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RESUMO

Pacientes com DM1 de longa data tem risco aumento de eventos cardiovasculares e
de morte. E incerto se as calculadoras de risco CV atualmente disponiveis s&o
adequadas para esses individuos. Esse estudo visa avaliar a performance das

calculadoras da SBC, da SBD e a T1RE em uma amostra com DM1 de longa duragéo

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1; Risco cardiovascular; Calculadoras de
risco cardiovascular; Mortalidade



ABSTRACT

Patients with long-standing type 1 diabetes have an increased risk of cardiovascular
events or death. It is unclear if the currently available CV risk calculators are suitable for

these individuals. This study aimed to evaluate the performance of the SBD, SBC and

T1RE calculators in a sample with long-standing T1D.

Keywords: Type 1 diabetes; Cardiovascular risk; Cardiovascular risk calculators;
Mortality
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1 INTRODUGAO

Nas décadas mais recentes, houve uma tendéncia de queda na mortalidade por
doenga cardiovascular (DCV) em diabéticos tipo 1 e tipo 2 e ndo diabéticos, com uma
queda mais importante na populacdo diabética, como mostrou o US Nation Health
Interview Survey de 1988 a 2015. Isso se deve provavelmente a maior énfase no controle
do diabetes mellitus (DM), melhor manejo das complicagdes e avangos no tratamento
farmacoldgico. (Htay, 2019) Contudo, quando avaliamos os estudos separadamente,
nota-se que boa parte nao discriminou populagédo com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e que a maioria dos estudos que avaliam eficacia
medicamentosa e estratificagdo de risco cardiovascular (RCV) incluem majoritariamente
pacientes com DM2.

Em relacdo a avaliacdo de RCV, esta desempenha um papel crucial no
reconhecimento e manejo de potenciais desfechos criticos em pacientes com diabetes
tipo 1 (DM1). Em vista a predominancia de pacientes com DM2 nos estudos, como
mencionado anteriormente, a sua utilizagdo em doentes com DM1 suscita preocupagoes
relativas a superestimagao do risco nesta populagdo. Ao contrario da DM2, que esta
associada a sindrome metabdlica, a DM1 ¢é uma doenga autoimune, néo
necessariamente relacionada aos fatores de RCV tradicionais. No entanto, DCV é

responsavel por 30 a 44% de todas as mortes em individuos com DM1.

1.1 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES COM DM1

Diferentes fatores parecem influenciar no desenvolvimento de DCV em pacientes
com DM1 e DM2. Enquanto na populagdo geral a idade avangada € o fator que mais
agrega risco absoluto, no DM1, o tempo de doenga parece ter um impacto relevante, o
que é corroborado por apresentarem nao sé mais desfechos CV do que a populagao
geral, mas também de forma mais precoce. Adultos jovens de 21 a 30 anos com DM1

tem um risco 11 vezes maior e aqueles entre 31 e 40 anos, 13 vezes maior de
mortalidade

CV, em comparagédo com os seus pares sem DM com a mesma idade e 0 mesmo sexo.
O inicio da doenga com menos de 10 anos de idade resulta em perda de mais anos de
vida, comparado a diagndsticos mais tardios, ratificando a importancia de tempo de

doen% isolodp% 8[8’992/ '&%%tr? aep%%\/e(s-rs%”’alzj(r%zgr}to de RCV nessa populagao tem como

pilar o maior tempo de exposi¢cao a hiperglicemia (Rosengren, 2023). Contudo, um estudo
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de coorte com base no Registro Nacional de Diabetes da Suécia acompanhou 33.333

individuos com diabetes tipo 1 e 166.529 individuos do grupo controle, sem diabetes,
pareados por idade, sexo e regiao por uma média de 10,4 anos. Mesmo com fatores de
risco (hemoglobina glicada (Hb1Ac), pressao arterial, lipoproteina de baixa densidade
(LDL), albuminuria e tabagismo) dentro do alvo, o risco de insuficiéncia cardiaca
permaneceu significativamente mais alto, em 97%, no grupo com diabetes em relagao
ao controle. Isso mostra que a predisposi¢ao de doencga cardiovascular no diabetes tipo
1 pode ser atribuida apenas parcialmente a fatores de risco, com os escores de RCV
sendo pobremente aplicaveis a essa populacdo. Outro estudo com a mesma base de
dados mostrou que pacientes com DM1 e Hb1Ac de 6,9% ou menos ainda tinham um
risco duas vezes maior de morte em relagdo a populacdo geral ajustadas para idade e
sexo. Esse e outros dados sugerem que além do controle glicEmico, outros fatores
contribuem para o aumento da incidéncia de DCV nessa populagédo. (Tecce, 2022)

A rigidez arterial pode ser um desses fatores contribuintes, dado que ja foi
encontrado um aumento em pacientes jovens com DM1 em relagdo a individuos
saudaveis, sugerindo uma aterosclerose subclinica de inicio precoce. Essa diferenga foi
ainda maior em individuos que iniciaram a doenga com menos de 10 anos de idade,
reforgando a importéncia do tempo de doenca nos desfechos CV. Além disso, as
lipoproteinas carreadoras de colesterol, tanto LDL quanto lipoproteinas de alta densidade
(HDL), apesar de apresentarem valores semelhantes a populagcédo geral, parecem ter
alteragdes estruturais que as conferem maior potencial aterogénico nessa populagéo
(Tell, 2020).

1.2 PRINICIPAIS CALCULADORAS DE RISCO CARDIOVASCULAR DISPONIVEIS
PARA POPULACAO COM DIABETES

A maior parte das calculadoras preconizadas para a populagao adulta, como a da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e da Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC) nao faz distingdo entre os tipos de diabetes e acaba por considerar a maioria dos
pacientes com DM1 de alto ou muito alto risco.

A SBC, em sua diretriz de 2019, considera como de alto risco cardiovascular todos os
pacientes com diabetes na presenca de LDL entre 70 e 189mg/dL e presenca de
estratificador de risco (homens >47 anos, mulher >53 anos, diabetes ha >10 anos,
historia familiar de DCV prematura, tabagismo, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
sindrome metabdlica, microalbuminuria >30mg/g de creatinina e/ou retinopatia, taxa de

filtracdo glomerular < 60mL/min) ou presenga de doenca arterial ateroscleroética
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subclinica (ultrassonografia de carétidas com presencga de placa > 1,5 mm; ITB < 0,9;

escore de calcio coronario > 10 unidades Agatston; presenca de placas ateroscleroéticas
na angiotomografia de coronarias). Portadores de DM sem esses estratificadores de risco
ou critérios para doenca aterosclerética subclinica sdo considerados de risco
intermediario. Para essa populacdo de risco intermediario é recomendada a realizacao
de escore de calcio (CACS) e, se ele for nulo, recomenda-se nao iniciar estatina. Se
diferente de zero, devem receber estatinas de alta poténcia e/ou ezetimiba, com alvo de
LDL < 70mg/dL. Nos individuos de risco alto ou muito alto, o alvo de LDL buscado deve
ser < 50m/dL. (Faludi, 2017)

Segundo a atualizagdo da diretriz da ESC de 2023, estatinas devem ser
consideradas para reducéo dos niveis de LDL em todos os adultos com mais de 40 anos
que tem DM1 e nao tem histoérico de DCV, visando a diminui¢gao do risco cardiovascular.
Além disso, o uso de estatinas deve ser considerado em adultos com menos de 40 anos
que possuem DM1 e apresentam outros fatores de risco para DCV ou danos
microvasculares nos 6rgaos, ou ainda um risco de DCV de 10 anos igual ou superior a
10%. Apesar das recomendacgdes abrangentes para uso de estatina, a ESC reforga a
importancia de usar calculadoras especificas para essa populacdo, como a ST1RE. Esta
ultima recomendacéo é classificada como categoria Ilb, ou seja, pode ser considerada,
porém sua utilidade é menos estabelecida. (Marx, 2023)

A American Heart Association (AHA) se assemelha a ESC em relagao a indicagao
de estatina para todos os pacientes com mais de 40 anos portadores de diabetes. Uma
diferenga significativa é que considera como estratificador de risco duragdo de DM
superior a 10 anos para DM2 e superior a 20 anos em pacientes com DM1. A AHA, por
sua vez, nao fornece informacdes sobre calculadoras alternativas para portadores de
DM1 (Arnett, 2019).

A American Diabetes Association (ADA) reforca a inexisténcia de um algoritmo de
predigdo de risco amplamente utilizado para pacientes com DM1 e, portanto, sugere o
uso de estratégias diagnosticas semelhantes a populagdo geral. Ressalta que os
algoritmos do Framingham Heart Study e do UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
nao tiveram capacidade de predizer adequadamente eventos CV na populagdo com DM1
e que outras calculadoras de ampla utilizacdo também nao diferenciam pacientes com
DM1 e DM2. A ADA faz mengao ao algoritmo do Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications, que incluem medidas foram do estudo de Framingham, como contagem
de leucdcitos, albuminuria e duragdo do DM em seu algoritmo.

A falta de consenso entre diferentes sociedades destaca a complexidade na
estratificacdo do risco cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 1 (DM1). Por um

lado, essa populacdo apresenta uma incidéncia elevada de eventos cardiovasculares e
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mortalidade precoce. Por outro lado, superestimar o RCV tem impacto consideravel no

manejo clinico de pacientes com DM1, especialmente entre os mais jovens, pois metas
ambiciosas para reducdo de LDL frequentemente exigem estratégias de tratamento
agressivas e maior prescrigao de antiagregantes plaquetarios, aumentando assim o risco
associado. Além disso, ha uma sobrecarga potencial no sistema de saude devido ao
aumento na demanda por exames complementares para avaliagao cardiovascular. Uma
ferramenta que identifique caracteristicas relevantes no DM1, indicativas de maior risco
cardiovascular, poderia ser vantajosa para direcionar o tratamento apenas aqueles que
verdadeiramente se beneficiariam desse enfoque. Diante da escassez de estudos
focados na estimativa precisa de risco cardiovascular em pacientes com DM1, este

estudo procura esclarecer a abordagem mais adequada para tal avaliagao.

2 OBJETIVOS

Esse estudo tem como objetivos:

1. Investigar desfechos cardiovasculares e mortalidade em pacientes com DM1 ha
mais de 20 anos

2. Estimar o RCV em 10 anos com base nas calculadoras de risco cardiovascular da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, da Sociedade Brasileira de Diabetes e com

a Type 1 Risk Engine do Steno Diabetes Center

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma analise retrospectiva dos prontuarios de pacientes com mais de
20 anos de DM1 e foi calculado o RCV com base em dados de 10 anos atras pelas
calculadoras da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) e a Type 1 Risk Engine do Steno Diabetes Center. Foram observados
infarto agudo do miocardio (IAM) nao fatal, acidente vascular encefalico (AVE) nao fatal
e morte até os dias atuais e foi avaliada a associagao entre os riscos calculados e os

desfechos

4 RESULTADOS

Foi incluida uma amostra de 123 pacientes, sendo 68 (55,3%) do sexo feminino e
4 (3,25%) fumantes. A média de idade em 2024 era 38 + 11,13 e a duragdo média do
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DM1 em 2024, 26 * 6,63 anos. A classificagdo de risco segundo as calculadoras esta

presente na Tabela 1.

Tabela 1. Percentual de pacientes em cada categoria de risco CV segundo as

diferentes calculadoras avaliadas

SBC (n=123) SBD (n=111) T1RE (n=95)
Baixo risco 0 24.5% (27) 82,3% (79)
Risco intermediario 9,8% (2) 0,9% (1) 14,7% (14)
Alto risco 88,6% (109) 48,2% (53) 2,1% (2)
Muito alto risco 1,6% (2) 26,4% (30) 0

Desfechos CV nao fatais ocorreram em 3 pacientes (2 IAM e 1 AVC) e 4 mortes
foram relatadas. As causas de morte foram insuficiéncia cardiaca, cancer de mama,
sepse e morte subita.

Houve associagdo entre ébito e RCV calculado pela SBC (p=0,001) e T1RE
(p<0,001), e entre eventos CV e RCV pela SBC (p<0,001) e T1RE (p=0,036). O risco CV
estimado pela SBD nao foi associado com eventos CV (p=0,34) ou morte (p=0,585).

De acordo com a SBC, 90,24% dos pacientes tinham alto ou muito alto risco, mas
93,7% desses nao teve qualquer desfecho. Segundo a T1RE, 2,1% tinham alto ou muito
alto risco CV, e desses, 1 evoluiu com ébito.

Dois pacientes classificados pela T1IRE como risco intermediario e 1 classificado
como baixo risco teve evento CV e um paciente classificado como baixo risco morreu.
Nao foi possivel estimar o RCV pela T1RE em 2 casos de morte.

Morte foi associada com complicagbes diabéticas (p<0,001). Nao houve
associagao entre desfecho e idade, duracédo do DM1 ou tabagismo.

O IMC médio foi compativel com sobrepeso (26,16 kg/m2) e 23% dos pacientes
esta na faixa de obesidade. Além disso, apresenta uma prevaléncia de HAS de 32,3% e
de sedentarismo de 53,33%. Em relagcao aos exames laboratoriais, LDL médio foi de 95,3
mg/dL e a Hb1Ac de 8,0% em 2014. Apesar disso, poucos pacientes apresentaram os

desfechos estudados.

5 DISCUSSAO

Nesse estudo, identificamos que a calculadora de risco da SBD n&o se associou

com morte ou eventos CV e a TIRE em 10 anos. A calculadora da SBC teve associagao

com eventos e mortes, porém as custas de classificar 90,2% da amostra como alto risoc
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ou muito alto risco, superestimando-o na grande maioria dos pacientes. O T1RE também

se associou a eventos e mortes pode ser uma ferramenta mais adequada para avaliar o
risco CV em individuos com DM1, porém subestimou o risco em dois pacientes que
apresentaram desfechos.

As carateristicas da amostra, como tempo de diabetes, podem estar relacionadas
com a falta de associacdo dos eventos CV e morte com alguns fatores de risco
independentes.

Vale ressaltar que a populacado estudada nao apresenta caracteristicas de baixo
risco CV. Apresenta um IMC médio compativel com sobrepeso (26,2% kg/ ?2), 23% esta
na faixa de obesidade e 39% ¢é sedentaria. Em relagdo aos exames laboratoriais, também
nao sao caracteristicos de controle metabdlico adequado, com LDL médio de 95,6 mg/dL
e Hb1Ac de 8,0% ha 10 anos. Apesar disso apenas 20% usavam estatina e esta foi
prescrita para 17 pacientes nesses 10 anos.

Corroborando os achados da nossa analise, um estudo observacional
retrospectivo em uma coorte italiana comparou a performance da calculadora de risco
cardiovascular em 10 anos ESC segundo as diretrizes de 2019 com ST1RE. Foram
avaliados 443 pacientes com DM1 de 30 a 65 anos e destes, 24 (5,2%) apresentou algum
desfecho CV em por 8,5 = 5,5 anos de acompanhamento. O estudo concluiu que a
categoria de muito alto risco da ESC tem boa sensibilidade (91,7%), porém baixa
especificidade (64,4%) para estimar eventos na populagdo com DM1, e apresenta
resultados insatisfatorios para as demais categorias. A ST1RE teve boa performance no
geral em todos os grupos — sensibilidade de 46%, 42% e 12% e especificidade de 89%,
94% e 15% para pacientes de considerados alto, moderado e baixo risco,
respectivamente. Nos pacientes com mais de 35 anos, nenhum era de risco moderado
pela ESC. Dentre aqueles de alto risco pela ESC, 8,1% também o eram segundo o
ST1RE e os demais, foram reclassificados como risco moderado. No grupo de muito alto
risco pela ESC, 12% foram confirmados pelo ST1RE, 28,9% foram reclassificados como
alto e 59,1% como risco intermediario usando o ST1RE. Em pacientes com > 50 anos, o
ESC pareceu performar melhor, visto que a idade tem um impacto importante na
estimativa de risco CV, com 77% dos pacientes de alto ou muito alto risco confirmados
pelo ST1RE (Tecce, 2022). Esses dados corroboram que calculadoras tradicionais de
risco CV (nesse caso, da ESC e no nosso caso, SBC) superestimam o risco CV em
pacientes com DM1. Na coorte italiana, isso se mostrou mais evidente em categorias de
alto risco pela ESC, na qual grande parte dos pacientes foi reclassificada como moderado
risco, e também em populagbes mais jovens, nas quais as discrepancias entre as
populagdes foi mais evidente.

Um grupo de estudos australiano visando estabelecer a relacdo entre ST1RE e
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doenca aterosclerdtica subclinica, avaliou o escore de calcio e a estratificagdo de risco

pela ST1RE e pela diretriz da ESC de 2019 dentre os 85 pacientes portadores de DM1.
A idade média foi de 35,4 £ 10,3 anos e duracdo de DM 17,0 £ 10,1 anos. Destes, 67
(78,9%) tinham escore de calcio 0, 17 (20%), entre 0 e 100 e 1 (1,2%), maior do que 100.
Duragdo do DM1, IMC, neuropatia e LDL foram independentemente associados com
escore de calcio positivo em analise multivariada. O valor preditivo positivo para um
escore de calcio positivo foi de 85,7% para a categoria de alto risco da ST1RE e 31,3%
para ESC. Concluiu-se entdo que o ST1RE foi superior a estratificacao de risco pela ESC
em identificar CAC positivo (Goh, 2023). O calculo de risco CV pela ESC nao foi capaz
de predizer adequadamente a presenca de aterosclerose subclinica, mostrando, mais
uma vez, que sobreavalia o risco na populagdo com DM1.

Em concordancia com os achados em nosso estudo, € possivel perceber que
calculadoras de risco CV tradicionais, como a da SBC e da ESC, classificam grande parte
da populacdo com DM1 como alto risco CV, o que n&o se confirma aos utilizarmos a
ST1RE para o calculo. O estudo australiano foi capaz de demonstrar que, nao so existe
discrepancia entre as calculadoras, como a ST1RE se mostrou superior na identificagéo
de doenca aterosclerdtica subclinica. Essa descoberta é significativa, uma vez que
pacientes classificados como de muito alto risco geralmente sdo identificados de forma
mais consistente por diversas calculadoras, tornando-se alvos mais evidentes para
intervengdes terapéuticas antilipemiantes.

E importante reforcar a baixa ocorréncia de desfechos CV (2,4%) e mortalidade
(3,2%) em nossa amostra, mesmo na vigéncia de um percentual pequeno de pacientes
em uso de estatina. O mesmo ocorreu no estudo italiano, em que apenas 7,9% faziam
uso de estatina, e eventos CV ocorreram em 5,2% da populacdo. Caso fossem seguidas
as diretrizes da SBC ou da ESC, 90,2% da nossa amostra e 91,64% da amostra italiana
teriam indicacao indiscutivel de estatina (alto ou muito alto risco) e nos demais, a mesma
poderia ter sido considerada (risco intermediario). Isso implicaria em uma prescri¢ao
excessiva desse medicamento, o qual, além de nao ser isento de riscos, também serve
como indicador de maior risco cardiovascular. Isso, por sua vez, esta associado a
tendéncia de prescricdo mais elevada de antiplaquetarios, bem como a uma maior
necessidade de exames para a avaliacao cardiovascular, resultando em custos
adicionais.

Diante desse cenario, nota-se que a auséncia de discriminagao entre os tipos de
DM pelas calculadoras tradicionais de RCV resulta em uma superestimacao do risco na
populagdo em DM1. A ST1RE é uma ferramenta que emergiu a fim de preencher essa
lacuna de conhecimento, mas que necessita de mais estudos para confirmar sua

acuracia. Diversos estudos tém sido conduzidos, demonstrando sua notavel capacidade
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de prever desfechos CV nessa populagdo, porém em nossa amostra ela subestimou o

risco em 2 pacientes. Além disso, a facilidade de aplicagdo da ST1RE a torna uma
ferramenta promissora para uso na pratica clinica.

As limitagcbes desta pesquisa envolvem a auséncia de dados de alguns pacientes,
podendo estar associada a um grupo com menor ades&o, o que, por conseguinte, poderia
representar uma populagao com desfechos mais desfavoraveis.

Sao necessarios mais estudos, com maior numero de pacientes e com avaliagao
de desfechos em idades mais avancadas para melhor avaliacdo do risco CV em
pacientes com DM1 e da capacidade de calculadoras especificas de DM1 em predizer

eventos CV.

6 CONCLUSAO

Na nossa amostra, o risco a 10 anos de eventos CV e morte foi associado com o
SBC e T1RE, mas nédo com a calculadora SBD. O T1RE parece ser a ferramenta mais
adequada para avaliar o risco CV em individuos com DM1. As carateristicas da amostra,
como tempo de diabetes, podem estar relacionadas com a falta de associagdo dos

eventos CV e morte com alguns fatores de risco independentes.
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