte cardiovascular, infarto e acidente vascular cerebral nao fatal
(p<0.01). Além disso, observou-se uma reducdo de 18% nos desfechos combinados de
mortalidade cardiovascular ou internacao por insuficiéncia cardiaca (IC 95% 0.71-0.96).@
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» Uma analise pré-especificada do estudo SELECT analisou os efeitos da semaglutida em
desfechos relacionados a insuficiéncia cardiaca, em pacientes com IC prévia. De 13.314
individuos incluidos, 4286 possuiam histérico de Insuficiéncia cardiaca, dos quais 2.273
tinham diagndstico de ICFER e 1.347 de ICFeP. No subgrupo de individuos com ICFeR
observou-se uma reducao de 35 % IC (0,49-087) de desfechos combinados com a
semaglutida. Nos individuos com ICFeP houve uma reducao de 31% IC (0,51-0.91) com o
uso da semaglutida. Quando se comparou individuos com IC com os sem IC, ndo se
observou interagao entre 0s grupos.mm

R8 - Em pacientes com DM2 e ICFEr, os agonistas do GLP-1 PODEM SER
CONSIDERADOS em associacao com os ISGLT2 e metformina para reduzir a
glicemia. Devem, no entanto, nos casos graves de IC, serem usados com cautela,
em funcao do risco aumentado de arritmias.

Sumario de evidéncias:

» O estudo FIGHT (Functional Impact of GLP1 for HF Treatment) distribuiu aleatoriamente
300 pacientes com e sem DM com ICFEr e uma hospitalizacao recente por IC para
liraglutida ou placebo. Apds 180 dias de tratamento, o desfecho primario (tempo até a
morte, tempo até a reinternacao por IC e mudanca proporcional média no tempo no nivel
de NT-proBNP desde o inicio até 180 dias) nao foi diferente entre os grupos. Além disso,
houve uma diferenca nao significativa de 41% entre os grupos no nimero de
reinternacdes por IC no grupo liraglutida vs 34% no grupo placebo; (HR 1,30, IC 95% ,
0,89-1,88; P = 0,17) e observou-se um aumento significativo na ocorréncia de arritmias
ventriculares.m

INIBIDORES DA DPP-4

R9 - Os inibidores da DPP-4 (sitagliptina, linagliptina) PODEM SER CONSIDERADOS
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para tratamento da hiperglicemia em pacientes com DM2 com IC, ou em risco de
IC.

Sumario de evidéncias:

e Quatro inibidores da DPP-4 (sitagliptina, saxagliptina, alogliptina e linagliptina) foram
testados em ensaios dedicados de seguranca CV controlados por placebo em pacientes
com DM2 com ou com alto risco de DCV. A sitagliptina e a linagliptina tiveram um efeito
neutro e sao consideradas sequras na IC.E m

Nota importante 2: Inibidores da DPP-4 com risco indefinido na IC

* A alogliptina foi associada a uma tendéncia nao significativa de aumento na
hospitalizacao por IC.@m

A vildagliptina, nao foi testada em CVOTs em pacientes com IC.m

R10 - A saxagliptina nao é recomendada em pacientes com IC ou em risco de IC
por aumentar o risco de hospitalizacdes por IC.

Sumirio de evidéncias:

A saxagliptina aumentou significativamente o risco de hospitalizacao por IC e nao é
recomendada em pacientes com DM com ou com risco aumentado de IC.m

SULFONILUREIAS
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R11 - O uso de sulfonilureias PODE SER CONSIDERADO em pacientes com DM2 e
IC cronica, entretanto devem ser usadas com cautela por promoverem ganho de
peso e maior risco de hipoglicemia.

Sumirio de evidéncias:

» Os dados sobre os efeitos das sulfonilureias na IC sao controversos.A grande
heterogeneidade deriva especialmente do comparador que é utilizado, e pelo fato da
maioria dos estudos serem observacionais. Quando comparadas a metformina, 2 estudos
retrospectivos, com 111.971 pacientes DM2, mostraram uma taxa de mortalidade
~20-60% maior e um risco de IC ~20-30% maior.mmm No entanto, em ensaios clinicos
randomizados como os estudo UKPDS, NAVIGATOR (Nateglinide And Valsartan in Impaired
Glucose Tolerance Outcomes Research) e ADOPT, nao houve aumento dos sinais de IC.m'm®

» Em dados mais recente, a seguranca das sulfonilureias foi comprovada no ensaio clinico
randomizado CARMELINA, que comparou a linagliptina vs. glimepirida em uma populacao
de alto risco cardiovascular com DM2, nao mostrou aumento de risco de hospitalizacao por
IC por esta sulfonilureia.m

» O ensaio clinico randomizado e aberto, TOSCA.IT, comparou a pioglitazona com
sulfonilureias em pacientes DM2 de meia idade que estavam usando metformina. Os
pacientes foram randomicamente alocados para receber pioglitazona ou uma sulfonilurea
(glibenclamida, glimepirida, or gliclazida). A escolha da sulfonilureia era determinada pela
pratica local. O desfecho primario era a ocorréncia de eventos aterosclerdticos isquémicos
(morte cardiovascular, IAM nao fatal e AVC nao-fatal. Durante um seguimento médio de
4,7 anos os investigadores nao relataram diferencas entre os dois grupos de tratamento e
o desfecho primario.

 Aincidéncia cumulativa de IC no TOSCA.IT durante um seguimento médio de 4,7 anos foi
1.0% (0,8% no braco sulfonilureia e 1,2% no braco pioglitazona, com uma taxas
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anualizada de 0,2% ao ano. (IC era desfecho secundario e foi adjudicado por um comité
independente.mm

 Os investigadores do TOSCA.IT relatam que a incidéncia de IC no trial foi baixa e nao
diferente entre os dois tratamentos. A diferenca no risco de IC entre os dois grupos teria
sido pequena e dificil de definir devido ao pequeno nimero de eventos. Os investigadores
concluiram que nao houve diferenca no risco de IC nos 2 grupos de tratamento. No
entanto ha ainda discussdes sobre o uso de sulfonilureias em pacientes com IC, uma vez
que o risco de IC foi semelhante ao da pioglitazona que é conhecida por aumentar o risco
de IC.um

» Um estudo nacional realizado na Escdcia avaliou a seguranca cardiovascular de mundo
real para sulfonilureias, em comparacao com inibidores da dipeptidilpeptidase-4 e
tiazolidinedionas, através do desenvolvimento de metodologia robusta para inferéncia
causal. O desfecho primario foi o composto eventos cardiovasculares adversos maiores
(MACE), incluindo hospitalizacao por IM, hospitalizacao para acidente vascular cerebral
isquémico, hospitalizacao por Insuficiencia cardiaca e morte CV. Comparando SU com
nao-SU (DPP4i/TZD), a taxa de risco (HR) para MACE foi de 1,00 (IC 95%: 0,91-1,09) e 1,02
(0,91-1,13). Para todas as causas de morte, a taxa de risco foi 1,03 (0,94-1,13), Este
estudo observacional demonstrou baixa probabilidade das sulfonilureias usadas como
terapia hipoglicemiante de segunda linha aumentem risco cardiovascular,risco de
hospitalizacao por IC ou mortalidade por todas as causas em uma popula¢ao nao
selecionada com ou sem alto risco cardiovascular de eventos cardiovasculares maiores
pré-existentes.m.

e O risco de IC parece ser dependente da dose da sulfonilurea. Doses maiores levariam a
maiores riscos. Em uma metanalise de estudos observacionais foi observado um aumento
de risco de IC de 17% em pacientes ja usando sulfonilureias e de 22% nos novos usuarios
de sulfonilureas.ms

TIAZOLINENEDIONAS

R12 - A pioglitazona NAO E RECOMENDADA para o tratamento da hiperglicemia
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em pacientes com DM2 com IC ou em risco de IC, por estar associada a
agravamento e maior nimero de internacdes por IC.

Sumario de evidéncias:

* As tiazolidinedionas aumentaram o risco de hospitalizacao por IC em varios ensaios

clinicos e nao sao recomendadas em pacientes com diabetes com sintomas ou em risco de
IC 103-106

TERAPIA BASEADA EM INSULINA:

R13 - O uso de insulina em paciente com IC PODE SER CONSIDERADO para
tratamento da hiperglicemia em pacientes com DM2 com IC, devendo ser utilizada
com cautela nos pacientes com IC grave.

Classe lIb Nivel C

Sumério de evidéncias:

* Nao encontramos estudos randomizados com insulina em pacientes com IC. Em um estudo
retrospectivo de pacientes DM2 com IC avancada (estagio 4), o uso de insulina esteve
associado a um progndstico significativamente pior. No entanto, este estudo é limitado,
pois 0s pacientes usando insulina eram sabidamente mais graves, com mais doenca
coronariana isquémica e bem mais tempo de diabetes, o que limita as conclusdes do
estudo.me

R14 - Os analogos de insulina basal (glargina e degludeca) DEVEM SER
CONSIDERADOS para melhora do controle glicémico em pacientes com DM2 e IC,
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quando a HbAlc nao atingir a meta.

Sumario de evidéncias:

 Dois analogos de insulina basal foram avaliados em ensaios clinicos randomizados
dedicados a desfechos cardiovasculares. No estudo ORIGIN, com 12.537 pacientes (idade
média de 63,5 anos) com alto risco CV, com intolerancia a glicose ou DM2, foram
randomizados para receber insulina glargina titulada para um nivel de glicemia em jejum
de =5,3 mmol/L (=95 mg/ dL) ou cuidados padrao. Apds um acompanhamento médio de
6,2 anos, a insulina glargina nao apresentou aumento nas hospitalizacoes por |C.me

e O estudo randomizado DEVOTE, uma comparacao duplo-cego da insulina degludec de
acao ultralonga, uma vez ao dia, vs insulina glargina, recrutou 7.637 pacientes com DM2
com DCVA ou em alto Risco CV. O tratamento com insulina degludec versus insulina
glargina ndo diferiu em relacao a hospitalizacao por IC.gm

RESUMO DAS RECOMENDACOES

RECOMENDAGOES CLASSE

R1 - E RECOMENDADO que, em todos os individuos adultos com
DM2, seja realizado uma histéria médica detalhada e um exame

clinico buscando fatores de risco, sinais e sintomas sugestivos de <
IC.

R2 - E RECOMENDADO que, na presenca de sinais e sintomas de

IC, uma avaliacao laboratorial incluindo NT-ProBNP (ou BNP), ECG, C

Raio X de Térax e Ecocardiograma Transtoracico sejam
realizados, quando disponiveis, para confirmacao diagnéstica.
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R3 - DEVE SER CONSIDERADO o rastreamento com NT-ProBNP
(ou BNP), quando disponiveis, para disfuncao ventricular em
pacientes com DM2 assintomaticos, que sejam de alto risco para
IC.

lla C

R4 - Em pacientes DM2 com ICFEP ou ICFEr DEVE SER
CONSIDERADO buscar o controle glicémico otimizado, procurando
atingir e manter de forma estavel a meta de HbAlc 6,5-7,5%,
devendo ser evitadas reducdes abruptas.

R5 - Em pacientes DM2 e IC, com qualquer fracdo de ejecdo, E
RECOMENDADO o uso de inibidores do SGLT2 como anti-
diabéticos de primeira escolha para controle glicémico, reducao
de hospitalizagao por IC e de morte cardiovascular,
independentemente do nivel de HbAlc.

R6 - Em pacientes com DM2 e IC cronica, o uso de metformina
ESTA RECOMENDADO em associacdo com os inibidores do
ISGLT2, para controle da glicemia, reducao de mortalidade e risco
de admissao por IC, desde que a TFG esteja acima de
30ml/min/1,73m2.

R7 - Em pacientes com DM2 e ICFEp, com obesidade ou
sobrepeso, a semaglutida esta RECOMENDADA em associacao
com 0s ISGLT?2 para reduzir a glicemia, reduzir o peso e aumentar
a qualidade de vida nestes pacientes.

R8 - Em pacientes com DM2 e ICFEr, os agonistas do GLP-1
PODEM SER CONSIDERADOS em associacao com 0s ISGLT2 e
metformina para reduzir a glicemia. Devem, no entanto, nos
casos graves de IC, serem usados com cautela, em funcao do
risco aumentado de arritmias.

RO - Os inibidores da DPP-4 (sitagliptina, linagliptina) PODEM SER
CONSIDERADOS para tratamento da hiperglicemia em pacientes
com DM2 com IC, ou em risco de IC.

R10 - A saxagliptina nao é recomendada em pacientes com IC ou
em risco de IC por aumentar o risco de hospitalizacdes por IC.
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R11 - O uso de sulfonilureias PODE SER CONSIDERADO em
pacientes com DM2 e IC cronica, entretanto devem ser usadas
com cautela por promoverem ganho de peso e maior risco de
hipoglicemia.

R12 - A pioglitazona NAO E RECOMENDADA para o tratamento da
hiperglicemia em pacientes com DM2 com IC ou em risco de IC,
por estar associada a agravamento e maior nimero de
internacgdes por IC.

R13 - O uso de insulina em paciente com IC PODE SER
CONSIDERADO para tratamento da hiperglicemia em pacientes
com DM2 com IC, devendo ser utilizada com cautela nos
pacientes com IC grave.

Iib C

R14 - Os analogos de insulina basal (glargina e degludeca)
DEVEM SER CONSIDERADOS para melhora do controle glicémico lla
em pacientes com DM2 e IC, quando a HbAlc nao atingir a meta.
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