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O diabetes tipo 2 (DM?2) € uma doenga multifatorial altamente prevalente e subdiag-
nosticada no Brasil." O aumento progressivo de casos de obesidade e sobrepeso ca-
minha paralelamente com o aumento do numero de pessoas com DM2, resultando,
em conjunto, na sindrome metabdlica.”

Na sindrome metabdlica, fatores de risco ligados a adiposidade visceral e a resistén-
cia insulinica coexistem e aumentam exponencialmente o risco cardiovascular ate-
rotrombotico, como a hipertensao arterial sistémica, DM2, dislipidemia, sindrome da
apneia do sono, doenga gordurosa metabdlica do figado e hiperuricemia.’
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Prevaléncia de doenca cardiovascular em pessoas com DM2 em 13
paises — ESTUDO CAPTURE

Em 2019, o estudo CAPTURE foi conduzido em 13 paises, incluindo o Brasil, avaliando
a prevaléncia de doencas cardiovasculares em clinicas de atencao primaria ou clinicas
especializadas em diabetes.? 05 9.823 individuos incluidos apresentavam caracteris-
ticas clinicas usuais na pratica clinica diaria, como idade em torno de 64 anos, DM2 ha
cercade 10 anos e indice de massa corporea medio de 29 kg/m?, e 65% deles tinham
historico de hipertensao arterial .’
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A prevaléncia global de doencas cardiovasculares nessa amostra foi de 34,8% nos 13
paises. Na figura 1 pode-se observar a prevaléncia dos diferentes tipos de doenca
cardiovascular da amostra.’

Figura 1. Prevaléncia de diferentes tipos de doencas aterotrombaticas nos 9.823 individuos com
diabetes tipo 2 incluidos no estudo CAPTURE

Doencacoronaria | .0\

Doencacaroice: | =

Doenca cerebrovascular || | | A N 7 20

Doenga arterial periférica 2,60%

Adaptada de: Mosenzon O, et al. Cardiovasc Diabetol. 2021,20(1):154.7
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Doenca arterial periférica — Exame clinico e exames complementares

Pesquisa de percepcao realizada pela Editora Abril, sob nossa curadoria, com 1.050
brasileiros da sociedade civil revelou que apenas 16% dagueles com diabetes tiveram
0S pés examinados Nos ultimos 12 meses e 39% sentem que receberam informacoes
insatisfatorias sobre os cuidados com os pés.”

|sso é preocupante, pois o diabetes é a principal ou uma das principais causas de am-
putacao nao traumatica de membros inferiores no Brasil e no mundo.’

O #=0 O
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A anamnese com a deteccao de sintomas ligados a doenca vascular periférica, o
exame fisico dos pés e a determinacao do indice tornozelo-braquial sao ferramen-
tas faceis e de simples execugao no consultorio meédico. Valores abaixo de 0,9 in-
dicam obstrucao arterial peritérica importante e valores entre 0,9 e 1,0 indicam
valores borderline.> O indice tornozelo-braquial em valores baixos, aléem de ser uma
das ferramentas diagnasticas de doenca arterial periférica, esta relacionado a com-
prometimento arterial em outros territorios como coronarias, artérias renais e ate
maior risco de morte.
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Por isso, 0s guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia para Prevencgao de Do-
enca Cardiovascular recomendam a determinacao rotineira do indice tornozelo-bra-
guial anualmente, no entanto, caso haja sintomas, o teste deve ser realizado antes
desse periodo.”

Estudo COMPASS - Um marco da anticoagulacao na prevencao se-
cundaria de doenca cardiovascular em individuos com DM2

E classica a nocao de que o controle de fatores de risco, como DM2, tabagismo, hi-
pertensao, dislipidemia, antiagregacao plaguetaria, entre outros, é Util para a preven-
Cao da doenca aterosclerotica. Em 2017, o estudo COMPASS veio adicionar um novo
conceito nesse cenario: 0 de anticoagulacao com baixas doses de rivaroxabana.®

O #=0 O
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O COMPASS é um estudo prospectivo, multicéntrico, randomizado e controlado gue
avaliou o efeito da rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia, do acido acetilsalicilico
(AAS) 10 mg ao dia ou da combinacao de ambas as terapias em pessoas com doenca
aterosclerotica vascular estavel.® (Tabela 1)

AVC isquémico, morte
coronaria, IAM e isquemia
aguda de MM

AVCisquémico, morte
cardiovascular, IAM e
isquemia aguda de MMII
Morte por todas as causas

AVCisquémico ou de
causa incerta

AVC hemorragico

IAM

dados mostrados em nimeros absolutos (%)

Tabela 1. Ocorréncia de alguns dos desfechos secundarios no estudo COMPASS -
Rivaroxabana + AAS Rivaroxabana AARS
N=9.152 N=9.117 N=9.126
IC de 95%
) ( (@,9)

329(36

389 (4,3)

313(3,4)

68(0,7)

15(0,2)

178(1,9)

397 (4,4)

453(5,0)

366 (4,0)

91(1,0)

27(9.3)

182 (2,0

450 (4,9

516 (5,7)

378 (4,1)

132(1,4)

10(0,1)

205(2,2)

HELOELELERY

versus AAS

Razao de risco

0,72 (0,63-0,83)

0,74(0,65-0,85)

0,82 (0,71-0,96)

0,51(0,38-0,68)

1,49 (0,67-3,31)

0,86 (0,70-1,05)

Valor de p

<0,001

<0,001

0,01

<0,001

033

0,14

MMII: membros inferiores; AAS: acido acetilsalicilico; IC de 95%: intervalo de confianga de 95%; AVC: acidente vascular cerebral;
IAM: infarto agudo do miocardio.

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl ] Med. 2017:377(14):1319-30.°

QO

A

m O

XAFAC®

O

&



NS
Xafac X
rivaroxabana W

O perfil resumido dos pacientes & mostrado na tabela 2. Todos os pacientes seguiam
a prescricao dos demais medicamentos para comorbidades e doencas prévias e nao
havia diferenca entre os grupos. Cerca de 75% dos individuos tinham taxa de filtracao
glomerular acima de 60 mL/min/m? e 22%, entre 30 e 60 mL/min/m?>°

Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos individuos incluidos no estudo COMPASS
WELOELELERS IEOELELE]
N=9.126

|dade, anos* 68,3 68,2 68,2

Sexo feminino, % 22,5 21,6 218

IMC, kg/m? 28,3 28,3 28,4
Tabagismo, % 21,2 214 21,6
Diabetes, % 37,7 375 381
Hipertensao, % 755 751 754

IAM prévio, % 618 62 62,7

IC, % 214 215 21,7

Doenca arterial coronaria, % 90,8 90,5 90,5
Doenca arterial periférica, % 27,2 271 274
Colesterol total, mg/dL* 167,2 167,2 167,2
Pressao arterial sistolica, mmHg* 136 136 136

AAS: acido acetilsalicilico; IMC: indice de massa corp6rea; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca. * Média.

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl ] Med. 2017,377(14):1319-30.°
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Num seguimento meédio de 23 meses, 0 estudo foi finalizado prematuramente
devido a superioridade da combinacao rivaroxabana e AAS, em comparacao com a
terapia isolada com AAS, no des-

focho primario  composto  por Fgura 2. Ocrréniadodefedho compostoprimaiono ndiidues nclfdos o estudo COMPASS
morte cardiovascular, acidente e
vascular cerebral (AVC) e infarto s, e
agudo domiocardio (IAM). (Figura 2)

Na comparagao de rivaroxabana e

AAS versus rivaroxabana isolada,

IC: intervalo de confianca;

nao houve diferenca estatistica-
m e n te S | g n | fl C a n te ' © Adap%ada de: E/'kelboonlvjw, etal. N Engl]Med. 2017;377(14):1319-30.°
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No grupo rivaroxabana associada ao AAS, houve ainda redugao de diversos des-
fechos secundarios, em comparacao com o grupo AAS, notadamente reducao da
mortalidade por todas as causas e de AVC isquémico e com neutralidade na ocor-
rencia de IAM.°

Ao se separarem especificamente 0s subgrupos de individuos com diabetes e
sem diabetes, houve maior niumero de eventos de desfecho primario composto
no grupo de individuos com diabetes.

O #=0 O
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E, apesar de a reducao do risco relativo ter sido semelhante nos grupos de indivi-
duos com e sem diabetes, aqueles com diabetes tiveram maior reducao do risco

absoluto.” (Figura 3)

No subgrupo de individuos com
doenca arterial periférica sintoma-
tica, a ocorréncia de eventos ad-
versos em membros inferiores (in-
cluindo amputacao) foi 45% menor,
NO grupo Com Ccombinacao rivaro-

IC: intervalo de confiang,

xabana e AAS versus AAS isolado | gooeeseree

(com significancia estatistica).®

RRA: reducao do risco absoluto.

te car

Figura 3. Ocorréncia do desfecho composto primario nos individuos incluidos no estudo COMPASS,

divididos em grupos com e sem diabetes
diovascular, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral
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Adaptada de: Bhatt DL, et al. Circulation. 2020;141(23):1841-54.7
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Quanto a ocorréncia de sangramentos, a combinacao rivaroxabana + AAS pro-
moveu maior risco de sangramentos, especialmente no trato gastrointestinal.
A maioria dos eventos ocorreu No primeiro ano do estudo e foi de intensidade
leve a moderada.® (Figura 4)

Figura 4. Ocorréncia de sangramento no grupo rivaroxabana + AAS versus AAS durante o estudo COMPASS
35% 1
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AAS: acido acetilsalicilico.

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl ] Med. 2017,377(14):1319-30.°
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O que dizem os guidelines internacionais?

= Sociedade Europeia de Cardiologia 2021:> a3 combinacao de rivaroxabana 2,5 mg
duas vezes ao dia + AAS deve ser considerada em prevencao secundaria em pes-
soas com alto risco de eventos isquémicos e sem risco de sangramentos (Classe de
recomendacao lla, Nivel de evidéncia A).
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A combinacao de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia + AAS deve ser Consi-
derada em prevencao secundaria em pessoas com moderado risco de eventos

iIsquémicos e sem risco de sangramentos (Classe de recomendacao b, Nivel de
evidéncia A).

» Associacao Americana de Diabetes 2022:* a combinacao entre rivaroxabana 2,5 mg

duas vezes ao dia e AAS 100 mg ao dia deve ser considerada em individuos com
diabetes e doenca cardiovascular estabelecida.

O #=0 O
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» National Institute of Health and Care Excellence (NICE) 2019:° a combinacao de
rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia + AAS pode ser indicada para pessoas com
idade acima de 65 anos com pelo menos dois leitos arteriais comprometidos (co-
ronario ou cerebral ou vascular periférico) e pelo menos mais dois fatores de risco
como diabetes, tabagismo, insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica pelo menos
moderada e infarto cerebral lacunar prévio.

= Society of Vascular Surgery 2019:"° a combinacao de rivaroxabana 2,5 mg duas
vezes ao dia + AAS deve ser considerada em pessoas com isquemia cronica sinto-
matica de membros inferiores (Classe de recomendacao Il, Nivel de evidéncia B).

O #=0 O
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CONCLUSOES

Em pacientes com doenca cardiovascular estabelecida em territorio de corona-
ria, cerebral e vascular periférico, a combinagao de rivaroxabana 2,5 mg duas
vezes ao dia + AAS 100 mg ao dia promoveu maior reducao de eventos car-

diovasculares e amputactes de membros inferiores do que AAS isoladamente.,
A subpopulacao de individuos com diabetes tem beneficio extra dessa combi-
nacao. Devido ao maior risco de sangramento (especialmente gastrointestinal),
a relacao risco-beneficio devera ser levada em conta em cada caso.

O #=0 O ‘8
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Figura 1. Prevaléncia de diferentes tipos de doencas aterotrombéticas nos 9.823 individuos com
diabetes tipo 2 incluidos no estudo CAPTURE

Doenca coronar | 770",
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Adaptada de: Mosenzon O, et al. Cardiovasc Diabetol. 2021,20(1):154.2
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Tabela 1. Ocorréncia de alguns dos desfechos secundarios no estudo COMPASS -
dados mostrados em nameros absolutos (%)

Rivaroxabana + AAS

Rivaroxabana

Rivaroxabana + AAS

N=9.152 N=9.117 versus AAS
Razao de risco Valor de p
IC de 95%
AVC isquémico, morte
coronaria, IAM e isquemia 329 (3,6) 397 (4,4) 450 (4,9) 0,72 (0,63-0,83) <0,001
aguda de MM
AVCisquémico, morte
cardiovascular, IAM e 389 (4,3) 453 (5,0) 516 (5,7) 0,74 (0,65-0,85) <0,007
isquernia aguda de MMI|
Morte por todas as causas 313(3,4) 366 (4,0) 378 (4,1) 0,82 (0,71-0,96) 0,01
AVL isquemnico ou de 68(0,7) 91 (1,0) 132 (1,4) 0,57 (0,38-0,68) <0,001
causaincerta
AVC hemorragico 15(0,2) 27(9,3) 10(0,1) 1,49 (0,67-3,31) 0,33
IAM 178(1,9) 182 (2,0) 205 (2,2) 0,86 (0,70-1,05) 0,14

MMII: membros inferiores; AAS: acido acetilsalicilico; IC de 95%: intervalo de confianca de 95%; AVC: acidente vascular cerebral;

|IAM: infarto agudo do miocardio.

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl ] Med. 2017,377(14):1319-30.°
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos individuos incluidos no estudo COMPASS

Rivaroxabana + AAS Rivaroxabana
N=9.152 N=9.117

ldade, anos* 68,3 68,2 68,2

Sexo feminino, % 22,5 21,6 21,8

IMC, kg/m? 28,3 28,3 28,4
Tabagismo, % 21,2 21,4 21,6
Diabetes, % 37,7 37,5 38,1
Hipertensao, % 75,5 75,1 75,4

IAM prévio, % 61,8 62 62,7

IC, % 21,4 215 21,7

Doenca arterial coronaria, % 90,8 90,5 90,5
Doenca arterial periférica, % 27,2 27,1 27,4
Colesterol total, mg/dL* 167,2 167,2 167,2
Pressao arterial sistalica, mmHg* 136 136 136

AAS: acido acetilsalicilico; IMC: indice de massa corporea; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca. * Média.

Adaptada de: Eikelboomn JW, et al. N Engl ] Med. 2017,377(14):1319-30.°
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0,10 -
Rivaroxabana + AAS vs. placebo + AAS
Razao de risco 0,76 (IC de 95%, 0,66-0,86)
p<0,001

0,08 4
Rivaroxabana isolada vs. placebo + AAS
Razao de risco 0,90 (IC de 95%, 0,79-1,03)
p=0,12

0,06 o

0,04 A

0,02 4

Risco acumulado de morte cardiovascular, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral

0,00

Figura 2. Ocorréncia do desfecho composto primario nos individuos incluidos no estudo COMPASS

s AAS isplada

‘---'

"

L 2

« # ® Rivaroxabana isolada

Rivaroxabana + AAS

Ano

IC: intervalo de confianca;
AAS: acido acetilsalicilico.

Adaptada de: Eikelboomn JW, et al. N Engl ] Med. 2017,377(14):1319-30.°
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Figura 3. Ocorréncia do desfecho composto primario nos individuos incluidos no estudo COMPASS,
divididos em grupos com e sem diabetes

Morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral

0,14 — Diabetes Diabetes
«xns AAS isolado RR 0,74;1C de 95%: 0,61-0,90
===s Rjvaroxabana + AAS RRA 2,3%
0,12 =
. e 107%
Sem diabetes Y
0,10 =| === AAS isolado o
o === Rivaroxabana + AAS I )
E R L8 8%
S 0,08 - R .°
[ L 0,
% 7.2%
4]
o 0,06 = 5,8%
g
2
0,04 = . ®
¢ Sem diabetes
RR0,77;1C de 95%: 0,64-0,93
0,02 7 RRA 1,4%
IC: intervalo de confianga; 0 ! ! ! ! ! I
AAS: acido acetilsalicilico; 0 6 12 18 24 30 36
RRA: reducao do risco absoluto. Meses

Adaptada de: Bhatt DL, et al. Circulation. 2020;141(23): 184 1-54.7
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Figura 4. Ocorréncia de sangramento no grupo rivaroxabana + AAS versus AAS durante o estudo COMPASS
3.5% -
3,0% 1
o 25% T
c
)
g 2.0% 7
=
< 0
o 1.5% 1
K
1,0% 1
0,5% T
00% -
, ' > < Rivaroxabana + AAS Il
{\@\@O . \ AAS isolado Il
QIR ‘
e
<,)'z§\ @‘\Q’ ISTH: International Society on
& Thrombosis and Haemostasis;
AAS: acido acetilsalicilico.

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl ] Med. 2017;377(14):1319-30.°
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