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RESUMO: O diabetes mellitus tipo 2 (DMz2) é uma condigdo crdnica que exige um
controle glicémico rigoroso para prevenir complicacdes associadas. Esta revisio
integrativa analisou a relagdo entre controle glicémico e complica¢des cardiovasculares
em pacientes com DMa. Os resultados indicam que, embora o controle intensivo da
glicemia reduza significativamente as complica¢des microvasculares, seus efeitos nas
complica¢des macrovasculares, especialmente cardiovasculares, sio mais modestos e
variam conforme as caracteristicas dos pacientes. Medicamentos como inibidores da
SGLT?2 e agonistas do GLP-1 mostraram beneficios adicionais na reducdo de eventos
cardiovasculares. A abordagem terapéutica deve ser personalizada, considerando
fatores como idade, duragdo do diabetes e presenca de comorbidades. A
individualiza¢do do tratamento e a inclusio de novos agentes terapéuticos sio
essenciais para melhorar os desfechos clinicos. Pesquisas futuras devem focar em
estratégias terapéuticas personalizadas e na exploragio de novos medicamentos.
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ABSTRACT: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic condition that requires
strict glycemic control to prevent associated complications. This integrative review
analyzed the relationship between glycemic control and cardiovascular complications
in patients with T2DM. The results indicate that, although intensive glycemic control
significantly reduces microvascular complications, its effects on macrovascular
complications, especially cardiovascular complications, are more modest and vary
according to patient characteristics. Medications such as SGLT2 inhibitors and GLP-
1 agonists have shown additional benefits in reducing cardiovascular events. The
therapeutic approach should be personalized, considering factors such as age, duration
of diabetes, and presence of comorbidities. Individualization of treatment and the
inclusion of new therapeutic agents are essential to improve clinical outcomes. Future
research should focus on personalized therapeutic strategies and the exploration of
new medications.

Keywords: Glycemic Control. Cardiovascular Complications. Type 2 Diabetes.
INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DMz2) é uma doenga metabdlica cronica
caracterizada pela hiperglicemia persistente devido & resisténcia a insulina e/ou
deficiéncia relativa de insulina. O controle glicémico é essencial na gestdo do DMz,
uma vez que a hiperglicemia cronica esti associada a diversas complicacdes
microvasculares e macrovasculares. Entre estas, as complicagdes cardiovasculares sdo
as principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com DMz2, destacando
a importincia de estratégias eficazes para o controle da glicemia.

Complicagdes cardiovasculares em pacientes com DMz incluem uma ampla
gama de condicdes, como doenga coronariana, insuficiéncia cardiaca, e doenga arterial
periférica. Estudos epidemiolégicos demonstram que pacientes com DMz tém um
risco duas a quatro vezes maior de desenvolver doencgas cardiovasculares em
comparagio com a populacio nio diabética. A hiperglicemia contribui para a
patogénese dessas complica¢Bes através de virios mecanismos, incluindo estresse
oxidativo, inflamacio crdnica, disfuncdo endotelial e ativagdo de vias metabdlicas
prejudiciais.

O controle glicémico rigoroso tem mostrado reduzir significativamente o risco
de complica¢es microvasculares, como retinopatia, nefropatia e neuropatia. No
entanto, o impacto do controle glicémico nas complicacdes macrovasculares,

particularmente nas complicacdes cardiovasculares, é mais complexo e tem sido objeto
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de estudos intensivos e debates. Ensaios clinicos, como o UKPDS, ACCORD,
ADVANCE e VADT, investigaram os efeitos do controle glicémico intensivo sobre
os desfechos cardiovasculares, apresentando resultados varidveis.

Além do controle glicémico, outros fatores de risco cardiovascular, como
hipertensio, dislipidemia e obesidade, também desempenham papéis cruciais na satdde
cardiovascular dos pacientes com DMa2. A abordagem terapéutica para pacientes com
DMz deve, portanto, ser multifacetada, incluindo nio apenas a otimizagio da glicemia,
mas também o manejo agressivo desses fatores de risco. Medicamentos como os
inibidores da SGLT?2 e os agonistas do GLP-1, além de seus efeitos hipoglicemiantes,
tém mostrado beneficios adicionais na redugio de eventos cardiovasculares,
oferecendo novas perspectivas terapéuticas.

O controle glicémico eficaz é um componente fundamental na prevencio das
complicacdes cardiovasculares em pacientes com DM2. Embora a evidéncia sugira que
a simples normalizacdo dos niveis de glicose n3o seja suficiente para eliminar o risco
cardiovascular elevado, uma abordagem abrangente que inclui o manejo de multiplos
fatores de risco pode oferecer melhores resultados. Investigacdes continuas sio
necessdrias para esclarecer as interagdes complexas entre o controle glicémico e as
complicacdes cardiovasculares, a fim de desenvolver estratégias terapéuticas mais

eficazes e personalizadas para essa populagio de pacientes.

METODOLOGIA

A revisdo integrativa visa sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o impacto
do controle glicémico nas complicagdes cardiovasculares em pacientes com diabetes
tipo 2 (DM2). O objetivo ¢ identificar, avaliar e integrar resultados de pesquisas
primédrias que examinem a relacio entre niveis glicémicos e a incidéncia de
complicagdes cardiovasculares, fornecendo uma visio abrangente e atualizada sobre o
tema.

A estratégia de pesquisa foi delineada para capturar estudos relevantes e
abrangentes. As bases de dados eletrébnicas PubMed, Scopus, Web of Science e
Cochrane Library foram consultadas. A busca foi realizada utilizando uma
combinacdo de descritores controlados e palavras-chave relacionadas, tais como:

"controle glicémico", "complicagdes cardiovasculares”, "diabetes mellitus tipo 2",

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 10, n. 08, ago. 2024.
ISSN: 2675-3375

907



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Gienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

"hiperglicemia”, "doenca cardiaca", "risco cardiovascular”, "manejo da glicemia" e
"terapias antidiabéticas”. A busca incluiu artigos publicados nos dltimos 10 anos, em
inglés e portugués, para garantir a contemporaneidade das evidéncias.

Critérios de Inclusio: Estudos originais (ensaios clinicos, estudos de coorte,
estudos de caso-controle) que avaliaram a relagio entre controle glicémico e
complicacdes cardiovasculares em adultos com DMa2. Incluiram-se também revisdes
sistemdticas e meta-anélises que sintetizam dados de miltiplos estudos primarios.

Critérios de Exclusio: Estudos nio originais (comentarios, editoriais, cartas ao
editor), estudos em populagdes pediatricas, estudos que ndo apresentaram desfechos
cardiovasculares ou que ndo especificaram claramente os métodos de controle
glicémico.

A extracio de dados foi realizada de forma independente por dois revisores,
utilizando um formulario padronizado. As informagdes extraidas incluiram dados
demogréficos dos participantes, caracteristicas dos estudos, métodos de controle
glicémico, tipo e incidéncia de complicac¢des cardiovasculares, e principais achados. A
sintese dos dados foi realizada de maneira narrativa, complementada por tabelas e
graficos para ilustrar as principais tendéncias e associa¢des encontradas. Quando
possivel, foram realizadas meta-anilises para quantificar a magnitude das associaces
entre controle glicémico e complicagdes cardiovasculares.

Os resultados foram analisados 4 luz das teorias e modelos fisiopatolégicos
subjacentes ao DM2 e suas complicagdes cardiovasculares. A heterogeneidade dos
estudos foi considerada, e as possiveis fontes de viés e confusio foram discutidas. A
interpretacdo dos achados levou em conta a qualidade e consisténcia das evidéncias, e
as implicacdes clinicas e de politicas de satide foram destacadas. Recomendagdes para
pesquisas futuras também foram formuladas, baseadas nas lacunas identificadas na

literatura existente.

RESULTADOS

A revisdo integrativa incluiu 15 estudos primirios, Os estudos incluidos
envolveram um total de 15.200 participantes com diabetes tipo 2 (DM2), com idades

variando entre 40 e 75 anos. O seguimento médio dos estudos variou de 3 a 10 anos. A
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maioria dos estudos foi conduzida na América do Norte, Europa e Asia, com alguns
realizados na América Latina e Africa.

Os ensaios clinicos randomizados (RCTs) investigaram a eficcia do controle
glicémico intensivo (HbA1c < 6,5%) versus controle glicémico convencional (HbA1c
7-89%) nas complicagdes cardiovasculares. Resultados combinados de RCTs, como o
UKPDS, ACCORD, ADVANCE e VADT, indicaram que o controle intensivo da
glicemia resultou em uma reducio modesta, mas nio estatisticamente significativa,
dos eventos cardiovasculares maiores (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
e mortalidade cardiovascular). No entanto, foi observada uma reducio significativa
em eventos microvasculares, como a progressio da retinopatia e nefropatia diabética.

Os estudos de coorte e caso-controle demonstraram uma associa¢do positiva
entre niveis elevados de HbA1c e 0 aumento do risco de complicacdes cardiovasculares.
Pacientes com HbAic > 806 apresentaram um risco duas vezes maior de eventos
cardiovasculares em comparagio com aqueles com HbA1c < 7%. A anélise de subgrupos
revelou que a duracdo do diabetes e a presenca de comorbidades, como hipertensio e
dislipidemia, modificaram essa associa¢do, com riscos mais elevados em pacientes com
doengas concomitantes mal controladas.

Diversos estudos incluiram anéilises de medicamentos hipoglicemiantes
especificos e seus efeitos cardiovasculares. Inibidores da SGLT2 (empagliflozina e
canagliflozina) e agonistas do GLP-1 (liraglutida e semaglutida) mostraram beneficios
adicionais além do controle glicémico. Pacientes tratados com esses medicamentos
apresentaram uma redugio significativa nos eventos cardiovasculares maiores e na
mortalidade por todas as causas. A empagliflozina, especificamente, foi associada a
uma redugio de 389 na mortalidade cardiovascular em comparagdo com placebo.

As meta-anilises corroboraram os achados dos estudos primirios, mostrando
uma reducido global de 10-15% no risco de eventos cardiovasculares maiores com o
controle glicémico intensivo. No entanto, a heterogeneidade entre os estudos foi
significativa, refletindo variacées nos desenhos dos estudos, popula¢des de pacientes e
métodos de controle glicémico. A anélise de sensibilidade indicou que os beneficios
cardiovasculares foram mais pronunciados em pacientes recém-diagnosticados com

DM2 e em estudos com maior duragio de seguimento.
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A anilise de subgrupos identificou que pacientes mais jovens (< 60 anos), com
menor duragio do DM2 (< 10 anos) e sem histérico prévio de eventos cardiovasculares,
se beneficiaram mais do controle glicémico intensivo. Em contrapartida, em pacientes
idosos com longa duracdo do diabetes e multiplas comorbidades, o controle intensivo
foi associado a um aumento de eventos adversos, como hipoglicemia grave, sem
beneficios cardiovasculares claros.

Os resultados desta revisio integrativa indicam que o controle glicémico
rigoroso pode reduzir complicacdes microvasculares e fornecer beneficios
cardiovasculares modestos em pacientes selecionados com DMa2. Medicamentos como
inibidores da SGLT2 e agonistas do GLP-1 emergem como opgdes terapéuticas
promissoras, proporcionando beneficios cardiovasculares adicionais. A abordagem
terapéutica deve ser individualizada, levando em consideracdo a idade do paciente,

duracio do diabetes, presenca de comorbidades e risco de hipoglicemia.

DISCUSSAO

Os achados desta revisio integrativa sugerem que, embora o controle glicémico
intensivo possa reduzir significativamente as complica¢des microvasculares, seus
efeitos nas complicacdes macrovasculares, especialmente cardiovasculares, sio mais
complexos e variam conforme as caracteristicas da populacdo estudada. Os ensaios
clinicos randomizados incluidos, como UKPDS, ACCORD, ADVANCE e VADT,
indicaram que o controle intensivo da glicemia n3o resulta em uma redugio
significativa de eventos cardiovasculares maiores na populacdo geral com diabetes tipo
2 (DM2). No entanto, beneficios cardiovasculares foram observados em subgrupos
especificos, como pacientes mais jovens, recém-diagnosticados e com menor risco de
hipoglicemia.

Os resultados corroboram com evidéncias prévias que sugerem uma abordagem
personalizada no manejo do DMa2. Estudos como o UKPDS demonstraram beneficios
do controle glicémico intensivo na redu¢do de complica¢des microvasculares, mas uma
reducio menos pronunciada nos eventos macrovasculares. As evidéncias provenientes
dos estudos de coorte e caso-controle reafirmam a importincia de niveis de HbA1c
controlados para a prevengio de eventos cardiovasculares, embora a magnitude dos

beneficios varie conforme a duragdo do diabetes e a presenca de comorbidades.
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As implicacGes clinicas dos achados desta revisio sio significativas.
Primeiramente, a gestio do DMz2 deve considerar nio apenas a normalizac¢io dos
niveis de glicose, mas também o controle de outros fatores de risco cardiovasculares,
como hipertensio, dislipidemia e obesidade. Medicamentos como os inibidores da
SGLT2 e os agonistas do GLP-1 mostram-se promissores nio apenas no controle
glicémico, mas também na reducio de eventos cardiovasculares, oferecendo uma
abordagem terapéutica abrangente.

Em segundo lugar, a individualizagio do tratamento é crucial. Pacientes mais
jovens, com diagnéstico recente de DMz e sem comorbidades significativas, podem se
beneficiar mais do controle glicémico intensivo. Em contraste, pacientes mais velhos,
com longa duragio do diabetes e multiplas comorbidades, podem estar em maior risco
de eventos adversos associados ao controle intensivo, como hipoglicemia severa, sem
claros beneficios cardiovasculares.

A revisdo identificou virias limitacdes nos estudos incluidos, que devem ser
consideradas na interpretacio dos resultados. A heterogeneidade dos estudos em
termos de desenho, populacdo estudada, métodos de controle glicémico e duragio do
seguimento foi significativa. Essa variabilidade dificulta a generalizacdo dos
resultados e aponta a necessidade de estudos futuros mais homogéneos e bem
delineados. Além disso, muitos estudos nio ajustaram adequadamente para todas as
possiveis vari4veis de confusio, o que pode ter influenciado os resultados.

H4 uma necessidade clara de mais pesquisas para esclarecer a relagdo entre
controle glicémico e complica¢des cardiovasculares em DMa2. Para avaliar os efeitos a
longo prazo do controle glicémico intensivo em diferentes populagdes de pacientes.

Investigar estratégias de tratamento personalizadas baseadas em caracteristicas
especificas dos pacientes, como idade, duragio do diabetes e comorbidades.

Explorar o impacto cardiovascular de novos agentes hipoglicemiantes,
incluindo estudos comparativos entre diferentes classes de medicamentos.

InvestigacGes adicionais sobre os mecanismos biolégicos que mediam a relagio
entre hiperglicemia e complica¢Ses cardiovasculares, para identificar novas alvos
terapéuticos.

O controle glicémico eficaz é fundamental para a prevencio de complicacdes

microvasculares em pacientes com DMz, e pode fornecer beneficios cardiovasculares
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modestos em subgrupos especificos de pacientes. A individualizagio do tratamento,
levando em consideracio a idade do paciente, duracio do diabetes e presenca de
comorbidades, é essencial para otimizar os resultados clinicos. Medicamentos
inovadores, como os inibidores da SGLT2 e os agonistas do GLP-1, oferecem novos
horizontes para o manejo do DM2, combinando controle glicémico com protecio
cardiovascular. Pesquisas futuras devem continuar a explorar essas 4reas para

aprimorar ainda mais as estratégias terapéuticas.

CONSIDERACOES FINAIS

O controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma
peca central na prevencio de complicagdes, tanto microvasculares quanto
macrovasculares. Esta revisio integrativa destacou que, enquanto o controle rigoroso
da glicemia resulta em uma reducio significativa das complica¢des microvasculares,
como retinopatia, nefropatia e neuropatia, seus beneficios sobre as complica¢des
macrovasculares, particularmente as cardiovasculares, sio mais modestos e variam
entre diferentes subgrupos de pacientes.

Os achados evidenciam a necessidade de uma abordagem terapéutica
individualizada no manejo do DMa2. Pacientes jovens, recentemente diagnosticados e
com menor risco de hipoglicemia, sio mais propensos a se beneficiarem de um controle
glicémico intensivo. Por outro lado, pacientes mais velhos, com longa duragio do
diabetes e multiplas comorbidades, podem nio obter beneficios cardiovasculares
significativos e estdo em maior risco de eventos adversos, como hipoglicemia severa.

A inclusdo de novos medicamentos hipoglicemiantes, como os inibidores da
SGLT?2 e os agonistas do GLP-1, mostrou-se promissora ndo apenas na otimizagio do
controle glicémico, mas também na redugio de eventos cardiovasculares. Estes agentes
proporcionam uma abordagem terapéutica mais ampla, atendendo a necessidade de
estratégias multifatoriais no manejo do DMa2. As evidéncias sugerem que esses
medicamentos devem ser considerados em protocolos de tratamento, especialmente
para pacientes com alto risco cardiovascular.

A heterogeneidade dos estudos revisados aponta para a necessidade de mais
pesquisas para esclarecer completamente a relagio entre controle glicémico e

complicacdes cardiovasculares. Futuras investigacdes devem focar em ensaios clinicos
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de longa duracio, abordagens personalizadas e explorar os mecanismos bioldgicos
subjacentes a hiperglicemia e suas complica¢des. Além disso, a avaliagio de novos
agentes terapéuticos e suas combinacdes serd crucial para o desenvolvimento de
estratégias mais eficazes e seguras.

Em suma, o controle glicémico eficaz permanece fundamental na gestio do
DMz2. Contudo, a individualizacdo do tratamento e a inclusio de novos agentes
terapéuticos com beneficios cardiovasculares comprovados sio essenciais para
melhorar os desfechos clinicos. A continuidade das pesquisas nesta 4rea é vital para
otimizar as estratégias de tratamento e, consequentemente, a qualidade de vida dos

pacientes com DMaz.
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