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Resumo

Introducdo: Um diabético tipo 2 tem grande probabilidade de vir a desenvolver
complicacBes macrovasculares, relacionadas com a aterosclerose, sendo responsaveis
por quase 90% da mortalidade em diabéticos. O aparecimento destas patologias resulta
de um processo multifatorial, englobando vérios fatores. O risco cardiovascular (RCV)
é acedido por calculadores/preditores especificos, neste caso para diabéticos. Como
auxilio nesta avaliacdo, pode recorrer-se a testes e métodos imagioldgicos, como 0s

parametros de stiffness arterial.

Objetivos: O objetivo principal deste estudo foi avaliar a existéncia de complicagoes
macrovasculares em doentes diabéticos tipo 2, bem como o seu RCV. Havia ainda como
objetivos, avaliar os parametros de rigidez arterial, caraterizar os diferentes fatores de

risco e tragar o perfil farmacoterapéutico destes doentes.

Métodos: Foram feitos questionarios em papel, baseados nos varios fatores de risco e
de forma a permitir o acesso ao RCV. Obtiveram-se 70 inquéritos de diabéticos tipos 2,
os quais foram analisados estatisticamente pelo software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS).

Resultados e Discussdo: A amostra apresentava uma média de idade de 73,3+11,1 anos
e era constituida por 52,9% de homens. Grande parte dos diabéticos apresentava estilos
de vida saudaveis, sendo a duracdo meédia da diabetes de 18,4+11,2 anos. Uma
percentagem de 28,6% ja tinha sofrido um evento cardiovascular. Os valores médios de
glicemia em jejum foram de 148+14mg/dl e a HbAlc média foi de 7,5+1,1%. Os
valores de pressao arterial e do perfil lipidico estavam controlados em grande parte dos
doentes. Do total, 44,0% e 46,0% encontrava-se com risco muito alto para doenca
arterial coronéria (DAC) e para acidente vascular cerebral (AVC), respetivamente. Ndo

se conseguiu analisar estatisticamente os parametros de rigidez arterial.

Concluséo: Apesar de apresentarem habitos de vida saudaveis, os doentes apresentaram
uma elevada prevaléncia de complicac6es macrovasculares, bem como valores de risco
de DAC e AVC relativamente altos.

Palavras-chave: aterosclerose, complicacbes macrovasculares, fatores de risco,

diabetes mellitus tipo 2, risco cardiovascular, stiffness arterial,
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Abstract

Introduction: A type 2 diabetic has higher probability of developing macrovascular
disease, which is mostly related with atherosclerosis, and is responsible by almost 90%
of diabetic’s mortality. The emerging of this pathology, results of a multifactorial
process, which  encompasses diverse factors. The cardiovascular risk (CVR) is
assessed by specific calculators/predictors for diabetics. To assist in this evaluation, it

may be used imagiologic thecniques and tests, like the arterial stiffness parameters.

Objectives: The main goal of this study was evaluating the existence of macrovascular
disease as well as the CVR in type 2 diabetics. Other objectives were to evaluate the
arterial stiffness parameters, characterize various risk factors and trace the

pharmacotherapeutic profile of patients.

Methods: Questionnaires were made on paper with questions based on different risk
factors, so that it was possible to access the CVR. It were obtained 70 questionnaires of
type 2 diabetics, which were statistically analyzed by the software Statistical Package
for Social Sciences (SPSS).

Results and Discussion: The sample presented a mean age of 73,3+11,1 years and it
consisted in 52,9% male. A big part of the patients had healthy lifestyles and a mean
diabetes’ duration of 18,4+11,2 years. The percentage of 28,6% had suffered from a
cardiovascular event. The mean values of fasting blood glucose levels were 148+14
mg/dl and mean HbA;. was 7.5+1.1%. The arterial pressure values and lipid parameters
were controlled in most cases. Of total diabetics, 44,0% and 46,0% was at very high
risk to develop coronary heart disease (CHD) and stroke, respectively. It was not
possible to statistically analyze arterial stiffness parameters due to the low number of

respondents who performed these tests.

Conclusion: Despite of presenting healthy lifestyles, the diabetic respondents presented
high prevalence of macrovascular complications, as well as CVR relatively high of
CHD and stroke.

Keywords: diabetes mellitus type 2, macrovascular disease, atherosclerosis,

cardiovascular risk, arterial stiffness, risk factors

VI
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1. Introducéo
1.1. A diabetes mellitus

1.1.1. Definicéo

Segundo a Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD), a diabetes mellitus (DM) €
caraterizada por uma desordem metabodlica de etiologia maltipla, composta por uma
hiperglicemia crénica e por distarbios no metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos
e proteinas, resultantes de deficiéncias na secrecao e/ou acdo da insulina. (1)

A insulina ¢ uma hormona produzida pelas células B dos ilhéus de Langerhans,
localizados no pancreas enddcrino, que permite que a glucose em circulagdo no
organismo entre nas células, onde é depois convertida em energia ou armazenada sob a
forma de glicogénio. Havendo alteracGes na acéo e/ou excrecao da insulina vao ocorrer,
consequentemente, problemas na absorcdo da glucose, que se mantera em circulacao,
originando o estado de hiperglicemia, que se tornara crénica. (2) A curto prazo e quando
ndo tratada, a hiperglicemia pode levar a sintomas como polidipsia, polifagia,
sonoléncia, letargia, alteragdes da visdo, cetoacidose, infecOes recorrentes, perda de
peso e poliuria. (3,4) A longo prazo, este estado patoldgico leva a alteracao e, posterior,
danificacdo do sistema vascular do organismo, podendo ter como alvo 0s vasos
sanguineos de pequeno calibre ou os de grande calibre, assumindo a designacdo de

patologia micro e macrovascular, respetivamente. (5)

1.1.2. Classificacéo

Esta patologia cronica foi classificada pela primeira vez em 1980, pela Organizacéao
Mundial de Saude (OMS), mas desde ai, a classificacdo proposta ja sofreu algumas
alteracdes. Assim, a DM tem como tipos predominantes a diabetes mellitus tipo 1
(DMT1) e a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Existem outras categorias menos
frequentes como a diabetes gestacional (DMG) e os tipos raros relacionados com
sindromes genéticas, patologias do pancreas exdcrino, endocrinopatias, exposicdo a

certos xenobidticos, virus, entre outras possiveis causas desconhecidas. (3,4,6)

A DMT1 tem causa idiopatica ou autoimune, ocorrendo um ataque as ceélulas
produtoras de insulina pelo sistema imunitario, nomeadamente linfécitos T e

macrofagos, (7) o que leva a incapacidade de produzir insulina. Os individuos que
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sofram deste tipo de DM devem adotar uma terapia baseada na administracdo de
insulina, a par de uma alimentagdo cuidada e exercicio fisico. Normalmente, tem maior
prevaléncia em criancas e adolescentes com idade inferior a 20 anos, e 0s sintomas,
antes referidos, manifestam-se de forma subita, sendo a cetoacidose mais frequente
neste tipo de DM. (2) Em geral, esta patologia ocorre em individuos ndo obesos, mas
também os obesos podem desenvolver DMT1. Cerca de 85 a 90% dos casos
caraterizam-se pela presenca de anticorpos especificos, responsaveis pelo
desencadeamento da destruicdo das celulas dos ilhéus ou da insulina, isto quando tem
origem autoimune. Relativamente a causa idiopatica, os individuos apresentam uma
insulinopenia permanente sem evidéncias de processo autoimune, porém os individuos
nesta situacdo sdo maioritariamente africanos ou asiaticos. (1) Pensa-se, ainda, que a

DMT1 possa ter a ver com fatores ambientais. (3)

A DMT?2 representa 85 a 95% de todos os diabéticos, geralmente individuos adultos.
No entanto, recentemente vém surgindo cada vez mais casos de criangas que padecem
desta enfermidade relacionada, fundamentalmente, com os estilos de vida. No caso da
DMT?2, a insulina continua a ser produzida pelo organismo, mas nao ¢ suficientemente
produzida ou ndo € devidamente reconhecida pelas células, fenébmeno designado de
resisténcia a insulina. As causas mais comuns sdo a obesidade, uma dieta rica em
acucares e gorduras, a inatividade fisica, a idade avancada, a histéria familiar da doenga,
a etnia ou hiperglicemia durante a gravidez. Muitas das pessoas desconhecem padecer
de DMT?2, isto porque os sintomas vao aparecendo muito lentamente ou, por vezes, ndo
chegam sequer a manifestar-se, levando a que, com frequéncia, s6 tenham este
diagnostico quando j& tém comorbilidades associadas. Nem sempre é necessaria a
insulina como terapéutica, estando na primeira linha de tratamento a alimentacdo

cuidada e exercicio associados ou ndo a antidiabéticos orais. (2,7)

A DMG diz respeito as mulheres que desenvolvem resisténcia a insulina, tendo, por
isso, estados de hiperglicemia durante a gravidez e que desaparecem, normalmente, no
fim da gravidez. Julga-se que tal situacdo ocorra devido a hormonas produzidas pela
placenta que podem bloquear a acdo da insulina. A sua manutencdo passa por uma
alimentacdo cuidada, exercicio moderado ou antidiabéticos orais, se as duas primeiras
alternativas ndo foram efetivas. Para a mée, advém maior probabilidade de vir a
desenvolver a mesma condi¢cdo numa proxima gravidez e/ou, posteriormente, vir a

desenvolver DMT2. O bebé tem, também, maior probabilidade de desenvolver DMT2



Avaliacédo do stiffness arterial e das complicacdes macrovasculares no doente diabético tipo 2

ao longo da vida adulta. (2) Mulheres mais velhas tém elevado risco de desenvolver
DMG, bem como aquelas que apresentam historia prévia de intoleréncia a glucose ou de
bebés grandes para idade gestacional, pertencentes a etnias de alto risco, e qualquer

mulher gravida que tenha valores de glicemia elevados em jejum ou ao acaso. (1)

1.1.3. Epidemiologia

Tendo em conta os numeros do relatorio anual de 2013 da Federacdo Internacional
de Diabetes (IDF), estima-se que, nesse ano, existissem no planeta cerca de 382 milhdes
de pessoas afetadas por esta patologia, representando 8,3% da populacdo mundial
(Figura 1.1). Destes, 46% ndo sabem que padecem de DM, e 80% dos afetados séo de
paises de médio ou baixo desenvolvimento, o que dificulta a detecdo e tratamento da
doenca. E de frisar que a maior percentagem de diabéticos tem entre 40 e 59 anos. Face

a estes numeros, estima-se que, em 2035, existam 592 milhGes de diabéticos. (2)

De todas as regides, o Pacifico oeste € a que apresenta maior nimero de diabéticos, e
a Africa é o continente com menor percentagem de diabéticos, isto porque muitos n&o
estdo identificados devido ao fraco poder econdémico e lento desenvolvimento, ainda
assim, sera a regiao que inflacionara mais este nimero, aumentando o valor proximo de
100% em 25 anos. Nas regides urbanas existe quase o dobro da percentagem de

diabéticos das areas rurais. (2)

Considerando os diferentes tipos de DM, existem aproximadamente 497 mil criancas
até aos 14 anos com DMT1, e ocorreram cerca de 21 milhes de casos de DMG em
2013, que apesar de ser uma situacdo transitdria, predispdem para uma futura DMT2.
Considerando que os outros tipos de DM sao raros, a restante percentagem de diabéticos
diz respeito, quase, exclusivamente a DMT2. No que respeita a mortalidade associada a
doenca, morreram 5,1 milhdes de diabéticos, correspondendo a 8,4% de todas as causas
de morte. (2)

Na Europa existem 56 milhdes de diabéticos e em Portugal o valor ronda 1 milhéo,
ou seja, 12,9% da populacdo entre os 20 e os 79 anos sdo diabéticos, e cerca de 26,4%
da populagdo entre os 20 e os 79 anos estd num estadio de hiperglicemia intermédia.
Todavia, também no nosso pais perto de 44% néo estdo diagnosticados. Desde 2003, a
incidéncia desta patologia aumentou 3,8%. Os homens sdo 0s que representam a maior

fatia percentual quer de individuos diagnosticados, quer ndo diagnosticados. A nivel de
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faixas etarias, 54,6% pertencem a faixa dos 60 aos 79 anos, 25,8% tém entre 40 e 59

anos e 4,1% correspondem dos 20 aos 39 anos. (8)

EUROPA

AFRICA DO NORTE ||
E MEDIO ORIENTE

46%
ziaaognosticsdos

M = milhdes

Figura 1.1 - Total de diabéticos por regido do mundo em 2013. Adaptado de IDF (2)

No nosso pais, em 2012, os diabéticos tipo 1 eram aproximadamente 3200 até aos 19
anos, e 4,2% das parturientes apresentaram DMG, sendo que a prevaléncia aumenta
com a idade. A mortalidade associada a DM representou 4,5% do total de 6bitos e
13,4% dos casos relativos a letalidade intra-hospitalar é respeitante a diabéticos. A taxa
de internamento por menos de 24 horas (day cases) nos hospitais do Sistema Nacional
de Salde (SNS) por diagndsticos associados ou principais por DM tem vindo a
aumentar, tendo os diabéticos um aumento de duracdo média de internamento de 3 dias

em relacéo a ndo diabéticos. (8,9)

No que se refere a custos associados, a DM levou ao gasto de 548 mil milhdes de
dolares, o que corresponde a 11% dos gastos mundiais com a saude em 2013. (2) A
nivel nacional, esta patologia constitui 8% dos gastos diretos em saude. (9)

1.1.4. ComplicacOes da diabetes mellitus

Os doentes com DM apresentam risco aumentado de sofrer diversos problemas de
salde, ja que valores elevados de glicemia frequentes originam patologias relacionadas,

maioritariamente, com o coragdo, sistema vascular, olhos, rins e sistema neuroldgico.
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Quer as complicacbes microvasculares, quer as macrovasculares tém mecanismos

fisiopatoldgicos e etioldgicos semelhantes. (10)

Apesar da incidéncia de doenca cardiovascular (DCV) ser francamente superior nos
diabéticos quando comparados com individuos sem DM, mesmo entre a DMTL1 e a

DMT2, observa-se que a segunda esta associada a maiores taxas de mortalidade. (11)

Para além destas complicacGes, podem ocorrer alteracdes relacionadas com a salde
oral e dispneia do sono. A salde oral pode ser afetada, pois h& um aumento da
suscetibilidade a inflamacéo, que pode ocorrer nas gengivas, levando, por vezes, a perda
de denticdo e problemas cardiovasculares (CV). A DMT?2 parece estar relacionada com
problemas de sono como a apneia do sono obstrutiva, com uma incidéncia de 23% em

doentes com DMT2, o0 que se pensa ser explicado pelo excesso de peso. (2,12,13)

1.1.4.1. Complicag¢des microvasculares

As patologias microvasculares, como ja foi referido, dizem respeito as alteraces
dos pequenos vasos sanguineos e nestas sdo englobadas as retinopatias, as nefropatias e

as neuropatias. Estas sdo, por si s, consideradas como preditores de eventos CV. (5)

As retinopatias sdo um conjunto de patologias do olho que podem danificar a retina
periférica e/ou a macula, e até levar a cegueira, sendo as mais comuns complicacdes
microvasculares da DM. As alteracdes patoldgicas, desencadeadas ndo sé pela
hiperglicemia, mas também pela associacdo de dislipidemia e hipertensdo arterial
(HTA), levam ao bloqueio da rede de vasos ligada a retina, levando a alteracGes de
visdo. (2,5,10)

A nefropatia diz respeito a patologias renais que sdo mais comuns nos diabéticos do
que em individuos considerados ‘“saudaveis”, sendo a DM a principal causa de
insuficiéncia renal cronica. Tal como nas retinopatias, as alteragdes metabdlicas
resultantes da DM véo danificar os pequenos vasos, levando a alteragdes a nivel dos rins
e diminuindo a sua eficiéncia. Tudo isto pode levar, por ventura, a faléncia renal. (2,10)

A hiperglicemia associada a HTA pode provocar danos nos nervos por todo o
organismo, desencadeando neuropatias, as quais podem manifestar-se de diversas
formas e podem levar a problemas associados a digestdo, miccdo, disfuncéo erétil e ao

pé diabético, talvez mais usual, uma vez que as areas mais afetadas sdo as extremidades.
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As neuropatias periféricas podem originar dor, formigueiros e perda de sensibilidade
que, em casos extremos, pode levar & propensdo a infecGes e ulceragdes que, muitas
vezes, precedem a amputacdo do membro. Um diabético tem 25 vezes mais

probabilidade de vir a ser amputado que uma pessoa saudavel. (2,10)

Para prevenir a incidéncia destas complicacGes, o diabético deve controlar
adequadamente a sua glicemia, perfil lipidico e pressdo arterial, e, ainda, fazer exames

oftalmoldgicos regulares e vigiar frequentemente os seus membros inferiores. (2)

1.2. ComplicagGes macrovasculares

A DM contribui para o aumento do risco de desenvolvimento de DCV, sendo este
conjunto de patologias a primeira causa de morte nos diabéticos e, como consequéncia,
representam um aumento dos custos da saude. (5,14) Pensa-se que 0 risco de
mortalidade CV em diabéticos é 2 a 4 vezes maior que em pessoas sem DM, (15) e
muitos estudos concluiram que um individuo com DM tem tanta probabilidade de vir a
ter um evento CV quanto um individuo ndo diabético que ja teve um primeiro evento,
apesar de outros autores ndo concordarem. (2) Para além disto, um diabético tem,

também, maior dificuldade de recuperacdo e maior probabilidade de recorréncia. (16)

Muitos autores tém concluido que a hiperglicemia esta intimamente relacionada com
o risco cardiovascular (RCV). Existem varias evidéncias que muitos individuos, mesmo
antes de serem diagnosticados com DM, tém, ja, um RCV aumentado (Figura 1.2).
(17,18) Num estudo de 2002, realizado na Suécia verificou-se que, do total de utentes
sem diagnostico de DM que davam entrada em 2 hospitais por enfarte do miocardio
(EM), 35% tinham uma tolerdncia diminuida a glicose e 31% tinham, efetivamente,
DM. (19) No caso de acidentes vasculares cerebrais (AVC), parece que a hiperglicemia
ocorre em 30 a 40% dos casos, mesmo sem historia prévia de diabetes. (20) Outro
estudo observou que os diabéticos internados por EM, com uma glicemia pds-admisséo
entre 110 e 140mg/dl, tinham um odds ratio para a mortalidade inferior aos individuos
com glicemia superior a 200mg/dl. Isto confirmou que uma menor glicemia na
admissdo hospitalar era determinante para uma maior taxa de sobrevivéncia ao EM e

que existe um impacto significativo da glicemia na DCV. (21)



Avaliacédo do stiffness arterial e das complicacdes macrovasculares no doente diabético tipo 2

Gravidade da diabetes

Diminuigdo da tolerincia Diabetes franca
a glicose Resisténcia a insulina
Produgio de glicose hepatica

Insulina endogena
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Tempo décadas —
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Figura 1.2 - Continuum glicémico com relagdo as complicagdes micro e macrovasculares ao
longo do tempo. Fonte: ESC (22)

1.2.1. Doenca cardiovascular: definicéo e tipos

As DCV representam um grupo diversificado de patologias que afetam ndo sé o
coracdo como 0s grandes vasos sanguineos, incluindo veias e artérias, e que,
geralmente, estdo relacionadas com processos ateroscleroticos. A aterosclerose ¢ um
processo inflamatorio crénico que afeta, progressiva e silenciosamente, as paredes de
artérias. Podem-se dividir as DCV relativas a aterosclerose em doenga isquémica
cardiaca/arterial coronaria (DAC), doenca cerebrovascular, doenca arterial periférica
(DAP) e doenca arterial/da aorta. Existem outros tipos nao relacionados com a

aterosclerose como a doenga corondria congénita, cardiomiopatias e arritmias. (23,24)

A DAP ocorre quando ha obstrugdo das artérias, excluindo a aorta e as artérias
coronarias e cerebrais, havendo défice de fornecimento sanguineo a um ou Varios

Orgdos do corpo, estando os seus sintomas associados ao 6rgdo afetado. (25)

A doenca cerebrovascular é um conjunto de alteracGes cerebrais com relacdo aos
vasos que abastecem o cérebro. Esta resulta, muitas vezes, em AVC que pode ser
isquémico, por deficiéncia de perfusdo sanguinea ao cérebro, geralmente por
aterosclerose, ou hemorragico, se resultar do rebentamento de um vaso devido,
maioritariamente, a HTA. (23-25)

A DAC ¢ resultado da obstrugédo a passagem do sangue nas artérias que fornecem o
miocardio. A manutencdo desta ocorréncia pode originar uma isquemia do miocardio,
ou seja, uma falta de perfusdo de sangue rico em oxigénio que, muitas vezes, é

assintomatica. Isto pode levar a sindrome coronaria aguda (SCA) que pode representar
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lesbes graves como a angina de peito ou 0 EM. A SCA € um conjunto de sinais e
sintomas relacionados com o coragao, cujos principais sintomas sdo a dor precordial em
aperto, sudorese e dispneia. A angina caracteriza-se por uma dor toracica transitoria ou
uma sensacao de pressao devido a falta de oxigenacao do coracdo. O EM ocorre quando
o fluxo de sangue é reduzido bruscamente para o coracdo, produzindo destruicdo do
musculo cardiaco por falta de oxigenacdo. Se a area afetada resultante do local do
enfarte, for muito extensa pode originar incapacidade grave ou morte. Caso a area seja

menos extensa, pode originar insuficiéncia cardiaca (IC) aguda ou choque. (25)

A cardiomiopatia diabética ¢ uma doenca do musculo cardiaco causada por
alteragBes metabolicas deste musculo. Esta desencadeia um conjunto de anormalidades
estruturais, as quais levam, normalmente, a hipertrofia ventricular esquerda e disfungéo
sistdlica e/ou diastélica. Também este estado patoldgico dificulta a circulacdo sanguinea
podendo levar a IC. (25,26)

A IC é resultado do débito cardiaco insuficiente, ndo satisfazendo as necessidades
de oxigénio e nutrientes do organismo. Esta vai piorando com o tempo, sendo que
quando atinge um estadio grave, passa a designar-se IC congestiva. Pode resultar de

qualquer patologia cardiaca. (25)

1.2.2. Epidemiologia

Segundo a OMS, as DCV sdo a primeira causa de mortalidade a nivel mundial,
constituindo 48% das causas de morte. (24) A nivel epidemioldgico, sdo as DCV,
relacionadas com a aterosclerose, as que sdo mais frequentes, tendo uma distribuicao
entre 85 e 88% de todas as DCV, (24) apresentando o EM e o AVC a maior
representatividade. (23) Relativamente aos doentes com DM, estes tém
aproximadamente 40% de incidéncia de DCV e, por outro lado, mais de 60% de doentes
com DMT2 morrem de EM ou AVC, mundialmente. (27,28) A mortalidade por DCV
em diabéticos ronda os 75 e 0s 80%. (29) Tendo em conta 0 AVC, em Portugal no ano
de 2012, 27,8% dos internamentos por AVC diziam respeito a diabéticos, sendo que
este nimero tem vindo a crescer ao longo dos anos. Da mesma forma, a letalidade intra-
hospitalar associada ao diabético com AVC tem aumentado desde 2010, estando,
recentemente, nos 13,7%. Um cenario semelhante passa-se com o0s internamentos de

diabéticos por EM, constituindo 31,2% dos casos de internamento por esta causa. Ja a
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letalidade intra-hospitalar subjacente a estes internamentos tem vindo a diminuir,

constituindo 9,5% da letalidade intra-hospitalar. (8)

1.2.3. Mecanismos fisiopatoldgicos

O mecanismo principal que leva ao desenvolvimento de DCV é a aterosclerose. Este
processo resulta de uma inflamacdo crénica no endotélio arterial, que leva ao
espessamento das paredes das artérias por interacdes entre lipoproteinas alteradas,
linfécitos T, macrofagos e os constituintes normais da parede. (5,30) O dano endotelial
é fruto de vérios fatores como a hiperglicemia, dislipidemia, HTA, citocinas
inflamatorias, espécies reativas de oxigénio (ROS), fumo do tabaco e toxinas
ambientais, fatores que véo levar a alteracbes no fenotipo celular vascular. (28,31) Os
danos aterosclerdticos ocorrem, principalmente, nas artérias de médio e grande calibre e
nas artérias musculares, podendo levar a problemas de isquemia no coragdo, no cérebro

e nas extremidades. (31)

1.2.3.1. O vaso sanguineo

Para melhor compreender a aterosclerose é necessario perceber como é composto o
vaso sanguineo (Figura 1.3). Esta estrutura é, normalmente, constituida por 3 camadas
principais: a tunica intima, média e adventicia. A primeira é constituida pelo endotélio
mais exterior, seguida de uma camada subendotelial. (32,33) As células endoteliais
apresentam tight functions que previnem a entrada de certas moléculas, entre as quais
lipoproteinas. (28) Nas artérias, existe uma Iamina elastica interna a separar esta tunica
da tunica média, composta, principalmente, por elastina, e apresentando pequenas
aberturas, as fenestras, que permitem difusdo de substancias. A tunica meédia, por sua
vez, apresenta camadas de células musculares lisas, as quais se interpdem com
moléculas por elas produzidas como fibras e lamelas elésticas, fibras reticulares de
colageénio tipo Ill, entre outras. Tal como entre as duas primeiras tanicas, entre a tdnica
média e a adventicia existe uma lamina elastica externa mais fina. Por fim, a tdnica
adventicia e composta por colagénio tipo I e fibras elasticas. No caso dos grandes vasos,
e mais frequentemente em veias, pode existir vasa vasorum, podendo ser arteriolas,

capilares ou vénulas com a fungéo de nutricdo dos grandes vasos. (32,33)
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Figura 1.3 - Esquema da constituicdo de um vaso sanguineo. Fonte: Seeley et al (33)

1.2.3.2. Aterosclerose — lipidos, inflamacéo e disfuncéo endotelial

O processo aterosclerotico (Figura 1.4) inicia-se pela oxidacdo de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) que se vdo acumular em torno das paredes arteriais. Esta
oxidagdo é facilitada por uma enzima produzida no endotélio, a angiotensina Il (AT-I11),
que, para permitir esta oxidacdo, favorece, também, a producdo excessiva de radicais
superdxido. Esta reacdo oxidativa vai levar a uma série de respostas em cadeia, sendo a
primeira acdo ao nivel dos monadcitos. Estas células imunitarias vao-se infiltrar através
das tight junctions enfraquecidas para a zona subendotelial dos vasos e vao diferenciar-
se em macréfagos, sob a influéncia da interleucina (IL)-1 do endotélio. (5,28,30,31)

Os novos macrofagos, para além de libertarem citocinas, metaloproteases (MMP) e
outras enzimas hidroliticas, vao acumular particulas de LDL oxidado que, também,
atravessaram as juncoes intercelulares para formar foam cells. Estas células produzem
ndo so6 o fator estimulante da coldnia de macréfagos que vai estimular a proliferacao de
mais macrofagos, como também, IL-2 e fator de necrose tumoral (TNF)-a, estimulando
a producdo da molécula de adesdo de células vasculares-1 (VCAM-1) na superficie
endotelial. A VCAM-1 promove a adesdo de linfocitos T ao endotélio, que, ao
atingirem a zona subendotelial, vao ser ativados por reconhecimento dos antigénios
presentes nos macrofagos. Isto leva a produgdo de interferdo y, TNF-a e B,
amplificando a resposta inflamatoria e induzindo a proliferagdo de masculo liso. Esta
proliferacdo de células musculares lisas na intima é seguida de producdo de matriz

extracelular e acumulacdo de colagénio cross-linked e proteoglicanos. (5,28,30,31)
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Se 0 processo se mantiver, as lesdes irdo levar ao espessamento da parede arterial,
que vai sendo compensado pela dilatagdo do vaso, de forma a tentar que o limen se
mantenha similar, processo chamado de remodelacdo. Porém, este fendmeno é
insuficiente quando a infiltracdo das células inflamatorias continua, a proliferacdo de
células musculares lisas permanece e ha formacdo de tecido fibroso, levando a
incapacidade de maior dilatacdo por parte da artéria e podendo alterar o fluxo sanguineo
que passa pela lesdo. Tudo isto vai resultar numa lesdo aterosclerotica ou ateroma, leséo
que, quando sofre rutura, leva a EM, trombose, AVC, entre outros. A rutura da-se

através da degradacdo da zona externa fibrosa da placa por MMP. (5,28,30,31)

= i . ~ . Adesa Adesio e entrada
Permeabilidade Migraggo de Adesdo Adesao Migracdo de Formagdo de Ativacdo de s de leucécitos

dotelial Sci dotelial - . 3 7 5 agregacado
Sncore leucécitos endote leucocitiria musculo liso  células foam  células T

plaquetaria

Acumulagio de macréfagos Formagao de Formagéio de Rutura da placa Espessamento do tecido fibroso ~ Hemorragia
niicleo necrético  tecido fibroso

Figura 1.4 - Evolugdo do processo aterosclerdtico (1—4). Adaptado de Ross (31)

Ao avaliar ateromas de individuos com e sem DM, num estudo realizado por
Purushothaman et al, verificou-se que 0s ateromas respeitantes a DM possuiam maior
inflamacdo, neovascularizacao e colagénio do tipo Il reparador, um tipo de colagénio
que, normalmente, estd presente em menor quantidade que o do tipo I. (34) A
hiperglicemia tem um efeito consideravel na agregacdo plaquetaria e na formacdo de
produtos avangados de glicagdo (AGE), ambos relacionados com mudangas na matriz

subendotelial, stress oxidativo acelerado e oxidacéo de LDL. (17)
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A condicdo de hiperglicemia leva a uma inducdo da producdo de NO e superoxido
pela mitocOndria, que se pensa ser um elemento chave na ativagdo de outras vias de
patogénese das complicacBes diabéticas, tais como a via dos polidis, a formagdo de
AGE, a ativacdo da proteina cinase C e o aumento do fluxo da via da hexosamina.
Nestas condicOes, é favorecida a formacgédo de peroxinitrito, o qual danifica os acidos
desoxirribonucleicos (ADN), ativando, sequencialmente, processos que vao diminuir a
taxa de glicolise, transporte de eletrbes e formacdo de trifosfato de adenosina (ATP).
Estes processos, a par da estimulacdo da ribosilacdo do difosfato de adenosina (ADP),
levam a disfuncdo endotelial. (11) Além disto e devido, em parte, ao peroxinitrito, 0s
niveis de nitrotirosina sdo aumentados em estados de hiperglicemia, o qual se deposita
nas células endoteliais, fibroblastos e midcitos, aumentando a sua apoptose. (35)

No caso particular dos AGE, estas moléculas provocam lesdo celular e tecidular, e
como ha dificuldade em elimina-los, estes reagem com outras moléculas enddgenas.
Estas reacOes podem ocorrer com estruturas intracelulares como as envolvidas com a
transcricdo génica, com proteinas da matriz extracelular e com proteinas e lipidos, como
a apoproteina B (ApoB), promovendo a producdo de citocinas e fatores de crescimento
e alterando a sinalizacdo da matriz e células. Todos estes factos vdo culminar na

promocao do desenvolvimento da lesdo aterosclerdtica. (7,36)

A hiperglicemia persistente aumenta também o teor de marcadores inflamatdrios
como a proteina C reativa e 0 TNF-a. No caso particular deste interferdo, este aumento
leva ao aumento do tamanho de enfarte, e induz apoptose dos cardiomidcitos. O
aumento conjunto destes marcadores estimula a expressao de genes de MMP e do fator

tecidular (FT), e a expresséo de fatores envolvidos na resposta inflamatoria. (37)

1.1.1.1. Hipercoagulabilidade

Na DMT?2 ha evidéncias de hipercoagulabilidade, relacionada com um aumento de
adesdo plaquetaria e com o aumento das concentracdes plasmaticas de fatores
trombaticos. (5,30) Nas plaquetas, ndo s6 ha regulacdo alterada do célcio, como h&
formacéo de 6xido nitrico (NO) e aumento da producdo de radicais livres, cujo resultado
é a agregacdo plaquetaria. Quando em conjunto com o processo aterosclerdtico, as
plaquetas conseguem aderir ao endotélio danificado, colagénio exposto e macrofagos,

sendo, entdo, ativadas e libertando citocinas e fatores de crescimento. Estas moléculas,
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em conjunto com a trombina, favorecem, ainda mais, a migracdo e proliferacdo de
células musculares lisas e mondcitos. A agregacdo leva a formagdo de trombos,
processo mediado por recetores presentes na superficie das plaquetas, denominados

recetores da glicoproteina I1b/l1la, cuja regulacdo é aumentada pela hiperglicemia. (31)

A ativacdo das plaquetes, que em situacGes de hiperglicemia esta aumentada, leva,
ainda, a formacdo de &cido araquidonico livre, podendo este ser transformado em
tromboxano A2, um potente vasoconstritor e agregante plaquetar, ou em leucotrienos,

amplificando a resposta inflamatéria. (31)

O estado de hipercoagulacdo pode ser desencadeado devido a ativacdo da cascata de
coagulacgdo pela rutura da placa. A ativacao plaquetéria leva a ativacdo de varios fatores
de coagulacdo que, assim, ativam a trombina. Esta, por sua vez, permite a clivagem do
fibrinogénio em fibrina, possibilitando a formacdo de um coagulo estavel. O coagulo
pode ser degradado por fibrinolise através da plasmina proveniente da conversdo do
plasminogénio, mediado pelo ativador do plasminogénio tecidular (tPA), cuja producao
se da no endotélio. (38)

Na DM sdo observadas modificacdes quantitativas nos fatores de coagulacdo e
alteracdes por glicacdo e oxidacdo. (11) O fator VII (FVII) encontra-se aumentado na
DMT2 e na sindrome metabdlica. A producdo de trombina é estimulada quer em
DMT2, quer em DMTL, devido & hiperglicemia. O fibrinogénio, usado como fator de
risco independente para DCV, estd aumentado nos dois tipos principais de DM, sendo
usado de forma a prever isquemia do miocéardio silenciosa na DMT2. Pensa-se que a
elevacdo dos niveis desta proteina ocorra devido aos altos niveis de IL-6 e de glucose,
estimulando os hepatécitos a produzir fibrinogénio. Por fim, o tPA parece que tanto
pode estar aumentado como diminuido na DM. Os fatores trombdticos FT e o inibidor
do tipo I do ativador do plasminogénio (PAI-I) estdo, também, em niveis aumentados na
DMT2. O FT é uma proteina transmembranar sobre expressa no endotelio inflamado,
que se vé aumentado ndo s6 pela modulacdo direta e aditiva da glucose e insulina, mas
também pela formacdo de AGE e ROS, levando, indiretamente, a producdo de FT. O

PAI-I é positivamente regulado pela AT-11 e inibe a fibrindlise. (5,38)

A estrutura do coagulo, devido a estas alteracbes ao nivel dos componentes da
cascata de coagulacdo, vai ser diferente na DM, possuindo uma estrutura mais
compacta, menores porosa, com fibras mais rigidas e maior namero de ramificagoes,
tornando o coadgulo mais resistente a fibrindlise, também ela alterada. O facto de
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ocorrerem alteracfes qualitativas dos componentes da cascata, como a glicacdo do

fibrinogénio, est4, também, relacionado com a maior resisténcia a lise. (38)

Assim, ao ter um codgulo com maior resisténcia a sua degradacdo, aliado ao facto
de existir maior capacidade inflamatdria e um estado mais pronunciado de capacidade
de coagulacdo, existe um possivel agravamento das patologias CV ocorrentes na DM,
como € o caso do enfarte cerebral, que vé a sua gravidade aumentada devido a condicéo
de hiperglicemia, levando a uma maior area afetada maior. (20)

1.1.1.2. Sensibilidade a insulina

A sindrome metabdlica ou sindrome da resisténcia a insulina é considerado o estado
precursor da disfuncdo endotelial. Esta sindrome €é constituida por um grupo especifico
de fatores de RCV, sendo os principais a HTA, a dislipidemia, a obesidade, a
procoagulabilidade e a hiperglicemia. Uma das principais consequéncias é o aumento de
insulina circulante, que parece aumentar o RCV, mesmo sem niveis de glucose
elevados, o que pode explicar o RCV aumentado mesmo antes de existir diagnostico de
DM. (15) Estudos tém vindo a associar este fendmeno a uma acumulacdo de acidos
gordos livres nos miocitos devido a um defeito na oxidacdo de gorduras pela
mitocondria. (30)

O tecido adiposo, presente em excesso na maioria dos doentes com DMT2, liberta
acidos gordos livres e citocinas, que, por conseguinte, induzem a producdo de ROS.
Estas moléculas vao interferir nas cascatas de sinalizacdo iniciada pela insulina. A
insulina quando se liga ao seu recetor pode ativar a via mitogen-activated protein kinase
(MAPK) ou a via do phosphatidylinositol 3-kinase (PI13K), sendo que a primeira resulta
na estimulacdo do crescimento celular e no aumento da endotelina-1 com efeitos
vasoconstritores, e a segunda via leva ao aumento da producdo de NO com efeitos
vasodilatadores e vasoprotetores, e a estimulacdo do uptake de glucose. Os altos niveis
de &cidos gordos livres, frequentemente observados em obesos, véo levar a diminuicao
da ativacdo do insulin receptor substrate 1 na via PI3K, levando & diminuicdo da
producdo de NO e do uptake de glucose. Isto culminara em hiperglicemia, conduzindo a
producdo compensatoria de mais insulina pelo pancreas, resultando numa resisténcia a
insulina, uma vez que as células comecam a tornar-se incapazes de reconhecer esta

hormona. Ainda, devido & menor formacdo de NO, vai haver maior dano do endotélio e
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promocdo da remodelacdo vascular. Ao mesmo tempo, estes acidos gordos livres
favorecem a via MAPK levando a maior libertagdo de endotelina-1 vasoconstritora e
piorando, desta forma, a disfungéo endotelial. (15,39)

O fendmeno de resisténcia a insulina levara, depois, a uma aumento da lipolise no
figado, aumentando, ainda mais, os niveis de acidos gordos livres. Assim, vai haver
uma maior producéo de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), diminuicdo da
degradacdo da ApoB e aumento da lipogénese. O resultado é um aumento dos niveis de
triglicéridos (TG), Apo B e LDL, e diminuicdo das lipoproteinas de alta densidade

(HDL). As particulas de LDL irdo participar no processo aterogéenico do endotélio. (39)

Muitos estudos da ultima década, embora pouco conclusivos, sugerem que a
insulina, especialmente em situacdes de resisténcia, estd envolvida no recrutamento de
monacitos para as paredes vasculares. Isto parece estar relacionado com um aumento da
VCAM-1 e selectina-E influenciado pela insulina, provavelmente pela inducdo da via
MAPK e inibicdo da via PI3K. Pensa-se, ainda, que a insulina potencia 0 TNF-q,

aumenta a producdo de MMP e propicia a migracao transendotelial de leucdécitos. (15)

No que respeita a proliferacdo de células musculares lisas, a insulina, quando em
concentragfes elevadas, parece conseguir estimular a sua proliferacdo através do
platelet-derived growth factor (PDGF) pela via MAPK, contribuindo para o
espessamento da intima das artérias. Por fim, altos niveis desta hormona induzem a
ativacdo plaquetaria e a expressdao do FT e de PAI-1, resultando no agravamento do

estado procoagulante. (15)

A sensibilidade a insulina, tal como o metabolismo da glucose e dos lipidos, pensa-
se ser modulada pela adiponectina, uma proteina produzida pelo tecido adiposo, com
atividade sensibilizadora a insulina, aumentando a oxidacdo de acidos gordos no
musculo e promovendo a captacdo de glucose. Para além destas acGes, apresenta efeito
anti-aterogénico, uma vez que parece ser um antagonista do TNF-a, invertendo 0S seus
efeitos pré-inflamatorios no endotélio arterial. No mesmo sentido, parece que esta
proteina inibe a ligacdo mediada pelo TNF-o dos monodcitos e diminui a inducdo do
VCAM-1, resultando na reducdo da inflamacdo subendotelial. Na resisténcia a insulina,
esta proteina esta diminuida, e 0 mesmo acontece nas pessoas com DMT?2. (30)
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1.1.1.3. O efeito da hipoglicemia

A hipoglicemia é, também, responsavel por vérias altera¢cbes hemodinamicas e
induz varias respostas de contra regulacdo, sendo que estas incluem um decréscimo na
secrecdo de insulina, um aumento da secrecdo de glucagon, um aumento da resposta
simpatica e adrenérgica, e um aumento da secrecédo de corticotrofina e glucocorticoides.
(40)

Num periodo de hipoglicemia, o estimulo autondémico provoca alteragdes
hemodindmicas com vista a manter o aporte de glucose ao cérebro e promover a
producdo hepética da mesma, estando, por isso, o fluxo sanguineo aumentado nestes
locais. (40) Verifica-se um aumento dos batimentos cardiacos e da pressdo sanguinea
sistélica periférica, e uma reducdo da pressdo sanguinea central e da resisténcia arterial
periférica. Também, ocorre um aumento da contractilidade do miocardio, do volume
sistolico, da forca de batimento e do débito cardiaco, isto devido ao aumento de
catecolaminas. No geral, existe uma maior necessidade de oxigénio que ndo é cumprida
devido a maior rigidez dos vasos e a sua menor dilatacdo, levando a um esforco
cardiaco mais intenso. O aumento da rigidez dos vasos sanguineos parece aumentar com

a duracdo da DM, tornando o prognostico pior nos individuos mais velhos. (11,14,40)

Aguando de uma hipoglicemia, verifica-se uma alteracdo do eletrocardiograma
(ECG). Conjuntamente com uma situacdo de hiperinsulinemia e aumento de
catecolaminas, a hipoglicemia pode levar a hipocalemia, cujo efeito sera anormalidades
na repolarizacdo cardiaca, aumentado, assim, o risco de arritmias. E de referir que
taquicardias ventriculares e fibrilacBes atriais ja foram observadas em situacdes de
hipoglicemia, permitindo concluir, a par dos outros factos, que a diminuicdo de glucose

plasmatica pode causar atividade elétrica anormal no coracdo. (11,14)

Por outro lado, parece haver influéncia da hipoglicemia no processo inflamatério
através de alteracdes na secrecdo de citocinas, da funcéo endotelial, da coagulacdo e da
fibrindlise. Varios marcadores inflamatérios aumentam durante uma situacdo de
hipoglicemia, incluindo a proteina C reativa, a IL-6, a IL-8, 0 TNF-a e a endotelina-1, o
que possibilita a danificacdo do endotélio e anormalidades de coagulacdo. O aumento da
estimulagdo simpética e da secrecdo de hormonas vasoconstritoras, como a endotelina-
1, tem efeitos na reologia hematoldgica intravascular, coagulacao e viscosidade, a qual

aumenta, ainda, devido & concentracdo eritrocitaria aumentada. Os niveis de epinefrina
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sofrem também um aumento, levando a um aumento da agregacdo e ativacdo

plaquetéria, da mobilizacéo de leucdcitos e da coagulacédo. (14,40)

Os efeitos de prévias hipoglicemias na regulagdo autondémica cardiaca podem
contribuir para a ocorréncia de efeitos adversos cardiacos, assim como a preexisténcia
de disfuncéo endotelial. (14,27)

1.1.1.4. Neuropatia autonomica cardiaca e disfungéo cardiaca

A neuropatia autondmica cardiaca (NAC) é o resultado de interagdes complexas,
tendo como fatores o grau de controlo e duragdo da DM, a idade e a pressdo sanguinea.
Segundo o estudo Europeu e Diabetes (EURODIAB), um mau controlo glicémico é um
forte fator de risco para desenvolver NAC. Generalizando, a hiperglicemia, ao ativar
vias bioquimicas metabdlicas e de oxidacdo-reducdo, vai contribuir para a progressédo de
neuropatias, conjuntamente com a perfusdo alterada dos nervos. Os sinais clinicos da
NAC sdo uma anormal variabilidade da frequéncia cardiaca, taquicardia em repouso,
intolerdncia ao exercicio, regulacdo anormal da pressdo sanguinea e hipotensao
ortostatica. (11,41) A frequéncia cardiaca em repouso €, por muitos estudos,
considerada um preditor de mortalidade por qualquer causa, de mortalidade por DCV e
de DCV, estando relacionada diretamente com hiperglicemia e hiperinsulinemia. (42)

A hiperglicemia cronica promove a disfuncéo progressiva autonémica neuronal, que
é o controlo extrinseco primario da variabilidade da frequéncia cardiaca e desempenho
cardiaco. Esta disfuncdo da-se paralelamente ao desenvolvimento da neuropatia
periférica. O desenvolvimento inicial da NAC é caraterizado pelo aumento do tonus
simpatico em resposta a desenervacdo periférica. Este aumento da atividade simpética
cardiaca com subsequente sinalizacdo anormal da norepinefrina e do metabolismo,
aumento do stress oxidativo mitocondrial e apoptose dependente de célcio, leva a danos
cardiacos. A disfuncdo simpética a par da NAC pode influenciar a utilizacdo de
substratos pelo miocardio e contribuir para o desacoplamento mitocondrial,

anormalidades ventriculares, défices funcionais e, por fim, cardiomiopatias. (41)

A cardiomiopatia diabética tem a ver com a incapacidade do miocardio em usar a
sua fonte de energia, hidratos de carbono ou lipidos. Numa situacdo de descanso, 0s
acidos gordos livres sdo preferidos pelo coracdo, enquanto em esforco, este opta pelos

hidratos gerando mais ATP para uma dada quantidade de oxigénio, sendo este processo
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designado de flexibilidade metabdlica. Na DM, esta flexibilidade esta diminuida e
aumenta a oxidacdo incompleta de acidos gordos, levando a producdo de aldeidos e
ROS tdxicos para o0 musculo e circulagdo cardiaca, e ha comprometimento da glicolise,
aumento da oxidacgdo de piruvatos e captacdo de lactatos, levando a apoptose de células
cardiacas. Parece, ainda, que a resisténcia a insulina e perfusdo limitada agravam a
cardiomiopatia. Numa situacdo mais avangada, o excesso de ROS e produtos de
glicosilagdo, em conjunto com o aumento de deposito de colagénio no miocardio

provoca a inflamagéo, hipertrofia e fibrose cardiaca. (26,28,39)

1.1.2. Fatores de risco da patologia macrovascular da diabetes mellitus

O aparecimento de DCV resulta de um processo multifatorial, cujos fatores se
encontram, pelo menos quase, na sua totalidade referidos anteriormente. A detecdo dos
fatores de risco tem como objetivos principais a predi¢do da doenca, determinacdo da
sua etiologia, diagndstico e prevencdo. Os fatores de RCV podem ser divididos em
estilos de vida, caracteristicas fisioldgicas e pessoais, ou podem, também, ser

classificados como modificaveis ou ndo modificaveis. (23)

1.2.3.1 Fatores de risco ndo modificaveis

Estes fatores sdo caraterizados pela incapacidade de intervengdo, uma vez que ndo

se pode alterar a idade, 0 sexo ou a historia familiar de um individuo. (23)

A idade é considerada um dos fatores independentes com maior influéncia na
predisposicdo para as DCV. Isto parece ser uma realidade porque outros fatores riscos
sdo mais frequentes a partir da meia e terceira idade. Depois dos 55 anos, por cada dez

anos o risco de sofrer um AVC duplica. (23)

Relativamente ao género, existem diferencas significativas entre o género masculino
e feminino. No homem, a suscetibilidade de desenvolver DCV aumenta em fases mais
precoces da vida. Na mulher, este risco aumenta progressivamente ao entrar na
menopausa, porque as hormonas femininas (estrogénios), que até ai estdo a niveis mais
altos, tém um efeito protetor contras as DCV. Com o avancar da idade, estas diferencas

entre generos sdo minimizadas. Contudo, depois dos 70 anos, parecem ser as mulheres
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com maior incidéncia destas patologias. (23) No estudo Framingham, concluiu-se que o

RCV duplicava nos homens com DM e triplicava nas mulheres. (43)

Parece existir um envolvimento genético e hereditario no aparecimento de DCV.
Alguns polimorfismos genéticos tém sido investigados nos ultimos anos devido a
associacOes significativas com ocorréncias CV. O RCV aumenta duas vezes com a
ocorréncia de uma patologia CV prematura num familiar em primeiro grau, ou seja, em
pais ou irméos. Esta associacdo torna-se importante quando estes parentes s&o homens
com menos de 50 anos ou mulheres com menos de 60 anos. Assim, podem considerar-
se trés fatores importantes para a histéria familiar das DCV, sendo eles a idade de

aparecimento, o grau de parentesco e o nimero de familiares com DCV. (23)

1.2.3.2. Fatores de risco modificaveis

Os fatores de risco modificaveis sdo aqueles que podem ser evitados ou alterados
através de mudancas de habitos de vida ou por meio de auxilio externo como
alimentacdo ou farmacos. Este tipo de fatores de risco esta, entdo, relacionado com

patologias associadas as DCV e com estilos de vida. (23)

1.2.3.2.1. Diabetes Mellitus

A DM é, como ja tem vindo a ser explicado ao longo deste trabalho, um fator de
risco independente muito importante no RCV. De forma a melhorar o controlo da
diabetes e a aceder a um baixo RCV, foram estabelecidos valores de referéncia que
devem ser devidamente monitorizados (Quadro 1.1). Os diabéticos tipo 2 tém um risco
de AVC aumentado entre 150 a 400%. (5)

A hemoglobina glicosilada (HbA;c) € um preditor de RCV, sendo que a redugéo
deste parametro em 1% representa uma descida em 37% nas complicacdes da DM e de
15% no EM. (17,22,44,45) No entanto, mesmo abaixo do valor referéncia de 7%, este
parametro esté associado a RCV. (46) Um estudo de 2001, Norfolk cohort of European
Prospective Investigation of Cancer and Nutrition (EPIC-Norfolk), concluiu que numa
populagdo masculina sem DM diagnosticada, cerca de 93% da mortalidade associada a

DCV ocorria para percentagens de HbA;c entre 5 e 6,9%. (45)
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Ao nivel das complicagcdes microvasculares, parece que uma terapéutica agressiva,
com um objetivo de HbAc entre 0s 6 e 7% consegue reduzir a frequéncia e severidade
destas. No entanto, 0 mesmo ndo se consegue esclarecer no que toca as complicacdes
macrovasculares, apesar de se saber que o controlo glicémico leva a uma reducgédo da
incidéncia de DCV. (39) Quase todos os estudos recentes de follow-up de individuos
com DM e a correlagdo com complicagbes micro e macrovasculares, como o Action to
Control the Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), o Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax e Diamicron MR Control Evaluation (ADVANCE) e o
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT), concluiram que ndo ha diferencas
significativas entre uma terapéutica e controlo normal e intenso da glicemia no que

respeita as repercussdes de DCV. (27)

Quadro 1.1- Objetivos terapéuticos para a diabetes mellitus. Adaptado de ESC, Fowler,
Giorgino et al,e DGS (5,22,27,39,47)

Geral <7%
HbA ¢ Curta duracéo de DM (<10 anos) e longa esperanca de vida 6 -6,5%
Longa duracdo de DM (>10 anos), curta esperanca de vida, comorbilidades <8%
Glicemia em jejum <120 mg/dl
Glicemia p6s-prandial <180 mg/dI
Pressio S?stci)lica geral _ < 140 mmHg
arterial Sl_stollc_a com nefropatia < 130 mmHg
Diastolica <90 mmHg
LDL <100 mg/dI
LDL com DCV <70 mg/dl
Lipidos | HDL nos homens >50 mg/dl
HDL nas mulheres >40 mg/dI
Triglicéridos < 150 mg/d|

Legenda: DCV = doenca cardiovascular; DM = diabetes mellitus; HbA;c = hemoglobina glicosilada;
HDL = lipoproteinas de alta densidade; LDL =lipoproteinas de baixa densidade

Também a glicémia em jejum e pos-prandial sdo consideradas fatores para DCV,
estando diretamente relacionadas com estas patologias macrovasculares. Sabe-se que
quanto maior o valor destas glicemias, maior € o0 RCV, ainda que ndo existam muitos
estudos que se foguem nesta relacdo em especifico. (17,48,49) A glicémia pos-prandial
esta identificada como um fator de risco independente para EM em diabéticos, sendo
que, durante um EM, a hiperglicemia pode desencadear alteracdes eletrofisiologicas que

levem a arritmias, as quais podem resultar num desfecho pior. (35)

Os objetivos de tratamento s&o individuais. No caso de um doente com uma curta
duracdo da DM, longa esperanca de vida e ainda sem eventos CV deve optar-se por uma

terapia intensa da glicemia, evitando sempre situaces de hipoglicemias, assim como
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outros efeitos negativos. Nos idosos, opta-se por um tratamento menos intenso dado que
estes j& possuem DM ha muito tempo e podem ter associadas outras patologias, que
estdo aliadas a pouca capacidade de autocuidados. (27,39) Em suma, um bom controlo

glicémico é essencial para reduzir as complicagdes CV a curto e longo prazo. (39)

1.2.3.2.2. Hipertensao arterial

A HTA ¢é o fator de risco independente mais influente a nivel quantitativo no
desenvolvimento de DCV e é a primeira causa de morte evitdvel nos paises
desenvolvidos, afetando cerca de um terco da populacdo destes paises. Consideram-se
valores normais de HTA quando a pressao sistolica é 120-129 mmHg e a diastélica 80-
84 mmHg, embora quando se trate de objetivos terapéuticos, estes valores variem de

acordo com as caracteristicas do individuo. (23,39)

A prevaléncia de HTA esta diretamente relacionada com a idade. A medida que esta
aumenta, aumenta a prevaléncia desta patologia. (23) Dos doentes com DMT2, 60%
tém HTA. Tal acontece devido a mecanismos fisiopatol6gicos como a hiperinsulinemia
em conjunto com o aumento da reabsorcdo de sodio, 0 aumento do tonus simpatico e o
aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Um individuo com
DM e HTA tem 4 vezes maior RCV que um individuo apenas com DM. (39) Uma
analise epidemiolégica demonstrou que, por cada 10 mmHg de aumento na pressdo
sistdlica, o risco de EM aumenta em 12%, e que uma diminui¢do de 5 mmHg na pressédo

diastdlica leva a uma reducao de 35 a 40% no risco de desenvolver um AVC. (23,46)

Apesar do largo espetro de farmacos anti-hipertensores disponiveis, sabe-se que a
pressdo arterial ndo estd totalmente controlada na populacdo. Somente 11% dos
hipertensos portugueses se encontram controlados, ou seja, com valores de pressao
arterial considerados normais. (50) Inimeros estudos revelaram que o tratamento e
controlo da HTA reduz significativamente o surgimento de AVC, embora 0 mesmo néo
se verifique com tanta dimens&o para a doenga coronéria. (23)

1.2.3.2.3. Dislipidemias

As dislipidemias séo, também, influentes no que toca ao RCV, ja que o colesterol

total é considerado um indicador com valor de prognostico para as doengas coronarias.
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Valores aumentados de colesterol LDL e de TG ou valores diminuidos de colesterol
HDL relacionam-se com um aumento significativo de RCV, tendo este facto muito a
ver com 0s processos aterosclerdticos. O RCV quando relacionado com a
hipercolesterolemia & continuo e progressivo. Pensa-se que a probabilidade de
desenvolver processos ateroscleroticos pode surgir a partir dos 140 mg/dl de colesterol
total, sendo que com 250 mg/dl o risco duplica em relacdo ao risco associado aos 200
mg/dl, e aos 300 mg/dl o risco quadruplica. (23) Os valores de Apo B e Apo B-Apo A

sdo, também, usados como marcadores de RCV na DMT?2. (39)

Na DMT2 ocorrem um conjunto de alteracdes nos lipidos e apoproteinas como o
aumento dos niveis de lipoproteinas ricas em TG em jejum e pos-prandiais, Apo B,
LDL, HDL e Apo A. O excesso de producgdo de particulas de VLDL, TG e Apo B100
levam a producédo de particulas de LDL mais densas e pequenas, e baixam os niveis de
colesterol HDL. Como estas particulas de VLDL e LDL apenas tém moléculas da Apo
B100, esta dislipidemia é caraterizada pelo aumento dos niveis de Apo B. Déa-se, entdo,
um descontrolo na importacdo e exportacdo de lipidos pelo figado, levando a sua
acumulacdo nesse 6rgdo. Ocorre um aumento do fluxo de &cidos gordos livres da
corrente sistémica e de lipogénese de novo aquando da resisténcia a insulina. Com o
contedo de gorduras e a resisténcia a insulina no figado, ocorre um excesso na
producdo de particulas VLDL grandes. Ao ocorrer uma clearence comprometida destas
particulas, associado ao facto de haver, também, um aumento de Apo C, vai haver uma
mais significativa hipertrigliceridemia. Assim nos diabéticos tipo 2, o padrdo lipidico

tende a ser caraterizado por TG aumentados e colesterol HDL diminuido. (39,49)

Em Portugal, cerca de 56% da populagdo tem valores de colesterol total acima da
referéncia ou tomam medicacao hipolipemiante e 53% tem niveis de TG elevados. Entre
géneros, as diferencas das prevaléncias sdo pouco significativas, mas a nivel etario, as

percentagens aumentam a partir dos 50 anos. (51)

Uma reducdo de cerca de 38 mg/dl de colesterol total representa, também, uma
reducdo de cerca de 50% na mortalidade por eventos CV. Ao reduzir em 10% o
colesterol total consegue-se uma diminui¢do, em aproximadamente 5 anos, de 25% na
incidéncia de doenca coronaria, e por cada 40 mg/dl reduzidos no colesterol LDL
diminui-se 20 a 40% em ocorréncias CV. (23,49,52)
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1.2.3.2.4. Tabagismo

O tabagismo é um importante fator de risco independente para as DCV e 0 mais
facilmente evitavel. Em todo o mundo, existem cerca de 13 mil milhGes de fumadores e
morrem, anualmente, aproximadamente 5 milhGes devido ao tabaco. A OMS atribui 1/5
das DCV ao tabagismo. O tabaco leva a efeitos negativos no aparelho CV,
especialmente efeitos aterogénicos e pro-tromboticos. O RCV aumenta com a idade em
que se comecou a fumar, a duracdo dos héabitos tabagicos e a quantidade de tabaco

consumida. (23)

Vaérios estudos demonstraram que os fumadores tém 2,5 vezes mais probabilidades
de sofrer IC e 2 vezes mais suscetibilidade para sofrer um AVC. Por outro lado, deixar
0 tabaco reduz imediatamente o risco de sofrer EM, embora o risco s6 iguale o dos ndo

fumadores ap6s 5 a 20 anos de ter deixado o tabaco. (23)

No nosso pais, existem cerca de 20,9% de fumadores e 16,1% de ex-fumadores,
numa populagdo com 15 anos ou mais. A maior prevaléncia esta na faixa etaria dos 35
aos 44 anos e é nos homens que se verifica maior consumo de tabaco, embora se assista
a um grande crescimento no sexo feminino. Em 2012, um fumador portugués fumava

em média 14,4 cigarros, nimero inferior aos 15,5 cigarros da média europeia. (53)

1.2.3.2.5. Outros fatores de risco

Para além destes fatores modificaveis, existem outros como a obesidade, o
sedentarismo, os maus habitos alimentares, o excesso de consumo de alcool, o stress, a
depressdo, a condicdo socioeconémica, entre outros que, também, desempenham um
papel importante no desenvolvimento de DCV. Existem, ainda, os chamados novos
marcadores/fatores de risco como o0s niveis de homocisteina e de lipoproteina associada
a fosfolipase, relacionados com fatores trombéticos, o PAI-1, o tPA, a VCAM sollvel e
a E-selectina soltvel com relacdo a funcéo endotelial, e ainda, outros relacionados com
marcadores inflamatdrios, como a proteina C reativa, a IL-6, 0 TNF-a e o fibrinogénio.
(23,39,54,55)

Relativamente aos habitos alimentares, deve dar-se prioridade as frutas, legumes,
cereais, fibras e proteinas com baixo teor de gordura, assim como restringir 0 consumo

de sal, de gorduras saturadas, de agUcares, de hidratos de carbono e de &lcool. Dois

23



Avaliacédo do stiffness arterial e das complicacdes macrovasculares no doente diabético tipo 2

copos de bebidas alcodlicas com baixo teor de alcool e até 4 cafés por dia estdo
associados com um risco diminuido de DCV, no entanto em excesso levam a disturbios
relacionados com a pressdo arterial ou com TG. (39) No caso especifico do alcool, a
correlacdo do alcool com as DCV tem uma elevada complexidade, dependendo esta
relacdo do teor em dalcool e do padrdo de consumo. Enquanto o consumo ligeiro a
moderado de 10 a 30 g de alcool por dia no homem e de 5 a 15 g na mulher, tem um
efeito positivo a nivel do HDL, perfil trombdtico e agregagdo plaquetar, um consumo
exagerado tem um efeito perigoso. Alguns autores consideram que uma intervencao na

dieta pode reduzir mais de 10% a incidéncia de EM e doenca coronéria. (24,56)

O exercicio fisico continuo é benéfico para uma complexidade de sistemas, tendo
acdo ao nivel da massa corporal, pressédo arterial, glicemia, colesterol e TG, culminando
numa influéncia positiva no RCV. A pratica de exercicio esta, ainda, associada a um
aumento da sensibilidade a insulina e da funcdo endotelial e a diminuicdo da HbA;c, por
isso muito benéfico nos individuos diabéticos. (28,39) Uma atividade fisica ativa é
aquela que resulta de mais de 30 minutos de exercicio moderado 2 vezes por semana ou
mais de 20 minutos de exercicio vigoroso 3 vezes por semana. Pessoas com dificuldade
na mobilidade ou com outras comorbilidades devem ter exercicios adaptados a sua
situagdo. Pessoas consideradas fisicamente inativas tém 20 a 30% maior probabilidade
de morrer por qualquer causa. (24,57) A prética fisica leva a um combate da obesidade,
fator determinante no desenvolvimento de DCV. Esta é avaliada através do peso, do
indice de massa corporal (IMC) ou pelo perimetro abdominal. No caso do perimetro
este deve ser inferior a 102 cm nos homens e a 88 cm nas mulheres, enquanto um IMC
normal encontra-se entre valores de 18,5 e 24,9 kg/m?. (58) Estd comprovado que
apenas com intervencao alimentar e exercicio se conseguem baixar a glicemia, a pressdo

arterial e o colesterol LDL, e assim diminuir o RCV. (46)

1.1.3. Determinacdao e acesso do risco cardiovascular

1.1.3.1. Alvos de investigacéo para doenca cardiovascular

Segundo a SPD, a avaliacdo da presenca de DCV em diabéticos deve ser bem
determinada, de forma a existir uma boa relacdo custo-beneficio sem desperdicio de
recursos, com vista a um eficiente diagnostico naqueles que, realmente, possam estar

em maior risco. Assim, existem fatores que remetem para esta avaliagdo. Nestes devem
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ser englobados os individuos com histéria prévia de DCV, com sintomatologia
sugestiva ou com alterac6es no ECG em repouso. Dentro da sintomatologia englobam-
se dor torécica, dispneia, sudorese excessiva, desconforto epigastrico, claudicacao
intermitente e dor nos membros inferiores. Também os diabéticos com dois ou mais
fatores de risco para além da DM devem ser incluidos, assim como 0s que apresentam
neuropatia ou nefropatia com microalbumindria, e os que tém DAP ou doenca da aorta,
sintomaticas ou ndo. Os diabéticos com mais de 35 anos que querem iniciar um
programa de exercicio mais intenso ou que desejem iniciar terapéutica com sildenafil
estdo, também, indicados. E importante frisar que a duracio da DM é importante, sendo
que até 10 a 15 anos considera-se de curta duracdo. Estes pardmetros devem ser
reavaliados anualmente. (29,59,60)

Os testes e métodos usados tém como base a existéncia ou ndo de sinais e sintomas e
a avaliacdo do ECG de rotina, sendo que o seguimento € decidido através destas
informagdes (Quadro 1.2). Os sinais e sintomas sdo aferidos por questionério direto ou
por auscultacdo cardiaca, pesquisa de sopros cardiacos e arteriais, palpacdo dos pulsos

periféricos ou exame dos membros inferiores. (29,59)

1.1.3.2. Modelos, calculadores e preditores de risco cardiovascular

A determinacdo do RCV é particularmente complexa uma vez que ndo se devem
considerar os fatores de risco isoladamente, mas sim de forma cumulativa e conjunta.
Assim, estes sdo usados para criar modelos matematicos para a determinacdo do RCV,
capazes de acrescentar beneficios na préatica clinica. Estes podem ir de simples tabelas
de predicdo de risco até calculadores informaticos. Os modelos calculadores séo

formulados com base em algoritmos e formulas em aplicacdes computacionais. (58,61)

De entre os varios preditores de graus de RCV, os mais amplamente usados sdo 0
Framingham Risk Score e o Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). O SCORE
é baseado numa base de dados de estudos prospetivos europeus e apenas faz a predigédo
de eventos CV fatais. O Framingham Risk Score resulta da inclusdo dos fatores de risco
tradicionais como pressao arterial, DM, niveis lipidicos, tabagismo, idade e sexo.
Contudo, este ndo é o mais direcionado para diabéticos e por isso foram criados

preditores mais especificos para DM a partir deste, como o United Kingdom Prospective
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Diabetes Study (UKPDS). O calculador de risco UKPDS é especifico para individuos
com DMT2, baseado numa base de 53000 doentes e permite a predi¢do, num periodo de
10 anos, de DAC e AVC, fatais ou ndo. (58) Para além deste, existem outros
calculadores de risco como o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e o
EuroDiab, que sdo referentes a DMT1, e, ainda, o QRisk, o Cleveland e o Sweden,
direcionados para DMT2. (56,61)

Quadro 1.2 - Procedimentos a tomar consoante o estado do doente diabético no ambito de
doenca cardiovascular. Adaptado de Giorgino et al (29)

Angina instavel ou tipica severa
Angina com enfarte do miocardio prévio Cardiologista
Isquemia no eletrocardiograma Possivel Cateterizagao
Angina e insuficiéncia cardiaca congestiva
Angina tipica ligeira com eletrocardiograma normal Cintigrafia de perfusdo

Angina atipica com eletrocardiograma anormal Ecocardiograma de esfor¢o
Precordialgia atipica com eletrocardiograma normal Prova de esforco (se exequivel)

Sequela de enfarte de miocéardio

Isquemia no eletrocardiograma

Eletrocardiograma anormal e sem isquemia
Doenga cerebrovascular ou arterial periférica
Alteragdes nos segmentos ST-T minor

Inicio de programa de exercicio fisico

Existéncia de 2 ou mais fatores de risco adicionais
Eletrocardiograma normal Seguimento de rotina
Existéncia de 1 ou menos fatores de risco adicionais Reavaliacdo anual

Doentes
sintomaticos

Cintigrafia de perfusdo
Ecocardiograma de esforgo

Doentes
assintomaticos

Prova de esforco (se exequivel)

Estes sdo bastante Gteis na definicdo do RCV em diabéticos sem sintomas CV. A
partir do risco calculado escolhem-se os procedimentos a seguir para uma maior
estratificacdo do risco. No caso do UKPDS, considera-se baixo risco abaixo dos 15%,
risco moderado até 20%, alto risco de 20 a 30%, e muito alto risco acima de 30%. (59)

1.1.3.3. Métodos imagiologicos auxiliares

Os meétodos imagioldgicos podem ser usados como auxilio no diagnoéstico ou
acompanhamento de alteracfes nos vasos sanguineos e coragdo, nomeadamente, como
consequéncia dos fendmenos aterosclerdticos. Estes sdo métodos, maioritariamente néo
invasivos que incluem uma ampla variedade de técnicas como o ECG, o

ecocardiograma, a tomografia computorizada e a ressonancia magnética. (54)

Com utilidade para avaliacdo de isquemia do miocardio existe o ECG e o

ecocardiograma de esfor¢o. O primeiro € um método fiavel, indolor, simples, com boa
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especificidade, sensibilidade razoavel e de baixo custo, capaz de fazer um diagnostico e
um progndstico de DAC em diabéticos. Pode ser feito em repouso ou durante exercicio
fisico, sendo este apelidado de prova de esforco, e pode ser, ainda, feito em ambulatério
durante 24 horas através de um aparelho portatil, o monitor Holter. A prova de esfor¢o é
usada como avaliacdo rotineira e forma de rastreio para outros procedimentos, ainda que

seja de dificil execugdo em doentes com outras comorbilidades. (16,25,29)

O ecocardiograma, um dos métodos mais usados no diagnostico de DCV, tem uma
especificidade e sensibilidade superior ao ECG e &, também, indolor e facilmente
executado. Este € usado com alternativa ao ECG de esforco em individuos que nao o
possam fazer, e quando existem alteracbes no ECG, como forma de as tentar esclarecer.
Através de ondas ultrassonoras de alta frequéncia é possivel obter imagens
pormenorizadas das estruturas analisadas. O ultrassom de artérias periféricas e da
carétida permite a medicdo da espessura da tunica média-intima (IMT) e a detecdo de
ateromas. A IMT esta diretamente relacionada com o RCV, sendo um marcador dos
estagios precoces de aterosclerose. A IMT da car6tida €, assim, um preditor
independente de eventos coronarios e cerebrais, tendo uma alta correlacdo com os
fatores de risco para a DAC. Pensa-se que a IMT possa estar, também, associada com a

resisténcia a insulina. (11,16,17,62)

Um teste relativamente fécil e reprodutivel é o ankle-brachial index, apresentando
boa sensibilidade e especificidade. Este é feito através da medicdo da pressdo sanguinea
com um instrumento Doppler, no tornozelo e no braco em repouso e 5 minutos apds um
exercicio, e é calculado dividindo a pressao sistolica dos 2 tornozelos pela mais alta dos
2 bragos. E inversamente relacionado com o RCV e é um fator de risco independente

para DCV, assim como um preditor da severidade de DAP, entre outras. (54,63)

A ressonancia magnética é uma técnica usada para avaliar a existéncia de estenose
arterial, sendo que a modernizacdo deste método parece conseguir fazé-lo distinguir
uma parede normal de um vaso de uma com alteracdes estruturais. Esta permite obter
imagens nitidas do coracdo e térax e fazer uma caraterizacdo da placa aterosclerética.

N&o obstante, esta €, ainda, de uso clinico limitado e dispendioso. (25,54)

A tomografia é uma forma de avaliar anomalias estruturais como a calcifica¢do das
artérias coronarias, fendmeno que esta associado a aterosclerose e que € considerado um
marcador deste mesmo processo. Sabe-se que a extensdo da calcificacdo esta
relacionada coma extensdo das placas de ateroma, mas, apesar disso, as artérias com
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aterosclerose podem ndo apresentar calcificacdo. O valor da calcificacdo € considerado
um marcador de risco independente para a extensao de doenca coronéria, tendo impacto

no progndstico. (54) Existem diferentes tomografias, podendo ser invasivas ou ndo. (25)

1.1.3.3.1.Stiffness arterial
1.1.3.3.1.1. Definicao e implicacdes

O stiffness ou rigidez arterial caracteriza a capacidade de expansao e contracdo por
parte de uma artéria quando ocorrem modificacdes de pressdo. O seu aumento é uma
consequéncia do processo natural de envelhecimento e pode ser agravada através do
IMC aumentado e do tabagismo, ou como resultado da HTA, da aterosclerose, da DM
ou de doenca renal. As medicbes deste parametro através da velocidade de onda de
pulso (PWV) na carétida-femoral e da pressdo de pulso (PP) sdo preditores/marcadores
independentes para a morbilidade e mortalidade CV em diabéticos tipo 2, hipertensos,
idosos e com doenga renal terminal. (64-66)

O stiffness arterial evolui a partir de varias interaces e alteracGes entre
componentes celulares e estruturais dos vasos, processos estes influenciados por fatores
hemodindmicos e extrinsecos, sendo os principais as hormonas como a AT-Il, o cloreto
de sodio e a glucose (Figura 1.5). Este aumento de rigidez é descontinuo pelos vasos,
assim, 0s vasos centrais sdo 0s mais afetados. Dos 20 aos 90 anos, a espessura da tdnica
intima e média pode triplicar, a camada de muscular lisa vai sofrendo hipertrofia e o
didmetro do Iumen arterial vai aumentando gradualmente. (64) No entanto, alguns
autores afirmam que o maior aumento do stiffness se da entre os 50 e os 60 anos e que

as artérias periféricas sofrem menos elevacdo deste parametro. (65)

A elastina e o colagénio sdo dois componentes fundamentais para a elasticidade,
estabilidade e funcionamento da parede vascular, estando a desregulacdo destas
proteinas associadas ao aumento da rigidez vascular. A desregulacdo destes dois
componentes tem como base varios mecanismos com influéncia de varios fatores como
as MMP, a HTA, os lipidos e os AGE. As MMP produzidas por células vasculares e
inflamatorias degradam a matriz extracelular, criando colagénio anormal e inefetivo e
moléculas de elastina desgastadas e quebradas. (64,65) Os AGE, por sua vez, podem
ligar-se ao colagénio quando este apresenta pouca integridade nas suas ligagdes,

levando ao aumento dos niveis de colagénio, com fibras disfuncionais e desorganizadas.
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Também a elastina se pode ligar aos AGE, sendo que estas ligacbes podem levar a
maior suscetibilidade a mineralizacdo por célcio e fésforo. Por outro lado, os AGE
estimulam a expressédo de ativadores das MMP, reforgando o aumento do stiffness. (64)

Os lipidos e os processos ateroscleroticos podem contribuir para o aumento do
stiffness arterial, devido as vérias alteracbes a nivel de moléculas inflamatérias,
proteases, cascatas de sinalizacdo e stress oxidativo, originando a remodelacdo dos
vasos e alterando a estrutura do colagénio e elastina. (64) Assim, muitos autores
consideram o stiffness arterial como um marcador importante para a determinacdo da

extensdo dos processos ateroscleroticos, especialmente na aorta. (65)

Células endoteliais: Meédia:
- disfungio endotelial .~ -aumento do colagénio, metaloproteases,
- permeabilidade aumentada > produtos avangados de glicacio e céfulas
fatima: ' mmseulares lisas vasculares
- aumente do colagémo, produtos avangados : ST AT
de glicagdo, leucocitos, metaloproteases, |
molécula de adesio celular 1, células Adventicia:
musculares lisas vasculares, fator de "7 - Aumento do colagenio
crazcimento da tranformagio beta > e fibroblastos
- diminnigio da slastina

Influéncias extrinsecas: clorsto da zodio,
angiotensina, neurohormonas simpaticas, stress
omidativo e didmetro luminal aumentado

Figura 1.5 - Causas e alteragdes nas varias estruturas do vaso sanguineo que levam ao aumento
do stiffness arterial. Adaptado de Zieman et al (64)

A HTA, por si sO, gera um aumento do stiffness devido ao aumento da pressdo. A
AT-ll estimula a formacdo de colagénio, a remodelacdo da matriz, a hipertrofia
vascular, o estado inflamatério da matriz e o stress oxidativo, e, por outro lado, diminui
a sinalizacdo dependente de NO e a sintese de elastina. Tudo isto culmina na formag&o
de ROS e consequente disfuncdo endotelial e stiffness arterial. (64) No inicio nédo
ocorrem alteracdes estruturais, porém com o passar do tempo estas alteracGes acabam

por ocorrer ¢, ai, o tratamento da HTA ja ndo altera significativamente o stiffness. (65)

A hiperglicemia é um fator agravante da rigidez arterial. Este estado e a
hiperinsulinemia levam a um aumento da atividade do eixo renina-angiotensina-
aldosterona, o que promove o desenvolvimento de hipertrofia e fibrose da parede. A
hiperinsulinemia tem efeitos proliferativos e mitogénicos devido a estimulagéo da via da
MAPK, e a tolerancia diminuida a glucose leva a uma maior glicacéo de proteinas pelos

AGE, alterando as propriedades mecanicas dos tecidos das paredes vasculares. Os
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efeitos da DM no stiffness arterial comecam, desde logo, a verificar-se antes do

diagnostico, aquando do inicio do estado de resisténcia a insulina. (64)

O stiffness arterial, principalmente na aorta vai provocar um aumento da PP,
variando diretamente com a rigidez das paredes arteriais e correlacionando-se
positivamente com a PWV. O aumento da PP leva a uma elevacdo da presséo arterial,
podendo interferir na biologia dos vasos e miocardio. (64,65,67) As consequéncias ao
nivel dos vasos sdo devidas, primeiramente, ao aumento da pressdo e tensdo. Nas
regides de bifurcacdes dos vasos existe um fluxo mais turbulento, maior stress e maior
pressdo que leva a disfuncao endotelial, enquanto nas artérias flexiveis hd um aumento
da perfuséo pulsétil e PP que exacerbam a vasodilatacdo. No coracdo, as alteracbes déo-
se ao nivel da carga imposta aos ventriculos, eficiéncia da ejecdo cardiaca e perfusdo
cardiaca. O coracdo ao ejetar o sangue num sistema arterial mais rigido, gera uma
pressdo sistolica aumentada para um mesmo volume de sangue, devido a menor
capacidade de acomodacao do sangue, sendo necessaria mais energia. Esta ocorréncia
cronica promove a hipertrofia cardiaca e fibrose. Para além disto, a forma como o
coracdo € perfundido é alterada, fazendo com que exista maior fluxo sistolico em vez de

diastdlico, isto como consequéncia da pressdo de perfusdo sistolica aumentada. (64,67)

1.1.3.3.1.2. Meétodos de medicao

O stiffness arterial pode ser medido por uma variedade de métodos, apesar destes
serem usados mais ao nivel da investigacdo. Dependendo do método de andlise, o
stiffness pode ser interpretado e definido de varias formas (Quadro 1.3). (66) Hoje em
dia, os aparelhos ndo invasivos mais usados para determinar estes parametros séo o
Sphygmocor® 2000, o Complior SP® e 0 VaSera® VS-1000. (68)

1.1.4. Influéncia da terapéutica farmacologica no risco cardiovascular

A terapéutica farmacologica é uma arma fundamental no combate as complicacGes
CV em diabéticos, devendo ser direcionada e ajustada a cada doente para melhor o
beneficiar. Os farmacos chave para a reducdo do RCV sdo os antidiabéticos, anti-
hipertensores, antidislipidémicos e antiagregantes plaquetarios, os quais devem ser

usados de forma a atuar a nivel dos diferentes e mais importantes fatores de RCV, a par
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de todas as medidas ndo farmacolodgicas. Ainda que a pressdo arterial e o colesterol
parecam os fatores de risco com mais peso a nivel CV, a glicemia deve ser devidamente
controlada, ajustando-se o mais possivel a situacdo do doente, para que este consiga

tirar maior proveito e evitar o desenvolvimento de DCV, isto tendo em conta a sua

duracdo da DM, a sua idade e as suas comorbilidades.

Quadro 1.3 - indices de stiffness arterial. Adaptado de Mackenzie (66)

Pressdo de pulso

Diferenga entre a pressdo sistdlica e a diastdlica

Esfigmomandmetro

vascular)

Ultrassom
Elastic modulus Alteragdo de pressdo necessaria para esticar 100%, em Ultrassom
teoria, 0 didmetro em repouso RM
Young’s modulus Elastic modulus por unidade de area t{):\tﬂr assom
Distensabilidade Alteracgdo relativa no didmetro ou area para uma dada Ultrassom
arterial pressao. Inverso do elastic modulus RM
. . A . x Ultrassom
Compliance arterial | Didmetro ou area absoluta alterada para uma dada pressdo RM
Ultrassom
. Velocidade de deslocamento do pulso ao longo do RM
Velocidade da onda - - e \ s Volume da forma
comprimento de uma artéria (da artéria aorta a arvore
de pulso de onda

Pressdo da forma
de onda

Augmentation index

Diferenca entre o segundo e o primeiro pico sistélico como
uma percentagem de pressdo de pulso

Pressao da forma
de onda

indice de stiffness (p)

ln( Pressdo sistolica
_ Pressao diastélica

" (digmetro sistélico — diametro diastolico)
diametro diastolico

Ultrassom

Compliance
capacitativa

Relag&o entre a presséo alterada e o volume alterado nas
artérias durante a componente exponencial da decadéncia
da pressao diastolica.

Pressdo da forma
de onda

Compliance
oscilatoria

Relacéo entre a pressdo oscilatéria alterada e o volume
oscilatério alterado por volta da decadéncia da pressdo
exponencial durante a diastole.

Pressao da forma
de onda

Legenda: RM = ressonancia magnética

1.1.4.1.

Antidiabéticos

Os resultados de vérios estudos, ainda, controversos, respeitantes ao tratamento

intensivo ou ndo dos diabéticos tipo 2, levantaram muitas ddvidas sobre os efeitos
negativos a nivel CV. Muitos dos farmacos hoje usados como hipoglicemiantes,
parecem ter efeitos negativos no sistema CV, dai que o0 seu uso em regimes de
terapéutica intensiva deva ter em conta a avaliagdo do RCV do doente. (27) Existem 4
grandes grupos de agentes antidiabéticos, a insulina, os secretores de insulina, 0s
sensibilizadores de insulina e os inibidores da absor¢do de glucose (ANEXO 1). Do

primeiro fazem parte as sulfonilureias, as glinidas, os agonistas dos recetores dos
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péptidos glucagon-like 1 (GLP-1) e os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). No
segundo grupo existem as biguanidas e as glitazonas, enquanto no ultimo existem 0s

inibidores da a-glucosidase. (39)

As sulfonilureias conseguem baixar rapidamente os niveis de glucose no sangue,
mas como nao preservam as funcdes das células B, acabam por perder a eficacia
passado, normalmente, um ano de tratamento. Estas apresentam um efeito neutro no
perfil lipidico e frequentemente fazem aumentar o peso. Apesar de ainda ser
inconclusivo se estes farmacos aumentam o RCV, parece que podem agravar a isquemia
do miocérdio devido a sua atuacao a nivel dos canais de potéssio. (27,60,69,70) Podem,
ainda, reduzir o fluxo sanguineo ao miocérdio, alterar a recuperacdo da contratilidade
cardiaca ap0s isquemia experimental, aumentar a area de enfarte, potenciar arritmias e
diminuir o fenémeno de pré-acondicionamento isquémico. (70) A glipizida, um pouco a
semelhanca da metformina, consegue diminuir os niveis de PAI-1, enquanto a gliclazida
parece diminuir a permeabilidade do coéagulo. (38) No estudo The Pioglitazone Effect
on Regression of Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective
Evaluation (PERISCOPE), a glimepirida aumentou significativamente o volume de
ateroma. (49) De todas as sulfonilureias, a menos segura € a glibenclamida, devido a
baixa seletividade para os recetores pancreéaticos, pelo que se deve evitar. (60)

As glinidas tém uma acdo hipoglicemiante semelhante as sulfonilureias, mas menos
duradoura. Este facto tem levado varios autores a pensar que o potencial CV tende a ser
semelhante as sulfonilureias. No entanto, como tém a sua acdo mais dependente da
glucose, menor ligagcdo aos canais de potassio, menor capacidade de hipoglicemias e
relativa capacidade de aumentar os niveis de GLP-1, outros autores acham o seu efeito a
nivel CV significativamente diferente e, potencialmente, mais benéfico. No entanto, em
doentes com toleréncia alterada a glucose, as glinidas nao reduziram significativamente
os eventos CV fatais e ndo fatais. (39,70,71)

O principal membro das biguanidas € a metformina, que € a primeira linha de
tratamento da DMT2, especialmente em obesos, ndo s6 pelo facto de ajudar na
diminuicdo de peso, como também por ter efeitos benéficos CV. (39) Esta tem um
efeito neutro no LDL, mas consegue reduzir os TG e aumentar o HDL. (69) Existem
evidéncias de que este farmaco reduza os marcadores inflamatorios, da disfuncéo

endotelial e moléculas de adesdo vascular. (72) Apresenta, ainda, um potencial
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fibrinolitico, principalmente pela diminuicdo de fatores trombdticos e de coagulacao,
tornando codgulos ou trombos mais suscetiveis a lise. No estudo UKPDS verificou-se
que o tratamento com metformina originava maiores reducdes a longo prazo dos riscos
de AVC e morte que o tratamento combinado de insulina com sulfonilureias. No
entanto, existe uma enorme discussdo a nivel clinico devido a sua atuacao, uma vez que
apresenta probabilidade de causar acidose latica, ainda que seja rara e dependente da
dose, mas que leva ao cessar do seu uso em situacdes de faléncia cardiaca. (38,39,49,70)

As glitazonas sdo farmacos sensibilizadores a insulina. Tal como as biguanidas,
reduzem as doses de insulina em terapias combinadas. Como efeitos secundarios
importantes, referem-se o aumento do peso, a retencdo hidrica e o edema, estando
associadas com aumento do risco de faléncia cardiaca congestiva. Tal facto leva a sua
contraindicacdo na IC. Este efeito de edema e retencdo hidrica pode ser agravado em
terapéuticas combinadas com insulina ou sulfonilureias. Ainda assim, ndo foram
verificados efeitos prejudiciais a nivel direto no miocardio e funcdo cardiaca. (70) No
caso particular da rosiglitazona, a qual foi descontinuada na Europa, havia um aumento
do RCV. Pelo contrério, outro farmaco deste grupo, a pioglitazona, parece ter beneficios
na isquemia CV, nomeadamente, através da reducdo da glucose, TG, Apo B100 e
proteina C reativa, e do aumento dos niveis de HDL e adiponectina. Torna, ainda, as
particulas de LDL menos aterogénicas e menos propensas a oxidacdao. A reducdo da
proteina C reativa diminui a inflamacdo vascular, leva a reducédo da IMT e a diminuicdo
da percentagem de volume e espessura de ateromas. Em diabéticos com EM prévio, a
pioglitazona, de acordo com o estudo Prospective Pioglitazone Clinical Trial in
Macrovascular Events (PROactive), reduziu o risco de EM fatal, AVC e mortalidade
por qualquer causa, ainda que estes resultados ndo tenham tido grande significado.
(27,30,39,73) E de referir, que as glitazonas conseguem melhorar o potencial
fibrinolitico, reduzindo o risco de desenvolvimento de trombose, e podem, ainda, atrasar

0 processo de formagéo de trombos intra-arteriais. (38)

Os inibidores da a-glucosidase, como a acarbose, estdo associados e uma reducao
da taxa de eventos CV em perto de 50% e da mortalidade a eles associada. Precisam de
ser efetuados mais estudos neste ambito de forma a comprovar um real beneficio CV.
Estes tém um efeito neutro no peso e pouca probabilidade de desencadear

hipoglicemias. Conseguem, ainda, reduzir a trigliceridemia. (39,71,74)
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Os inibidores da DPP-4 ndo provocam aumento de peso, sendo um ponto a favor no
RCV. Em beneficio para o RCV, parece que, também, tém efeitos positivos na pressdo
arterial e perfil lipidico, reduzindo um pouco o nivel de colesterol total e tendo um
efeito benéfico na lipidemia pds-prandial. Para além disto, estes farmacos aumentam a
biodisponibilidade do GLP-1 e estdo envolvidos em vias de outros péptidos com efeito
cardioprotetor, promovendo a perfusdo sanguinea adequada e uma boa contratilidade do
miocérdio. Estes podem ser usados em monoterapia ou em combinag¢do, nomeadamente
com a metformina. Decorrem varios estudos com vista a avaliar os efeitos CV destes

farmacos, cujos resultados serdo langados nos proximos anos. (27,46,69)

Os agonistas dos recetores dos GLP-1 parecem ter varios efeitos benéficos a nivel
CV. Estes conseguem reduzir, significativamente, o excesso de peso através dos efeitos
supressores do apetite. Diminuem, também, a pressdo arterial sistélica por um efeito
natriurético direto, inducdo da diurese, aumento do fluxo de plasma renal e aumento da
taxa de filtracdo glomerular. Em adicéo, ttm um efeito e vasodilatador endotelial direto
melhorando a funcdo endotelial, além de melhorarem o perfil lipidico, reduzirem o
aumento de TG pds-prandial e melhorarem a funcdo do miocardio. (69) Existem
evidéncias de que estes agentes terapéuticos melhorem a funcdo ventricular esquerda
em doentes com EM e a disfuncdo sistdlica severa em doentes com faléncia cardiaca
congestiva. O liraglutido, especificamente, reduz marcadores de RCV como a proteina
C reativa, o péptido natriurético tipo 2, o TNF-a e o PAI-1. Tal como com os inibidores
da DPP-4, estdo, agora, a decorrer estudos sobre os efeitos destes farmacos a nivel CV,
aguardando-se 0s respetivos resultados para breve. (27,38,46)

A infusdo de insulina a curto prazo, quando administrada em doentes com
hiperglicemias severas, parece diminuir a inflamacgéo e tem efeitos cardioprotetores. No
que diz respeito a um uso crénico ou intensivo, o0s seus efeitos sdo controversos. No
estudo Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction
(DIGAMI), numa primeira fase o tratamento intensivo com insulina em diabéticos com
EM foi associado a uma reducdo da mortalidade a longo prazo em 28%. Porém,
posteriormente, 0 uso cronico deste agente pareceu ter relacdo com o aumento de risco
para re-enfarte ou AVC. Muitos estudos tém sido desenvolvidos com o intuito de
perceber os efeitos da insulina em diabéticos tipo 2, sendo que as conclus6es tém sido,
no geral, contra a insulina. Num estudo com diabéticos com DAC, a insulina aumentou

o0 risco de mortalidade por todas as causas quando comparada com antidiabéticos orais,
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enguanto noutra investigacdo aumentou risco de mortalidade por todas as causas em
doentes com faléncia cardiaca. Em suma, esta hormona esta associada ao risco de DAC.
(15) Um estudo antigo de carater observacional e prospetivo, concluiu que a dose diéria
de insulina é mais elevada em doentes com DCV do que naqueles sem esta patologia.
Para além dos factos acima referidos, parece que a insulina exdgena aumenta o
contetdo lipidico nas artérias, tendo um efeito aterogénico. Resumindo, parece que o
tratamento crénico com insulina aumenta em cerca de 2,5 vezes o0 RCV, que pode ter a

ver, em grande parte, com o ganho de peso e o estimulo da lipogénese. (15,27)

A American Association of Clinical Endocrinologists/American College of
Endocrinology (AACE/ACE), a partir de 2009, incluiu os agonistas GLP-1 e os
inibidores da DPP-4 nas suas guidelines, sendo que a metformina deve ser usada entre
valores de 7.6% e 9% de HbA;c em combinacdo com outro farmaco, de entre os quais,
um agonista GLP-1, um inibidor da DPP-4, uma glinida ou uma sulfonilureia, estando
estes mencionados por ordem de preferéncia no que toca a beneficios micro e
macrovasculares. No caso de haver necessidade de uma terapéutica com trés farmacos,
devem associar-se a metformina com um agonista GLP-1, acrescentando uma glitazona,
uma glinida ou uma sulfonilureia. A ADA ndo aprova estas guidelines, j& que ndo
existem evidéncias suficientes da seguranca destes novos farmacos. (46) Em Portugal, a
SPD, apresenta guidelines (ANEXO I1) semelhantes 8 AACE/ACE e concordantes com
a Direcdo-Geral de Saude, as quais se iniciam pela alteracdo no estilo de vida com ou
sem metformina. Caso a HbAc se eleve acima de 9%, introduz-se um segundo farmaco
ou insulina e, caso haja necessidade, depois combina-se um terceiro. Por fim, quando a
terapéutica oral ndo resulta e a HbA;c esteja acima de 10% deve optar-se pela

insulinoterapia mais complexa. (60,75)

Entretanto, estdo a efetuar-se estudos com inibidores do co transportador de sédio-
glucose 2 que promovem a excrecdo renal da glucose. Estes sdo mais uma ferramenta
potente no tratamento da diabetes, ja estando aprovados mas ndo comercializados no
nosso pais. (76) A dapagliflozina, para além de ndo ter propensdo para causar
hipoglicemias, também promove reducdo de peso, alteracdo do perfil lipidico e reducdo
da pressdo arterial. (77) Esta molécula em toma por periodos de tempo longos esta

associada a reducdo de eventos CV como EM e AVC. (78)
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1.1.4.2. Anti-hipertensores

Na DM, quando os individuos tém valores de pressdo arterial acima de 139/89
mmHg devem iniciar altera¢fes nos héabitos e alimentagdo de, pelo menos, trés meses.
Caso a intervencdo ndo resulte ou os valores de pressdo estiverem acima de 160/100

mmHg, o individuo deve iniciar terapéutica farmacologica. (5,57)

No UKPDS comprovou-se que um controlo da presséo arterial rigoroso reduzia o
RCV em 34% quando comparado com um controlo menos rigoroso, e que a faléncia
cardiaca era reduzida em 56%. (79) Ainda assim, outros estudos posteriores ndo
mostraram qualquer beneficio em se reduzir a pressdo sistélica para além de 120
mmHg, especialmente em individuos sem problemas a nivel renal. Para além disto,
muitos autores ndo encontraram vantagens significantes de um agente anti-hipertensor

em relacdo a outro, ou mesmo nos beneficios de combinacgdes para beneficio CV. (28)

O regime terapéutico é constituido, na maioria das vezes, por dois ou mais farmacos
com vista a normalizacdo da pressdao arterial, sendo que, normalmente, deve estar
sempre presente um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou um
antagonista dos recetores da angiotensina (ARA). Para além de um destes dois tipos de
anti-hipertensores, pode existir também um bloqueador dos canais de célcio (BCC), um
bloqueador B ou um diurético, estando os diuréticos tiazidicos e tiazidas like mais
recomendados em diabéticos. (11) Os bloqueadores B e os diuréticos sdo os farmacos
com mais efeitos metabdlicos negativos, sendo, por isso evitados como primeira linha
de tratamento da HTA em doentes com DM. (39) E importante referir que os diuréticos
tiazidicos aumentam o risco de faléncia cardiaca e que sdo os que menos reduzem a
incidéncia de doenca coronaria, depois dos BCC e dos IECA, sendo esta ultima classe a
mais benéfica. Os diuréticos sdo muito usados em baixa doses em individuos nédo

diabéticos, nomeadamente em idosos com HTA isolada. (49,56)

Existem evidéncias de beneficios do tratamento com IECA ou ARA na reducdo do
RCV e na diminuicdo da progressdo de complicacbes microvasculares, sendo os mais
indicados em casos de microalbumindria e IR, uma vez que sdo considerados protetores
renais. Os IECA, aparentemente, conseguem limitar a remodelacdo do miocérdio e a
expansdo do enfarte. Quer os IECA, quer os ARA reduzem os niveis de fibrinogénio e
de PAI-1. Algumas meta-analises recentes afirmam que o beneficio na prevencdo CV
desta classe de farmacos ndo é tdo superior aos restantes agentes terapéuticos como se
pensaria, mas, independentemente disso, continuam a ser 0s mais usados. Tem-se vindo
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a considerar que a posologia deve ser feita ao deitar, visto que a pressao arterial nos

diabéticos parece ser mais elevada durante a noite. (5,38,39,46,49,54)

Atente-se que os IECA ¢ os bloqueadores B nao tém tanta eficacia em africanos e,
que, paralelamente, podem aumentar o RCV, nomeadamente o risco de AVC e faléncia
cardiaca. No entanto, mantém o efeito de protecdo renal, podendo ser usados em
diabéticos africanos como protetores renais em associagéo a outro anti-hipertensor para

controlar a pressao arterial, com um diurético tiazidico ou BCC. (49,56)

A terapéutica com bloqueadores [ mostrou em Vvarios estudos que reduz a
mortalidade em diabéticos depois de terem sofrido um enfarte, conseguindo um efeito
benéfico a nivel CV, ainda que possam facilitar a ocorréncia de hipoglicemias. Estes
tém uma reducéo da incidéncia da mortalidade por qualquer causa e EM semelhante aos
outros anti-hipertensores, mas sao menos eficientes a nivel de AVC. Os seus efeitos CV
centram-se num mecanismo antiarritmico, na reducédo das necessidades de oxigénio do
miocardio e na reducdo do tamanho do enfarte, quando este ocorre. Para além das
hipoglicemias, também o aumento de peso, alteracdo do metabolismo lipico e aumento
da incidéncia de novos casos de DM pode ser prejudicial em casos especificos. O
carvedilol e o nevibolol tém poucos efeitos a nivel metabdlico, sendo o primeiro muito
usado em faléncia cardiaca estavel. Um estudo concluiu que o seu efeito era mais
marcado em individuos mais novos e menos benéfico nos idosos, devido, talvez, a
maior probabilidade de AVC. Mesmo com a possibilidade de hipoglicemias, estes
farmacos séo indicados em terapéuticas combinadas, mas em monoterapia apenas sao

usados em situacoes especificas ou quando as primeiras linhas ndo se adequam. (49,54)

Os bloqueadores dos recetores da aldosterona podem apresentar vantagens quando
associados com um IECA ou ARA para uma maior protecdo renal. No entanto, ainda
sdo precisos mais estudos para comprovar este efeito, ainda que alguns refiram um
beneficio a nivel de faléncia cardiaca em situacfes de pos-enfarte. O aliscireno, um
inibidor direto da renina, estad contraindicado em conjunto com estes tipos de anti-

hipertensores em diabéticos tipo 2. (49,54,80)

Os BBC, consoante a classe a que pertencem, vao exercer diferentes efeitos a nivel
CV. Existem, ainda, como ultima linha de tratamento, os vasodilatadores diretos e 0s

agonistas a, sendo estes ultimos muito usados na gravida. (49)
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1.1.4.3. Antidislipidémicos

Os doentes com DM com mais de 40 anos, com ou sem DCV, ou com menos de 40
anos e com um ou mais fatores de RCV, devem iniciar uma terapéutica farmacoldgica,
qualquer que seja o valor de LDL. O esquema terapéutico €, entdo, decidido com base

nas caracteristicas do individuo e nas guidelines. (5,11)

O antidislipidémicos, especialmente com as estatinas, reduzem significativamente o
RCV em diabéticos, sendo eficazes na prevengdo priméria e secundaria de ocorréncias
CV, como EM e AVC, e na reducdo da mortalidade a estes associada,
independentemente de outros fatores. Estas tém um enorme beneficio, nomeadamente,
em individuos com DCV preexistente, e sdo seguras e bem toleradas. E necessario ter
em maior atencdo a possibilidade de ocorréncia de mialgias, rabdomidlise e elevagdo
das transaminases como efeitos adversos. A sua acao passa pela inibicdo da 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzima A reductase, diminuindo os niveis de LDL. Outra funcdo
essencial é a sua acdo anti-aterogénica devido a reducdo da resposta inflamatoria,
melhoramento da funcdo endotelial e modulagdo de trombose por inibi¢do e/ou reducdo

da atividade de fatores tromboticos e de coagulacéo. (5,28,39,49,54)

Estudos apontam para que as terapéuticas com dose moderada de estatinas levem a
um decréscimo significativo do RCV em diabeticos. As terapéuticas intensivas com
estes farmacos reduzem, ainda, a progressdo de ateromas. Porém algumas meta-analises
tém vindo a verificar que, em terapéutica agressiva, aumenta o0 nimero de novos casos
de DM. Este facto foi, entretanto, desvalorizado pela Food and Drug Administration
(FDA), contrapondo que o efeito benéfico a nivel CV da terapéutica intensiva excede
em larga escala a possibilidade de novos casos. (38)

Como segunda linha farmacoldgica, existem as combinagdes das estatinas com as
resinas captadoras de acidos biliares, os inibidores da absorcdo do colesterol ou os
fibratos. Estas associacGes permitem uma reducdo efetiva do LDL, minimizando os
efeitos adversos das estatinas em doses elevadas. Ainda assim, estas combinagdes sao,
apenas, aconselhadas em casos de niveis de TG acima dos 200 mg/dl, ou niveis
reduzidos de HDL. (54,57) Os fibratos, associados a uma estatina, ajudam a reduzir o
RCV, aumentando os niveis de HDL e diminuindo os niveis de LDL, colesterol total e
TG. Ainda assim, alguns estudos ndo encontraram beneficio nesta combinacdo no que
respeita a diminuicdo da mortalidade por DAC e por outros eventos CV. (5,28,39,46,49)
Os fibratos, por si s, reduzem os niveis de fibrinogénio e de fatores tromboticos, e
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fazem contra regulacdo da expressdo do FT, o que resulta numa protecdo contra a

formagé&o de trombos. (38)

As resinas sdo Uteis, também, na reducdo de LDL, e parece que conseguem auxiliar
no controlo glicémico, fazendo baixar a HbA;c e a glicemia pos-prandial. Estas tendem,
no entanto, a aumentar os TG. Ainda assim, devem ser de uso restrito devido as

interacBes com outros farmacos por inibi¢do da absorgdo intestinal. (49,54)

A ezetimiba é um inibidor da absorcéo de colesterol, mais precisamente LDL. Ainda
que ndo esteja comprovado um beneficio a nivel CV, pode-se adicionar a ezetimiba a
uma estatina, uma vez que tem um efeito mais acentuado no perfil lipido. Apesar dos
poucos estudos neste ambito, a ezetimiba parece aumentar os niveis de FT, mas diminui
os de PAI-1, tendo uma ac¢do a nivel trombotico pouco esclarecida. (38) Os suplementos
com &cidos gordos émega-3, quando tomados entre as 2 e 4 gramas por dia, sdo
benéficos na reducdo dos niveis de TG. (22,46,54)

1.1.4.4. Antiagregantes

A terapéutica com &cido acetilsalicilico de 75 a 162 mg por dia é indicada como
prevencao priméria e secundaria de DCV, estando as diretrizes da ADA apresentadas no
Quadro 1.4. Segundo varios estudos, o uso deste farmaco reduz em, aproximadamente,
25% a ocorréncia de eventos CV, nomeadamente EM e AVC, em doentes de alto RCV.
(49,54) Esta ¢é inibidora da ativacdo plaquetaria dependente do tromboxano A; e inativa
a ciclo-oxigenase 1, provocando inativacdo irreversivel da agregacdo plaquetar. Além
deste mecanismo, esta associada a modulacdo da producdo trombina e da atividade do
FXIII, e a acetilacdo do fibrinogénio, resultando em coagulos menos compactos e mais
facilmente alvo de lise. Em diabéticos com mau controlo glicémico, este efeito
fibrinolitico parece ser diminuido, ndo existindo ainda explicacdo para este facto. Novas
teorias admitem que a administracdo desta dosagem apenas uma vez por dia leva a uma
inibicdo da agregacdo plaquetaria incompleta, devido, provavelmente, ao aumento do
turnover das plaquetas na DM, assim o ideal seria a administragdo 2 vezes por dia. O
efeito adverso mais preocupante é a ocorréncia de AVC hemorragico e sangramentos
gastrointestinais, com maior incidéncia nos mais idosos, 0s quais podem ser evitados
com o uso de formulagdes de comprimidos revestidos. Com relagdo a estes efeitos

adversos, apenas se pensa ser benéfico o uso de acido acetilsalicilico em individuos com
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um RCV acima dos 30%.(56) Evita-se 0 uso em menores de 21 anos como forma de
evitar a sindrome de Reye. (5,38,39,46)

Uma alternativa ao &cido acetilsalicilico é o clopidogrel, um bloqueador irreversivel
do recetor ADP da P2Y 1, existente na membrana das plaquetas. Uma dose de 75 mg por
dia produz um efeito aditivo cardioprotetor quando combinado com o &cido
acetilsalicilico, nomeadamente em doentes com SCA. No entanto, pensa-se que esta
combinacéo pode ter efeitos prejudiciais em pacientes com nefropatia e que seja pior do
que o clopidogrel por si so, devido ao aumento do risco dos sangramentos. Em
monoterapia, o clopidogrel parece ser mais eficaz que o &cido acetilsalicilico para
doentes diabéticos com DAP. (39,54)

Quadro 1.4 - Guidelines de terapéutica antiagregante plaquetaria. Adaptado de ADA (6)

[ TipodePrevencio T ez ]

75-162 mg/dia em diabéticos tipo 1 e 2 com RCV (homem > 50 anos
Prevencdo priméaria — AAS e mulher > 60 anos com 1 ou mais fatores de risco)
Mulheres < 60 anos e homens < 50 anos com outros fatores de risco
Prevencdo secundéria - AAS 75-162 mg/dia em diabéticos e histéria de DCV
DCV ou alergia & AAS Clopidogrel 75mg/dia
Terapia combinada Uso aproximado de 1 ano ap6s sindrome coronaria aguda

Legenda: AAS = écido acetilsalicilico; DCV = doenca cardiovascular; RCV = risco cardiovascular
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2. Objetivos

Como objetivos principais deste estudo pretendeu-se avaliar as complicacdes
macrovasculares em diabéticos tipo 2 a partir da analise aos individuos com este tipo de
patologia preexistente e da avaliacdo do RCV da amostra, de forma a perceber como se
encontra este risco de uma maneira geral. Outro dos objetivos era o acesso dos valores
dos parametros de stiffness arterial e compreender a sua relagdo ao RCV calculado e aos

outros fatores de risco.

A par destes, os objetivos secundarios focavam-se na descri¢do, anélise e possivel
relagdo dos varios fatores de risco para DCV, entre eles os habitos de vida, a existéncia
de complicacGes microvasculares e de outras patologias, a historia familiar de DCV, o

controlo glicémico, o perfil lipidico e a pressao arterial.

Por fim, considerou-se caracterizar a amostra do ponto de vista farmacoterapéutico,
descrevendo os varios tipos de farmacos usados pela populacdo, especialmente os
antidiabéticos, antidislipidémicos, anti-hipertensores e antiagregantes, visto serem

aqueles que mais diretamente se relacionam com a prevencdo e tratamento de DCV.
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3. Métodos

3.1. Desenho do estudo

Realizou-se um estudo descritivo transversal através da aplicacdo de questionarios
(ANEXO 1) com fim de recolher dados sociodemograficos, de caraterizacao fisica, de
caraterizacdo de habitos de vida, clinicos, cardiometabdlicos e farmacoterapéuticos de
doentes com DMT2. Esta acdo teve como finalidade a descricdo e caraterizacdo da
amostra obtida e, ainda, o estudo da relacdo entre os varios fatores de RCV e o0 RCV

propriamente dito, avaliado neste estudo.

3.2. Sujeitos

Integraram o estudo, 70 pacientes provenientes da Clinica da Diabetes da
Associagdo para o Estudo da Diabetes e Apoio ao Diabético do Algarve (AEDMADA)
e de uma farmécia comunitaria em Tomar. Mediante prévia aceitacdo, foram incluidos
todos os doentes DMT2, com mais de 40 anos de idade, que tinham os valores dos
parametros glicémicos e lipidos na sua ficha clinica ou que tinham na sua posse analises
clinicas do perfil glicémico e lipidico, realizadas no espaco de um ano até a aplicacédo do
questionario. O questionario foi concebido para ser preenchido por um profissional de

salde.

3.3. Recolha de Dados

Para a recolha de dados utilizou-se um questionario elaborado com base nos
diferentes fatores de RCV e terapéutica individual, preenchido de forma voluntaria, com
consentimento dos doentes. O formulario foi aplicado e sujeito a uma avaliacdo prévia
em 10 individuos, ndo necessitando de cumprir os critérios de inclusdao no estudo. A
finalidade desta pré-avaliacao foi avaliar o grau de exatidao e clareza dos itens contidos
no formulario, sendo que os resultados obtidos ndo foram incluidos no estudo. A
recolha de dados foi efetuada entre Abril e Agosto de 2014, em suporte de papel. Os
dados sociodemograficos e farmacoterapéuticos foram obtidos por entrevista e/ou por
consulta da ficha clinica do doente. A caracterizacdo de estilo de vida e habitos foi feita,
também, por entrevista, e os dados clinicos e cardiometabdlicos, com excecdo dos

parametros de stiffness arterial, foram retirados das analises mais recentes de cada
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doente. A pressdo arterial foi acedida aquando da entrevista. Os parametros
de stiffness arterial foram medidos na artéria femoral e acedidos através do aparelho
Sphygmocor® 2000 por um enfermeiro da AEDMADA, sendo a sua realizacdo efetuada

no dia da consulta dos doentes encaminhados para este teste.

3.4. Variaveis do estudo

As variaveis correspondentes a caraterizacdo sociodemografica eram 0 género
(masculino ou feminino) e a idade (superior a 40 anos). Relativamente as variaveis da
caraterizacdo fisica e de héabitos, estas encontravam-se divididas em 4 partes. Uma
destas dizia respeito a parte antropométrica, incluindo o peso (quilogramas), altura
(centimetros) e IMC (kg/m?). Posteriormente & aplicacdo do questionario, e com recurso
ao programa de tratamento de dados, os inquiridos foram organizados segundo o seu
IMC, pelos estadios de IMC normal (18,5-24,9 kg/m?), excesso de peso (25-29,9 kg/m?)
e obesidade (=30 kg/m?). (81) Uma segunda parte correspondia & alimentagéo, de forma
a entender se a pessoa tinha ou ndo cuidado com a sua alimentacao, se seguia um plano
nutricional tracado por um clinico e a frequéncia com que seguia esse mesmo plano.
Uma outra secdo respeitante ao exercicio fisico, tinha como funcéo avaliar se a pessoa
praticava ou ndo exercicio fisico, o tipo de exercicio (ginasio/aulas de grupo, dancas,
corridas e/ou caminhadas) e a frequéncia (diaria, 3 a 6 dias ou 1 a 2 dias por semana). A
parte restante relacionava-se com os héabitos tabagicos, classificando-se o individuo em
fumador, ndo fumador ou ex-fumador, sendo este Ultimo o caso de pessoas que
deixaram de fumar h& mais de 12 meses. Caso fosse fumador, era, também, avaliado o

namero médio de cigarros fumados por dia.

Relativamente as variaveis da caracterizacdo clinica, inquiria-se sobre o tempo de
diagndstico da DM. Mais uma vez, os inquiridos foram, depois, divididos em diabéticos
ha 10 ou menos anos, e ha mais de 10 anos, sendo o diagndstico de curta e longa
duracdo, visto que ndo existe uma baliza temporal definida para determinar a duracdo da
DM. (60) Quanto as complicagdes microvasculares, perguntava-se se o individuo
apresentava alguma nefropatia, neuropatia, retinopatia ou, por outro lado, se néo
apresentava nenhuma destas complicacbes. O mesmo Se processou com as
complicagdes macrovasculares, sendo referidas no questionario a DAC, a SCA, 0 EM, a

DAP e 0 AVC. Era perguntado se o doente j& tinha sofrido alguma intervencdo médica e
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se tinha algum dispositivo médico devido a DCV, enumerando 0s respetivos
procedimentos e/ou dispositivos. Existia, ainda, uma varidvel respeitante a existéncia de
familiares com DCV e quais os graus de parentesco. Esta parte findava com uma
enumeracdo de outras eventuais patologias crénicas para além da DM e qual a sua
duracdo desde o diagndstico. Criou-se, depois, uma variavel que especificava 0 nimero
destas patologias e outra que dividia os inquiridos com 3 ou menos doengas, a excegao

de DM, e 4 ou mais patologias.

As variaveis cardiometabdlicas dividiam-se em perfil glicémico, lipidico e vascular.
No que respeita ao perfil glicémico, acedia-se a glicemia em jejum (mg/dl) e & Hblac
(%). Posteriormente, os diabéticos foram agrupados consoante tinham glicemia em
jejum normal (70-120 mg/dl) e alta (>120 mg/dl), e de acordo a Hb1ac igual ou abaixo
de 7% e acima de 7%. (22,60) O valor de 7% foi usado como delimitador pois é o usado
como referéncia geral. No perfil lipidico existiam varidveis do colesterol total (mg/dl),
LDL (mg/dl), TG (mg/dl) e HDL (mg/dl). As trés primeiras dividiram-se em valores
recomendados e altos consoante os valores de referéncia, ja enunciados na introducéo.
O HDL dividiu-se por género, devido as referéncias serem diferentes, atribuindo-se a
designacdo de valores baixos ou recomendados. (22,47) Para caracterizar o perfil
vascular recolheram-se dados relativos a pressdo arterial sistélica (mmHg), pressao
arterial diastdlica (mmHg), indice B de stiffness arterial (%), frequéncia cardiaca (bpm),
augmentation pressure (mmHg) e augmentation index (%). As pressdes foram
classificadas em normais e altas de acordo com os valores de referéncia, (22) enquanto a
frequéncia cardiaca em repouso dividiu-se em baixa (<60 bpm), normal (60-100 bpm) e
alta (>100 bpm). (82) Em todos os perfis era necessario colocar a data da analise

efetuada.

Para terminar, existiam as variaveis de caraterizacdo farmacoterapéutica, sendo
pretensdo que todos os farmacos usados de forma crénica pelo doente fossem
explicitados quanto ao nome da substancia, dose, forma farmacéutica, posologia e
outras informacdes relevantes como a adesdo ou ndo as tomas, reacGes adversas ou
recomendacdes especiais. Foi criada uma variavel que dividia os inquiridos consoante

tomavam até 3 farmacos, 4 a 6 farmacos, 7 a 9 farmacos e 10 ou mais farmacos.

A parte do inquérito, foram calculados os RCV através do calculador de RCV
UKPDS Risk Engine que avaliou o risco para DAC, DAC fatal, AVC e AVC fatal para

os proximos 10 anos. Para este calculo foram usadas as variaveis idade, género,
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consumo de tabaco, duracdo da DM, HbA;c, pressdo arterial sistolica, colesterol total,
HDL e presenca de fibrilagdo atrial. Os diabéticos foram, mais uma vez, agrupados
consoante tivessem risco baixo (<15,0%), moderado (15,1-20,0%), alto (20,1%-30,0%)

ou muito alto (>30,0%).

3.5. Analise estatistica

O tratamento estatistico dos dados foi realizado com recurso ao software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS - IBM, versédo 22.0), sendo que foram realizadas
andlises estatisticas univariadas. No que se refere as varidveis quantitativas,
determinaram-se medidas de tendéncia central e de dispersdo. Nas variaveis qualitativas
procedeu-se a determinacdo das frequéncias absolutas e relativas. As variaveis foram,
ainda, cruzadas de forma e perceber a existéncia de associacfes entre as mesmas, tendo
sido usado o teste do y°. E de referir que as diferencas significativamente estatisticas

foram consideradas para um p <0,05.

3.6. Questdes éticas

Tendo em vista o respeito pelos aspetos éticos e deontolégicos, houve
obrigatoriedade em garantir o anonimato dos inquiridos bem como a confidencialidade

de todos os dados obtidos.
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4. Resultados e discussao

4.1. Caraterizacéo da amostra

Dos 70 individuos, todos se encontravam entre os 49 e os 93 anos de idade, sendo a
média (x+o) de 73,3+11,1 anos. A faixa etaria com maior representatividade era a dos
70 anos, logo seguida dos 60 anos (Tabela 4.1). O género masculino era ligeiramente

mais representado, com 52,9% (n=37), sendo 47,1% (n=33) dos participantes mulheres.

Tabela 4.1 - Distribui¢do da amostra em funcéo da idade e género.

Masculino Feminino
N; fi N fi
40-49 anos 0 0,0% 1 1,4%
50-59 anos 6 8,6% 4 5,7%
60-69 anos 13 18,6% 4 5,7%
70-79 anos 13 18,6% 10 14,3%
80-89 anos 3 4,3% 10 14,3%
90-99 anos 2 2,9% 4 5,7%
Total 37 52,9% 33 47,1%
(x*=10,799; p=0,056)

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

Analisando a amostra ao nivel de caracteristicas antropométricas, 0 peso teve uma
meédia de 78,36+£13,41 kg num intervalo de valores entre os 48,00 e os 115,00 kg. A
altura variou entre os 130 e os 181 cm, obtendo-se uma média de 164,01+9,35 cm. Por
fim, o IMC apresentou um espetro de valores dos 20,20 aos 49,76 kg/m? com uma
média de 29,26+4,96 kg/m?, correspondendo a excesso de peso, estando, exatamente,
neste estadio, mais de metade da amostra, 51,4% (n=36). No estadio de obesidade,

encontravam-se 34,3% (n=24) da amostra e com um IMC normal, 14,3% (n=10).

Em ambos os géneros, o estadio de IMC mais representativo foi 0 excesso de peso,
ndo existindo associacdo estatisticamente significativa (x*=5,333; p=0,069). Foi nas
mulheres que se encontrava a maior proporc¢do de IMC normal. Quanto a relacdo IMC
com idade, também sem significado estatistico (y?=3,127; p=0,537), na faixa etéria dos
60 aos 79 anos era onde se encontrava maior percentagem de excesso de peso (60,0%,

n=24) e entre 0s 40 e 59 anos era onde se encontravam mais casos de obesidade (44,4%,

n=4).
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4.2. Habitos de vida
4.2.1. Habitos tabagicos

Relativamente ao consumo de tabaco, apenas 4,3% (n=3) dos 70 diabéticos eram
fumadores, enquanto 34,3% (n=24) diziam-se ex-fumadores e 61,4% (n=43) nunca
tinham fumado, sendo este grupo o de maior expressividade (Tabela 4.2). De entre 0s
fumadores, os quais eram 2 mulheres e 1 homem, a média de cigarros fumados por dia

era 4+3 cigarros.

Tabela 4.2 - Associacdo do tabagismo com género.

Feminino Masculino
N; fi
N;j fi N; fi
Fumador ou ex-fumador 5 15,2% 22 59,4% 27 38,6%
Nunca fumou 28 84,8% 15 40,5% 43 61,4%
Total 33 100,0% 37 100,0% | 70 100,0%
¥*=14,452; p=0,000

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

Os padrdes de tabagismo apresentaram uma associacao significativa com o género
(Tabela 4.2), sendo que, nos homens havia maior percentagem de fumadores e ex-
fumadores, e nas mulheres a maior fatia percentual era das que nunca fumaram. Ao
analisar a distribuicdo destes habitos por idades, sem significado estatistico, observou-se

gue em praticamente todas as faixas prevaleciam os que nunca fumaram (Grafico 4.1).

Hahitos
tahagicos
B Fumacior
Il Ex-fumador

E Munca fumou
10—

Contagem

e

40-49 S0-58 60-69 70-79 50-89 90-99

Idade estratificada (anos)

Grafico 4.1 - Distribuicéo dos habitos tabagicos pelas faixas etarias. (y2=12,257; p=0,268)
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No grupo dos fumadores, apenas existiam diabéticos obesos, enquanto nos ex-
fumadores e nos que nunca fumaram a grande parte tinha excesso de peso, apesar, de,

mais uma vez, ndo existir significado estatistico (x°=7,756; p=0,101).

4.2.2. Exercicio fisico

De uma forma geral (Tabela 4.3), 60,0% (n=42) dos diabéticos tipo 2 faziam
exercicio fisico, sendo as caminhadas o mais praticado. A distribui¢do da pratica e do
tipo de exercicio era semelhante entre géneros e faixas etarias, ndo existindo associacao
estatisticamente significativa. Dos que praticavam exercicio, a maioria faziam-no 1 a 2

dias por semana, sendo que apenas 14,3% (n=6) praticavam alguma atividade diaria.

Todos os diabéticos fumadores faziam parte do grupo que nao fazia exercicio, ainda
gue nao existisse significado estatistico (y>=4,702; p=0,095). Outra associacdo pertinente
e, desta vez estatisticamente significativa (x*=7,720; p=0,021), foi a pratica de exercicio
fisico e o valor de IMC, em que a maioria dos diabéticos que ndo praticavam exercicio
fisico estavam num estadio de obesidade, representando um total de 53,6% (n=15). Ja
nos que praticavam exercicio fisico, a grande maioria apresentava excesso de peso
(61,9%, n=26), e 16,7% (n=7) tinha um IMC normal.

Tabela 4.3- Distribuicdo da pratica de exercicio fisico, tipos de exercicios e frequéncia dessa

pratica.

n 42 28

i 60,0% 40,0%
ﬁ Ginasio/ aulas de grupo | Dancas | Corridas | Caminhadas

n; 10 1 2 29

fi 23,8% 2,4% 4,8% 69,0%
_ Todos os dias 3-6 dias/semana 1-2 dias/semana

ni 6 14 22

i 14,3% 33,3% 52,4%

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

4.2.3. Hébitos Alimentares

No que diz respeito a alimentagdo, metade da amostra referiu ter cuidado no que
comia por influéncia prépria, 34,3% (n=24) seguia um plano feito por um profissional
de saude e 15,7% (n=11) ndo tinham qualquer cuidado com a alimentacdo. Existiam
mais mulheres que homens a seguir um plano recomendado por um profissional de

salde (x*=3,501; p=0,174), porém existiam mais homens no grupo dos que tinham
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cuidado préprio e nos que ndo tinham cuidado com a alimentagdo. Dos que seguiam um
plano alimentar, 54,2% (n=13) faziam-no sempre. No caso do seguimento do plano
nutricional, também, era o género feminino que com mais frequéncia seguia o plano
(x°=0,548;p=0,459).

Quando se analisou a relacéo entra a faixa etéria e a alimentac&o, verificou-se uma
relacdo estatisticamente significativa (y*=24,797; p=0,000). Quem tem cuidado com a
alimentacdo, quer com, quer sem plano nutricional, predominou a partir dos 80 anos
com 76,2% (n=16). Dos 40 aos 59 anos e dos 60 aos 79 anos, 0 grupo que teve mais
expressividade foi respeitante aos diabéticos sem cuidado alimentar, correspondendo a
66,7% (n=6) e de 87,5% (n=35) dos inquiridos, respetivamente.

Na associacdo dos habitos alimentares com o tabagismo ndo existiu significado
estatistico (x*=3,579; p=0,167). No conjunto dos fumadores, nenhum tinha cuidado
alimentar, ao passo que no grupo dos que nunca fumaram e dos ex-fumadores 80 a 90%

tinham cuidado com o comiam.

Relacionando a alimentacdo com o IMC (4°=1,853; p=0,763), conclui-se que era nos
diabéticos que seguiam um plano nutricional que havia maior nimero de inquiridos com
IMC normal (20,8%, n=5), e, pelo contrério, era nos que ndo tinham qualquer cuidado
no que comiam que existia maior nimero de individuos com IMC acima de 30 kg/m?
(45,5%, n=5). No entanto, os diabéticos com excesso de peso assumiram, sempre, maior

percentagem nos varios grupos de habitos alimentares.

4.3. Analise das patologias diagnosticadas

No que toca a DM, os diabéticos abrangidos tinham uma duracdo desta doenca de 1
até 47 anos desde o diagndstico, com uma média de 18,4+11,2 anos. A distribui¢do nédo
€ homogenea, sendo que com 10 ou menos anos existiam 31,4% (n=22) de diabéticos, e
com mais de 10 anos 68,5% (n=48). Assim, 68,5% da amostra considerou-se como
tendo uma DM de longa duracéo e a restante parte de curta duragdo. A duracdo do

diagndstico da DM aumentava com o avangar da idade do doente (y°=12,799; p=0,002).

A associacdo entre a duracdo da DM e a pratica fisica mostrou-se estatisticamente
significativa (y°=6,364; p=0,012). Os diabéticos com 10 ou menos anos de diagndstico
apresentavam uma percentagem muito superior de praticantes de exercicio

comparativamente aos que ndo praticavam, com percentagens de 81,8% (n=18) e de
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18,2% (n=4), respetivamente. No caso dos inquiridos com longa duragdo desta
patologia, as percentagens de praticantes e ndo praticantes eram de 50,0% (n=24).

Com o aumento da duracdo do diagnostico, o grupo dos que seguiam um plano
nutricional aumentava, enquanto ia diminuindo a percentagem daqueles que ndo tinham

cuidado com a alimentacdo, revelando significado estatistico (y*=7,248; p=0,027).

4.3.1. ComplicagGes microvasculares

Do total da amostra, 41,4% (n=29) apresentavam complicacdes microvasculares
derivadas da diabetes. As mais frequentes eram as retinopatias, aparecendo em 28,6%
(n=20) dos inquiridos, seguidas das nefropatias com 17,1% (n=12) e, por fim, as
neuropatias com 8,6% (n=6). Dentro de cada tipo de complicacdo foram verificadas
varias patologias, especificadas na Tabela 4.4. Para além das mencionadas, foram

contabilizadas 4 amputagcfes de membros inferiores.

Tabela 4.4 - Distribuicdo das nefropatias, neuropatias e retinopatias pela amostra.

N; fi

Pielonefrite 1 1,4%
Hiperuricemia 3 4,3%
Insuficiéncia renal 5 7,1%
Outras 2 2,9%
Pé diabético 5 7,1%
Disfuncéo erétil 1 1,4%
Sindrome de Charcot 1 1,4%
Degeneragdo macular 1 1,4%
Outras 19 27,2%

N 70 100,0%

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

As complicacdes microvasculares apresentaram-se mais representadas nos homens e
entre 0s 60 e 0s 79 anos, ainda que estas ndo fossem associacdes estatisticamente
significativas (Tabela 4.5). Este tipo de patologias, apenas, se verificou em menores
percentagens abaixo dos 60 anos. No que respeita a relacdo com o IMC, também sem
significado estatistico, a proporcao de diabéticos com IMC normal € menor de entre
aqueles com patologia microvascular, enquanto a proporcdo de obesidade é bem maior
neste grupo, quando comparada com 0s que ndo tém estas complica¢Ges. Mais uma vez,

os diabéticos com excesso de peso representam cerca de 50% nos dois grupos.

Uma relagdo estatisticamente significativa ocorreu entre a duracdo da DM e estas

complicagdes (x2:10,213; p=0,001), onde 54,2% (n=26) dos diabéticos com longa
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duragdo da patologia apresentavam alguma complicacdo microvascular, enquanto nos

individuos com diabetes ha 10 ou menos anos, a percentagem foi de 13,6% (n=3).

Tabela 4.5 - Associagdes entre a existéncia de complicagcdes microvasculares com género, idade
e habitos de vida.

Significancia
f; f; estatistica
Masculino 19 | 514% | 18 | 48,6% ¥’=1,686
Feminino 22 | 66,7% | 11 | 333% p=0,194
6010 | = [ [ [ | =01
- 5% | 17 | 425% 5=0.028
80-100 13 | 61,9% | 8 | 381% '
Fumador 2 66,7% 1 33,3% 2_4 302
Ex-fumador | 10 | 41.7% | 14 | 583% K o116
Nunca fumou | 29 | 67.4% | 14 | 32,6% =5,
Cuidado 32 | 542% | 27 | 458% ¥°=2,907
Sem cuidado 9 81,8% 2 18,2% p=0,088
Pratica 14 | 50,0% | 14 | 50,0% ¥’=1,413
N#o pratica 27 | 643% | 15 | 357% p=0,235
Normal 8 | 80,0% | 2 | 20,0% 2 620
Excessodepeso | 21 | 58,3% | 15 | 41,7% x 0270
Obesidade 12 | 50,0% | 12 | 50,0% =5,
Curta 19 | 864% | 3 | 136% ¥’=10,213
Longa 22 | 458% | 26 | 542% p=0,001

Legenda: fi = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; ni = frequéncia absoluta

4.3.2. Complicagbes macrovasculares

Mencionando as complicaces macrovasculares existentes (Tabela 4.6) nos
inquiridos, 28,6% (n=20) tinham ou ja tinham sofrido uma patologia ou evento CV. Dos
eventos mais frequentes, destacam-se os EM com 11,4% (n=8). Do total da amostra do
estudo, 17,1% (n=12) apresentavam, apenas uma patologia CV, porém, 11,4% (n=8)

sofriam de 2 ou mais destas complicac6es (Tabela 4.7).

Apesar de ndo ser uma associacdo significativa, existia maior proporcdo de
mulheres com patologia CV, figurando 60,0% (n=12) do total dos 20 diabéticos com
estas complicacGes (Tabela 4.8). A relacdo destas complicacbes com a faixa etaria,
também, ndo foi estatisticamente significativa, mostrando que a propor¢do de

individuos por faixa etaria sem complicacdes CV, no geral, vai diminuindo.

Na Tabela 4.8 apresenta-se a distribuicdo de complicagdes macrovasculares em
fungdo dos habitos de vida e caracteristicas clinicas. A associagdo entre os habitos
tabagicos e a presenca de complicagdes macrovasculares ndo resultou numa associagao

estatisticamente significativa. Todos os fumadores tinham, pelo menos, uma

51



Avaliacédo do stiffness arterial e das complicacdes macrovasculares no doente diabético tipo 2

complicagdo macrovascular, e a proporcdo de diabéticos sem estas complicacOes era

superior entre ex-fumadores e ndo fumadores.

Tabela 4.6 - Distribui¢cdo do numero de patologias cardiovasculares por individuo.

N i

Doenca arterial coronaria 4 5,7%
Sindrome coronario agudo 1 1,4%
Doenca arterial periférica 3 4,3%
Enfarte do miocardio 8 11,4%
Acidente vascular cerebral 2 2,9%
Estenose aortica 1 1,4%
Cardiopatia 2 2,9%
Aneurisma da aorta 1 1,4%
Bloqueios ventriculares 2 2,9%
Arritmias 3 4,3%
Insuficiéncia cardiaca 4 5,7%
Fibrilhacdo atrial 1 1,4%

N 70 100,0%

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

Relativamente a pratica de exercicio fisico, existia uma maior proporcdo de
diabéticos com complicacGes CV no grupo que ndo praticava exercicio relativamente ao
que praticava. Depois de se analisar 0 nimero de patologias CV por individuo em
relacdo ao exercicio, concluiu-se que apenas os diabéticos que ndo praticavam exercicio

padeciam de 3 ou mais DCV, ainda que ndo fosse estatisticamente significativa.

Tabela 4.7 - Distribui¢do do numero de patologias cardiovasculares por individuo.

N f;
50 71,4%
12 17,1%
5 7,1%
2 2,9%
1 1,4%
N 70 100,0%

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

Os inquiridos que seguiam um plano nutricional ou que, pelo menos, tinham
cuidado com o que comiam, apresentavam menor frequéncia de complicacdes CV do
gue 0s que no tinham atencdo & sua alimentagdo (x°=6,143; p=0,046). Observou-se que
a medida que o IMC aumentava, diminuia a diferenca entre a percentagem de
individuos com e sem patologia CV, sendo a percentagem respeitante aos individuos
sem complicacBes macrovasculares, sempre superior (x*=5,905; p=0,052).
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Analisando a relagdo da presenca das complicacbes CV com a duracdo do
diagnéstico de DM, ndo se encontrou significado estatistico, mas, ainda assim, foi
notério que na diabetes de longa duracdo existiu maior percentagem destas

complicacdes (35,4%).

Tabela 4.8 - Relagdo entre os diabéticos com e sem complicac6es cardiovasculares e fatores de

risco.
Nao Sim Significancia
n; fi n; f; estatistica
Masculino 29 | 784% | 8 | 21,6% ¥’=1,857
Feminino 21 | 636% | 12 | 36,4% p=0,173
40-59 8 | 889w [ 1 | 111% ’
60-79 28 | 700% | 12 | 300% | * _‘g’fjg
80-100 14 | 667% | 7 | 333% =5,
Fumador 0 0,0% 3 | 100,0% .
Ex-fumador 19 79,2% 5 20,8% X __g 12 éos
Nunca fumou | 31 | 72,1% | 12 | 27,9% =0,
Sigo plano 16 | 66,7% 8 33,3% -
Cuidadosa | 20 | e2.0% | 6 [ 17.1% | %700
Sem cuidado 5 | 455% | 6 | 54,5% ’
Pratica 34 | 81,0% | 8 | 19,0% Y’=4,667
N&o pratica 16 | 57,1% 12 | 42,9% p=0,031
Normal 9 | 90,00 [ 1 | 10,0% .
Excessodepeso | 28 | 778% | 8 | 22,2% 7;;3 ggg’
Obesidade 13 | 542% | 11 | 458% ’
Curta 19 | 864% | 3 | 13,6% ¥*=3,507
Longa 31 | 646% | 17 | 354% p=0,061
N&o 29 | 70,7% | 12 | 29,3% ¥°=0,024
Sim 21 | 724% | 8 | 27,6% p=0,878

Legenda: fi = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; ni = frequéncia absoluta

Averiguando os diabéticos com algumas complicacbes CV em especifico, dos
individuos com DAC, nenhum tinha um IMC considerado normal e todos tinham uma
DM de longa duracdo, ainda que estas relacdes ndo fossem significativas (y°=3,233;
p=0,199 e x*=1,944; p=0,163, respetivamente).

No que toca a diabéticos que tiveram EM, ndo houveram relacdes estatisticamente
significativas. As suas faixas etérias localizavam-se entre os 70 e 89 anos (y3°=1,741;
p=0,419). E importante referir que os 3 fumadores tinham sofrido um EM (x*=5,059;
p=0,125). Em adicdo, dos 8 diabéticos que sofreram um EM, 62,5% (n=5) nao
praticavam exercicio fisico (x?=1,905; p=0,167) e todos os individuos tinham um IMC

igual ou superior a 25 kg/m? (3°=3,728; p=0,155).
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Relativamente a DAP, todos os diabéticos com esta patologia se situavam entre 0s
70 e 89 anos (x*=2,981; p=0,703), tal como os que sofreram um EM. Todos os que
sofriam de DAP ndo praticavam exercicio fisico (y?=4,701; p=0,703) e nenhum tinha
um IMC normal (x*=1,606; p=0,448).

De entre 0s que sofreram um AVC, todos tinham entre 70 e 89 anos (x°=0,558;
p=0,757), nenhum praticava exercicio fisico (x*=3,088; p=0,079) e todos tinham IMC
superior a 30 kg/m? (x*=3,946; p=0,139), ainda que sem significado estatistico.

Uma percentagem de 11,4% (n=8) do total dos inquiridos ja tinha sofrido uma
intervencgéo devido a doengas CV. De entre as intervengdes referidas, estavam cirurgias
devido a IC (n=1), cirurgia para implementar pacemaker (n=2), processo para introduzir
stent (n=3), processo de introducdo de protese adrtica (n=1) e intervencdo devido a
fistula arteriovenosa (n=1). E interessante mencionar que dentro do grupo que recorreu
a estas intervencdes todos tinham um diagndstico de DM superior a 10 anos (y*=4,140;
p=0,420) e todos tinham um IMC igual ou superior a 25 kg/m? (3°=3,728; p=0,155). No
que toca a dispositivos médicos por DCV (Tabela 4.9), é facil de perceber a sua

distribuicdo através das intervencdes de cariz CV especificadas.

Tabela 4.9 - Frequéncias do uso de dispositivos médicos cardiovasculares.

[Dispositive 7 n f
Nenhum 65 92,9%
Apenas stent 2 2,9%
Apenas pacemaker 1 1,4%
Pacemaker e stent 1 1,4%
Protese adrtica 1 1,4%
Total 70 100,0%

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

4.3.3. Outras patologias

Relativamente as diagnosticadas para além da DM, constatou-se que 92,9% (n=65)
apresentavam outras patologias, contabilizando, também, as patologias micro e
macrovasculares antes indicadas, excluindo apenas o0 EM e o AVC, uma vez que
ocorrem num periodo de tempo delimitado. Dos diabéticos, 72,9% (n=51) tinham até 3
patologias para alem da DM e os restantes apresentavam 4 ou mais (Grafico 4.2).
Contabilizaram-se as patologias por grupos (Tabela 4.10), com excecdo da HTA e

dislipidemia, que foram avaliadas separadamente visto serem importantes na definigéo
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do RCV. As 3 doencas ou grupos mais frequentes foram a HTA com 48,6% (n=34), as
patologias oftalmoldgicas com 38,6% (n=27) e a dislipidemia com 31,4% (n=22).

Tabela 4.10 - Distribuicdo dos diferentes tipos de patologias entre os inquiridos.

N f;

Hipertensdo arterial 34 48,6%
Patologias oftalmolégicas 27 38,6%
Dislipidemia 22 31,4%
Patologias cardiovasculares 16 22,9%
Patologias renais 15 21,4%
Deméncias 10 14,3%
Patologias gastrointestinais 10 14,3%
Patologias dos ossos/articulagdes 9 12,9%
Outras patologias 8 11,4%
Patologias da prostata 5 7,1%
Cancro 4 5,7%
Patologias da tirgide 3 4,3%
Patologias pulmonares 2 2,9%
Psicoses 2 2,9%

N 70 100,0%

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

Ao relacionar a existéncia de outras patologias com as faixas etarias verificou-se que
esta associagdo ndo era estatisticamente significativa (x*=2,321; p=0,313), porém,
verificou-se que no grupo etario dos 40 anos, ninguém apresentava outras patologias
concomitantes, sendo que o grupo de diabéticos sem outras patologias diminuia a
medida que avanca a idade, sofrendo, logo, uma grande diminuicdo na faixa dos 50
anos. Todos os fumadores (3°=0,854; p=0,653)) e todos 0s que nao tinham cuidado com
alimentacdo (x°=1,004; p=0,316) apresentavam patologias adicionais 8 DM, mas no
entanto estas associacGes ndo eram estatisticamente significativas. Todos os individuos
que nado tinham outras patologias praticavam exercicio e trata-se de uma associacao no
limiar da significancia estatistica (3°=3,590; p=0,058).

Dos individuos que apresentavam até 3 patologias concomitantes, 68,6% (n=35)
praticavam exercicio, enquanto nos que tinham diagndstico de 4 ou mais patologias,
63,2% (n=12) ndo praticavam exercicio (x*=5,827; p=0,016). Igualmente, 80,0% (n=8)
dos individuos com menor nimero de patologias concomitantes (até 3), apresentavam
valores de IMC menores que 25 kg/m® Dos diabéticos classificados como obesos,
45,8% (n=11) tinham 4 ou mais doengas (Grafico 4.3). Esta associacdo revelou-se
estatisticamente significativa (¥2=6,496; p=0,039).

Caracterizando a HTA e a dislipidemia em especifico, verificou-se que 41,4%

(n=29) da amostra ndo tinha nenhuma destas 2 patologias, enquanto 27,1% (n=19)
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tinham, apenas HTA, 10,0% (n=7) s6 apresentavam dislipidemia e 21,4% (n=15)
apresentava diagnostico de ambas. Ao analisar a duragdo da HTA, 88,2% (n=30) tinham
esta doenca ha mais de 10 anos e os restantes ha 10 anos ou menos, sendo a média de
duracdo de 22,1+12,5 anos. Dos que tinham diagnostico de dislipidemia, 59,1% (n=13)

tinham-na ha 10 ou menos anos, assumindo uma média de 12,0+7,9 anos.

N°® patologias

Grafico 4.2 - Distribuicéo dos inquiridos com base no numero de patologias que apresentavam,
excluindo a diabetes.

Enquanto com o diagnéstico de HTA ndo se verificou nenhuma associagdo
estatisticamente significativa com outras variaveis, com a dislipidemia confirmaram-se
associages estatisticamente significativas com o género (x°=5,083; p=0,024) e hébitos
tabagicos (y*=11,872; p=0,001). A maior representacdo de diabéticos com alteracdes no
perfil lipidico era masculina. Relativamente ao tabagismo, quando se tratava de
diabéticos fumadores e ex-fumadores, a maior parte tinha dislipidemia, com 55,6%
(n=15). Porém, no caso dos que nunca fumaram, apenas 16,3% (n=7) dos 43 individuos
sofriam desta patologia.
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MN® patologias
estratificagdo

M 3 ou menos
[ 4 ou mais

Contagem

Normal Excesso de peso Obesidade

IMC

Gréfico 4.3 - Relacédo do indice de massa corporal (IMC) com numero de patologias.
(%2=6,496; p=0,039)

4.4. Perfil Cardiometabdlico

4.4.1. Glicemia

Relativamente a glicemia em jejum, a média foi de 148+41 mg/dl, com valores
desde os 72 até aos 250 mg/dl (Tabela 4.11). A HbA;c obteve uma média de 7,5+1,1%,
tendo um espectro de valores dos 5,5 até aos 10,1%. Na amostra total, 71,5% (n=50)
apresentavam valores de glicemia em jejum acima da referéncia e 61,4% (n=43) tinham

uma HbA;c superior a 7,0%.

Tabela 4.11 - Distribuicdo da amostra consoante os valores dos pardmetros glicémicos e
respetivas médias.

N; fi Média
=120 mg/d 20 28.6%
121-180 m/d] 34 48.6% 148+41 mg/d
>180 m/d| 16 22.9%
=70% 27 38.6% -
>7% 43 61.4% 7.5¢1,1%

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

As associagbes entre a glicemia em jejum e a HbAj;c as variaveis
sociodemogréficas, habitos de vida e as complica¢cdes encontram-se nas Tabelas 4.12 e
4.13. Ainda que ndo se verifiqguem associa¢es com significado estatistico, nas mulheres

existia uma percentagem ligeiramente inferior em relagdo aos homens, no que respeita a
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glicemia em jejum acima de 120 mg/dl e a HbA;c superior a 7,0%. A associa¢do da
duracdo da DM com a HbA;. foi estatisticamente significativa constatando-se que em
diabéticos com DM héa 10 ou menos anos, 59,1% (n=13) tinham niveis iguais ou abaixo
de 7,0%, enquanto se observou 70,8% (n=34) de diabéticos com niveis acima do

recomendado para DM de longa duragéo.

Tabela 4.12 - Associacao da glicemia em jejum com o género, a idade, habitos de vida e
caracteristicas clinicas.

<120 mg/dl >120 mg/dl Significancia
n; f; n; f; estatistica
Masculino 9 | 243% | 28 | 75,7% x*=0,694
Feminino 11 | 333% | 22 | 66,7% p=0,405
40-59 2 | 222% | 7 | 77.8% ’
60-79 8 | 20,0% | 32 | 80,0% X_‘g'ggg
80-100 10 | 47,6% | 11 | 52.4% =5,
Fumador 0 0,0% 3 | 100,0% >
Ex-fumador | 5 | 20.8% | 19 | 79.2% X_‘gggj
Nunca fumou | 15 | 34,9% | 28 | 65,1% =0,
Sigo plano 10 | 41,7% | 14 | 58,3% )
. x*=3,158
Cuidadosa 8 229% | 27 | 77,1% 00,206
Sem cuidado 2 18,2% 9 81,8%
Pratica 14 | 333% | 28 | 66,7% ¥’=1,167
N&o pratica 6 21,4% | 22 | 78,6% p=0,280
Normal 6 | 60,0% | 4 | 40,0% -
Excessodepeso | 10 | 27.8% | 26 | 72,2% x__g,gggs
Obesidade 4 | 167% | 20 | 83,3% P=
Curta 7 | 318% | 15 | 68,2% ¥*=0,166
Longa 13 [ 271% | 35 | 72,9% p=0,684
Nao 14 | 341% | 27 | 659% ¥*=1,507
Sim 6 | 20,7% | 23 | 79,3% p=0,220
Nao 18 | 36,0% | 32 | 64,0% ¥’=4,732
Sim 2 | 10,0% | 18 | 90,0% p=0,030

Legenda: fi = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; ni = frequéncia absoluta

De entre os fumadores, todos apresentaram glicemia em jejum e HbA;c elevadas,
embora estas associacdes ndo apresentassem significado estatistico. Ao analisar estes
parametros associados a alimentacdo, era nos diabéticos que seguiam um plano
nutricional que existia maior percentagem de valores de glicemia recomendaveis
quando em comparacdo aos que tinham cuidado e aos que nada se preocupam. Dos
diabéticos que praticavam exercicio, 50,0% (n=21) apresentaram uma HbA;c acima dos
valores de referéncia, e dos que ndo praticavam exercicio, 78,6% (n=22) tinham estes
mesmos valores (x*=5,788; p=0,016). Existia associacio significativa entre a glicemia
em jejum com o IMC (x*=6,518; p=0,038). Os diabéticos com este parametro dentro do

recomendado apresentaram maior percentagem de individuos com IMC normal que no
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caso deste pardmetro em valores altos, enquanto se passou 0 contrario nos diabéticos

obesos.

Tabela 4.13 - Associacdo da hemoglobina glicosilada com o género, a idade, habitos de vida e

caracteristicas clinicas.

<7,0% >7,0% Significancia
n; f; n; f; estatistica
Masculino 13 | 351% | 24 | 649% | =0,391
Feminino 14 | 422% | 19 | 57.6% p=0,532
40-59 4 | 444% | 5 | 55.6% ,
60-79 14 | 350% | 26 | 650% | X _:8 '7535?
80-100 9 | 429% | 12 | 571% =5,
Fumador 0 | 00% | 3 |100,0% )
Exfumador | 8 | 333% | 16 | 66.7% | * _‘5275’;‘
Nuncafumou | 19 | 44.2% | 24 | 55.8% =5,
Sigo plano 11 | 458% | 13 | 54.2% .
Cuidadosa 13 | 371% | 22 | 629% | % _‘3'36517
Sem cuidado 3 | 273% | 8 | 72,7% P=5
Pratica 21 | 50,0% | 21 | 50,0% x’=5,788
N&o pratica 6 21,4% | 22 | 78,6% p=0,016
Normal 6 | 60.0% | 4 | 40,0% ]
Excessodepeso | 14 | 389% | 22 | 61,1% ng'gjg
Obesidade 7 | 292% | 17 | 70,8% P=
Curta 13 | 59,1% | 9 | 40,9% | =5 701
Longa 14 | 292% | 34 | 70.8% p=0,017
Nzo 21 | 51,2% | 20 | 488% | =6,682
Sim 6 | 20,7% | 23 | 79.3% p=0,010
Nao 25 | 50,0% | 25 | 50,0% ¥’=9,647
Sim 2 | 100% | 18 | 90,0% p=0,002

Legenda: fi = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; ni = frequéncia absoluta

Foi verificada uma associagdo estatisticamente significativa entre a existéncia de

complicacdes microvasculares e a HbAsc (x°=6,682; p=0,010), sendo que dos 29

diabéticos com patologia desta natureza, 79,3% (n=23) tinham valores acima do

recomendado. Ja naqueles sem estas complicacdes, a representatividade de HbA;c

elevada baixou consideravelmente, assumindo a HbA;c normal uma maior propor¢édo

neste grupo. lgualmente, ao relacionar a existéncia de complicagbes CV com a HbA1¢c

(¥*=9,647; p=0,002) e a com glicemia em jejum (x*=4,732; p=0,030), verificou-se uma

significancia estatistica, sendo as percentagens associadas a existéncia destas

complicagdes mais elevadas nos diabéticos com estes parametros elevados.
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4.4.2. Perfil lipidico

Ao tracar o perfil lipidico da amostra, verificou-se que, exceto no colesterol LDL e
HDL nos homens, as médias das diferentes fracdes lipidicas se encontram dentro dos
valores recomendados (Tabela 4.14). De entre a totalidade da amostra, a maior parte
tinha valores de colesterol total e TG dentro da referéncia. O colesterol total apresentava
um intervalo de valores dos 102 aos 256 mg/dl, com uma média de 183,6+33,1 mg/dl.
Os niveis de TG encontravam-se entre os 40 e os 510 mg/dl, com uma média de
140,5+67,7 mg/dl. Por outro lado, havia maior percentagem de diabéticos com valores
de LDL elevados, sendo que o nivel médio foi de 106,3+30,6 mg/dl, variando entre 34 e
213 mg/dl. Do ponto de vista do HDL no género feminino, a maior parte das diabéticas
tinha valores de HDL acima de 40 mg/dl, enquanto nos homens, a maior parte tinha
valores iguais ou abaixo de 50 mg/dl. No caso do HDL, o minimo apresentado foi 25

mg/dl e 0 maximo 77 mg/dl.

Relacionando estes 4 parametros do perfil lipidico com os hébitos tabagicos, ndo se
verificou nenhuma relacao significativa. No caso do colesterol total e TG, os fumadores
apresentavam maiores proporcfes de niveis acima do recomendado, enquanto nos
restantes grupos, as propor¢cdes maioritarias eram referentes a estes parametros nos
valores de referéncia (Tabela 4.15 e 4.16). Relativamente ao HDL, existiam mais
diabéticos com este pardmetro abaixo do recomendado nos homens (32=0,730;
p=0,694) e acima da referéncia nas mulheres (y2=0,649; p=0,723), qualquer que fosse o

padréo de consumo de tabaco.

No que respeita a alimentacao, frisa-se o facto de, no caso dos TG, os diabéticos que
seguiam um plano ou tinham cuidado a nivel alimentar tinham maior percentagem de
individuos com valores normais, ao contrario dos que ndo tinham cuidado com o que
comiam, ainda que sem significado estatistico (Tabela 4.15). Também com o IMC néo
se encontraram associacOes estatisticamente significativas, embora, nos individuos com
IMC normal houvesse maior proporcdo de diabéticos com valores de LDL dentro da
referéncia relativamente aos individuos com valores acima do recomendado (x*=5,029;
p=0,081). Nos inquiridos com excesso de peso a percentagem de diabéticos com LDL
aumentado foi ligeiramente superior a 50% e nos diabéticos obesos a percentagem

rondou os 70%.
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Tabela 4.14- Distribuigdo da amostra consoante os valores dos parametros lipidicos e respetivas

médias.
i fi Média
<190 mg/dI 42 60,0%
>190 mg/dI 28 40.0% 183,6+33,1 mg/dl
<40 mg/dl 6 12,9%
<50 mg/dl 22 31,4%
<150 mg/dI 44 62,9%
>150 mg/dl 26 37.1% 140,5+67,7 mg/dl
<100 mg/dl 31 44.,3%
>100 mg/d| 39 55.7% 106,3+30,6 mg/d|

Legenda: fi = frequéncia relativa; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa
densidade; ni = frequéncia absoluta

Quando se relacionou os parametros lipidicos com a existéncia de complicacGes da
DM (Tabela 4.15 e 4.16), verificou-se, no geral, que quando existiam complicacbes
microvasculares, existia maior representatividade de diabéticos com os valores destes

parametros fora dos niveis recomendados, em relacdo aos que ndo tinham complicagdes.

Tabela 4.15 - Associagéo entre triglicéridos e habitos tabagicos, alimentacdo, IMC e
complicacdes.

<150 mg/dl >150 mg/dl Significancia
n; f; n; f; estatistica
Fumador 0 0,0% 3 100,0% 2
Ex-fumador 18 | 75,0% 6 25,0% X __g 83?58
Nunca fumou | 26 | 60,5% | 17 | 39,5% =0,
Sigo plano 14 | 58,3% | 10 | 41,7% -
Cuidadosa | 25 | 714% | 10 | 286% | %7
Sem cuidado 5 | 455% | 6 | 54,5% ’
Normal 8 80,0% 2 20,0% -
Excessodepeso | 24 | 66,7% | 12 | 33,3% 7&:_3 21(?5
Obesidade 12 | 50,0% | 12 | 50,0% ’
Néo 24 58,5% 17 41,5% x2=0,791
Sim 20 69,0% 9 31,0% p=0,374
Nao 34 | 68,0% | 16 | 32,0% x2:1,983
Sim 10 | 50,0% | 10 | 50,0% p=0,159

Legenda: fi = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; ni = frequéncia absoluta

Por fim, ndo se verificou nenhuma associacdo estatisticamente significativa entre
estes parametros e o facto de existir diagnéstico ou ndo de dislipidemia, sendo
interessante constatar ndo se terem encontrado diferengas entre quem tinha ou néo este

diagnostico a partida.
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Tabela 4.16 - Associagdo entre colesterol total e habitos tabagicos, alimentacdo, IMC e
complicag0es.

<7,0% >7,0% Significancia
n; fi n; f; estatistica
Fumador 1 33,3% 2 66,7% 2
Ex-fumador | 15 | 625% | 9 | 375% | * _‘5275’;‘
Nunca fumou | 26 | 60,5% | 17 | 39,5% =5,
Sigo plano 17 | 70,8% 7 29,2% -
Cuidadosa 18 | 51,4% | 17 | 48,6% X _‘g g’fg
Sem cuidado 7 |1 636% | 4 | 364% P=
Normal 7 | 70,0 | 3 | 30,0% )
Excessodepeso ] 23 | 63,9% | 13 | 36,1% é;& f:'g
Obesidade 12 | 50,0% | 12 | 50,0% ’
Néo 27 | 659% | 14 | 34,1% x°=1,413
Sim 15 | 51,7% | 14 | 48,3% p=0,235
Nao 30 | 60,000 | 20 | 40,0% x*=0,000
Sim 12 | 60,0% | 8 | 40,0% p=1,000

Legenda: fi = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; ni = frequéncia absoluta

4.4.3. Pressao arterial

A pressdo sistolica media dos individuos avaliados foi de 139+18 mmHg, a
diastolica de 74+11 mmHg e a frequéncia cardiaca de 77+11 batimentos por minuto,

todas elas dentro dos limites recomendados (Tabela 4.17).

Tabela 4.17 - Distribui¢do da amostra consoante os valores da pressdo arterial e respetivas

médias.
N f; Média

<140 mmHg 41 58,6%

>140 mmHg 29 41,4% 139+18 mmHg
<90 mmHg 60 85,7%

>90 mmHg 10 14,3% 74+11 mmHg
<60 bpm 3 4,3%

60-100 bpm 65 92,9% 77+11 bpm
>100 bpm 2 2,9%

Legenda: bpm = batimentos por minuto; fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

N&o se verificaram diferencas importantes entre sexos e idades a nivel destes
pardmetros. O mesmo ndo se observou com os habitos tabagicos e com o IMC, sendo
que as percentagens de valores normais e elevados ndo variaram muito entre os varios

padrbes de consumo de tabaco e os estadios de IMC (Tabela 4.18).

A relacdo com o exercicio fisico ndo foi significativa (Tabela 4.18). Ainda assim,
verificou-se que dentro dos que ndo praticavam atividade fisica, existiam mais

diabéticos com pressdo sistélica aumentada, enquanto nos que praticavam exercicio
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havia maior representatividade desta pressdo considerada aconselhavel. Por outro lado,
a relacdo da alimentagdo com a pressdo sistélica foi significativa (x*=6,653; p=0,036).
Dos que seguiam um plano, 79,2% (n=19) tinham a presséo sistolica normal, e dos que

tinham cuidado com o que comiam, 45,7% (n=16) apresentaram valores normais.

Tabela 4.18 - Associagao entre pressdo sistélica e variaveis sociodemograficas, habitos de vida,
caracteristicas clinicas e parametros metabolicos.

<140 mmHg >140 mmHg Significancia
n; f; n; f; estatistica
Masculino 22 | 595% | 15 | 40,5% ¥°=0,026
Feminino 19 | 57,6% | 14 | 42,4% p=0,873
40-59 6 | 667% | 3 | 33,3%
60-79 20 | 50,0% | 20 | 50,0% Xzfgggg
80-100 15 | 71,4% | 6 | 28,6% p=v,
Fumador 1 | 333% | 2 | 66,7% 2
Ex-fumador 15 | 62,5% 9 37,5% x —_(()) 33'43
Nunca fumou | 25 | 58,1% | 18 | 41,9% p=0,
Sigo plano 19 | 79.2% 5 20,8% -
Cuidadosa | 16 | 45:7% | 19 | s43% | %700
Sem cuidado 6 | 545% | 5 | 455% ’
Pratica 28 | 66,7% | 14 | 33,3% ¥’=2,836
N4o pratica 13 | 46,4% | 15 | 53,6% p=0,092
Normal 6 | 60,0% | 4 | 40,0% ,
Excessodepeso | 22 | 61,1% | 14 | 38.9% 7;;8;226
Obesidade 13 | 542% | 11 | 45,8% ’
Curta 10 | 455% | 12 | 54,5% v’=2,275
Longa 31 | 64,6% | 17 | 354% p=0,131
N&o 24 | 585% | 17 | 41,5% ¥*=0,000
Sim 17 | 58,6% | 12 | 41.4% p=0,994
N4o 30 | 60,0% | 20 | 40,0% ¥*=0,147
Sim 11 | 550% | 9 | 450% p=0,701
<120 mg/dl 14 | 700% | 6 | 30,0% ¥*=1,507
>120 mg/dI 27 | 54,0% | 23 | 46,0% p=0,220
<7,0% 20 | 741% | 7 | 259% ¥’=4,353
>7.,0% 21 | 48,8% | 22 | 51,2% p=0,037
<190 mg/dl 25 | 59,5% | 17 | 40,5% x*=0,039
>190 mg/dI 16 | 57,1% | 12 | 42,9% p=0,843
<150 mg/dl 26 | 59,1% | 18 | 40,9% ¥*=0,013
>150 mg/dl 15 | 57,7% | 11 | 42,3% p=0,909
<100 mg/dl 17 | 548% | 14 | 452% ¥*=0,319
>100 mg/dl 24 | 615% | 15 | 385% p=0,572
<40 mg/dl 5 | 556% | 4 | 44,4% ¥*=0,021
>40 mg/dl 14 | 583% | 10 | 41,7% p=0,886
<50 mg/dl 12 | 545% | 10 | 455% ¥*=0,544
>50 mg/dl 10 | 66,7% | 5 | 33,3% p=0,461

Legenda: DM = diabetes mellitus; fi = frequéncia relativa; HDL = lipoproteinas de alta densidade; IMC
= indice de massa corporal; LDL = lipoproteinas de baixa densidade; ni = frequéncia absoluta
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Os individuos com DM de curta duragdo, tiveram maior percentagem de presséo
sistolica igual ou acima de 140 mmHg. J& nos diabéticos h4 mais de 10 anos, a
proporcdo maioritaria foi de pressdo sistolica normal. Ndo se encontrou nenhuma
diferenca significativa entre os individuos com e sem patologias micro e macrovascular,
no que respeita a pressao arterial e frequéncia cardiaca. Apesar de néo se ter verificado
uma relacdo significativa, verificou-se, ao contrario da colesterolemia, que no grupo dos
diabéticos com diagnostico prévio de HTA havia uma maior percentagem de individuos
com valores altos de presséo sistdlica do que no grupo dos diabéticos sem HTA. De
entre os diabéticos com niveis de HbA;c altos, 51,2% (n=22) também tinham uma
pressao sistdlica elevada. Esta percentagem baixou para 25,9% (n=7) nos diabéticos
com controlo glicémico adequado da HbA; ¢ (*=4,353; p=0,037) (Tabela 4.18).

4.5. Risco cardiovascular
45.1. Hereditariedade

Ao verificar a existéncia de diabéticos com familiares que tiveram ou tinham
problemas CV, constatou-se que 47,1% (n=33) do total dos inquiridos tinham,
efetivamente, familiares com estes problemas. Os familiares mencionados sé&o

especificados na Tabela 4.19.

Tabela 4.19 - Distribuicdo dos familiares mencionados nos individuos que diziam ter historia
familiar de doencas cardiovasculares.

N; fi

Irmao/irma 16 48,5%
Pai 14 41,2%
Mée 7 20,6%
AVl 4 11,8%
AvO 2 5,9%
Filho/filha 1 2,9%
Tio/Tia 1 2,9%
Primo/prima 1 2,9%

N 33 100,0%

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

4.5.2. Avaliagéo do risco cardiovascular

Através do calculador de RCV do UKPDS foi calculado o risco de desenvolver
DAC fatal ou ndo e AVC fatal ou ndo (Tabela 4.20). Este calculo s6 foi feito para os
individuos sem DCV prévia, visto que estes ja estarem em alto risco. Assim, foram

analisados 50 diabéticos. Os valores médios dos riscos para DAC e AVC
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corresponderam a riscos muito altos, o valor médio do risco para DAC fatal foi alto,

enquanto o risco para AVC fatal ronda os 5,01+4,24%, estando todos em baixo risco.

Tabela 4.20 - Distribuicao dos riscos de desenvolver DAC e AVC, fatais ou néo, para 0s
préximos 10 anos e médias respetivas.

N fi
Baixo 13 26,0%
Moderado 2 4,0%
Alto 13 26,0%
22 44,0%
Baixo 15 30,0%
Moderado 4 8,0%
Alto 13 26,0%
18 36,0%
Baixo 18 36,0%
Moderado 4 8,0%
Alto 5 10,0%
23 46,0%
Baixo 50 100,0%
Moderado 0 0,0%
Alto 0 0,0%
0 0,0%

X£0

28,25+20,90 %

5,01+4,24 % I

Legenda: AVC = acidente vascular cerebral; DAC = doenga arterial coronéria; fi = frequéncia relativa;
IMC = indice de massa corporal; ni = frequéncia absoluta

Relacionando os diferentes riscos com 0 género e com 0S grupos etarios, estas

associacfes nao se revelaram estatisticamente significativas. Nas mulheres prevalecia a

percentagem de baixo risco para DAC e nos homens prevalecia o risco muito alto. No

entanto, a medida que aumenta a idade, diminui a percentagem de diabéticos com risco

baixo e aumenta a percentagem de risco muito alto (Tabela 4.21).

Tabela 4.21 - Associacéo do risco para desenvolver DAC com género e idade.

Baixo Moderado Alto Muito Alto
N; fi n; fi N; fi n; fi

Feminino 8 40,0% 0 0,0% 5 25,0% 7 35,0%

Masculino 5 16,7% | 2 6,7% 8 | 26,7% | 15| 50,0%
(x°=4,473; p=0,215)

40-59 6 85,7% 0 0,0% 1 14,3% 0 0,0%

60-79 7 24,1% 2 6,9% 9 31,0% | 11 | 37,9%

80-100 0 0,0% 0 0,0% 3 21,4% |11 | 78,6%
(x°=22,617; p=0,001)

Legenda: DAC = doenca arterial coronaria; fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

N&o se encontrou nenhuma associacdo estatisticamente significativa do tabagismo

com estes riscos, sendo que as percentagens entre os graus de risco ndo variaram muito

entre ex-fumadores e ndo fumadores. Analisando o RCV em funcdo da pratica fisica,
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verificou-se uma relacéo significativa para o risco de DAC (3°=4,079; p=0,043). Ao
comparar o grupo de diabéticos que praticavam exercicio com 0s que nada praticavam,
percebeu-se que os que faziam exercicio tinham um maior nimero em risco baixo ou
moderado para estes desfechos, ja nos sedentarios o risco alto e muito alto era mais

expressivo (Gréfico 4.4).

Das relacbes com a alimentagdo, nenhuma foi estatisticamente significativa. Em
todos os tipos de habitos alimentares (Tabela 4.22), a percentagem relativa de diabéticos
em risco alto ou muito alto para DAC fatal era a mais elevada. Ainda assim, foi nos que
seguiam um plano que a percentagem de risco baixo ou moderado foi mais reduzida,
com 18,8% (n=3). No geral, ndo houve grandes variagOes para os diferentes estadios de

IMC, ndo sendo associagdes estatisticamente significativas (Tabela 4.22).

Risco
27 DAC

M Baixo ou moderado
@ Alto ou muito alte

20

-
wmn
1

Contagem

104

5

Mo pratica exercicio Pratica exercicio

Pratica de exercicio

Grafico 4.4 - Relagdo da pratica de exercicio fisico com risco de DAC. (¥2=4,079; p=0,043)
(DAC = doenga arterial coronéria)

Também a duracdo da DM parece relacionar-se com o risco de desenvolver DAC
fatal, ndo fatal e AVC (Tabela 4.23). Nos diabéticos com curta duracdo de DM, a maior
parte tinha risco baixo ou moderado para estes 3 desfechos, enquanto os com longa
duracdo apresentam maior propor¢do com risco alto ou muito alto. Ao comparar 0s
individuos com historia familiar de DCV com os que ndo a tém, verificaram-se relages
significativas com o risco de DAC (5°=8,930; p=0,003) e AVC (3°=9,898; p=0,002).
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Nos diabéticos com histéria familiar de DCV, entre 78 a 90% tinham risco alto ou
muito alto (Gréfico 4.5).

Tabela 4.22 - Associacgdo do risco para desenvolver DAC fatal com alimentacdo e IMC.

Baixo ou moderado Alto ou muito alto
N; fi N fi

Sigo plano 3 18,8% 13 81,3%

Cuidado 14 48,3% 15 51,7%

Sem cuidado 2 40,0% 3 60,0%
(x°=3,825; p=0,148)

Normal 3 33,3% 6 66,7%

EXxcesso peso 11 40,7% 16 59,3%

Obesidade 5 35,7% 9 64,3%
(°=0,200; p=0,905)

Legenda: DAC = doenca arterial coronaria; fi = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal;
ni = frequéncia absoluta

Na relacdo dos diferentes RCV com as variaveis cardiometabdlicas foram
encontradas algumas associacOes significativas (Tabela 4.24). De entre os diabéticos
com niveis aconselhaveis de HbA;¢, havia menor proporcao de diabéticos em risco alto
e muito alto para DAC (x*=4,667; p=0,031) quando comparados com os diabéticos com

este parametro acima da referéncia (Tabela 4.24).

Tabela 4.23 - Relagéo entre duragéo da diabetes e risco de DAC fatal ou ndo e AVC.

<10 anos >10 anos
n; fi N fi
Baixo ou moderado 11 61,1% 4 12,5%
Alto ou muito alto 7 38,9% 28 87,5%
(x°=12,963; p=0,000)

Baixo ou moderado 13 72,2% 6 18,8%
Alto ou muito alto 5 27,8% 26 81,3%
(¥°=13,981; p=0,000)

Baixo ou moderado 14 77,8% 8 25,0%
Alto ou muito alto 4 22,2% 24 75,0%
(x°=20,281; p=0,000)

Legenda: AVC = acidente vascular cerebral; DAC = doenca arterial coronaria; DM = diabetes mellitus;
fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

No caso do colesterol total, LDL e TG, ndo foram encontradas associacdes
estatisticamente significativas e observou-se que predominava o risco alto ou muito
alto, quer os valores estivessem acima ou dentro do recomendado, com excegéo do risco
para AVC fatal. Os diabéticos com valores de HDL abaixo do recomendado, tinham
maior propor¢do os individuos com risco alto e muito alto para DAC fatal ou ndo e

AVC, apesar se ndo ser uma associacao estatisticamente significativa.
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Risco
e

M Baixo ou moderado
B Alto e muito alto
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[{ED] Sim

Tem familiares com DCV

Gréfico 4.5 — Associacao entre historia familiar de doengas cardiovasculares e risco para AVC.
(%2=10,954; p=0,001) (AVC = acidente vascular cerebral; DCV = doenga cardiovascular)

Na relacdo com a pressdo sistolica, mais uma vez ndo foi encontrada associacéo
estatisticamente significativa, ainda que se verificasse que nos diabéticos com esta
pressdo aumentada existia maior propor¢do de diabéticos em alto risco para DAC, DAC

fatal e AVC quando comparada com os diabéticos com esta pressao normal.

Tabela 4.24 — Associagdes entre o risco para DAC e parametros cardiometabdlicos.

Baixo ou moderado | Alto ou muito alto Significancia
n; fi n; f; estatistica
<120 mg/dl 6 33,3% 12 66,7% x2=0,149
>120 mg/dl 9 28,1% 23 71,9% p=0,700
<7,0% 11 44,0% 14 56,0% x2=4,667
>7.,0% 4 16,0% 21 84,0% p=0,031
<190 mg/dl 8 25,8% 23 74,2% ¥’=0,683
>190 mg/dl 7 36,8% 12 63,2% p=0,409
<150 mg/dl 11 31,4% 24 68,6% x2=0,113
>150 mg/dl 4 26,7% 11 73,3% p=0,736
<100 mg/dl 7 31,8% 15 68,2% x2=0,062
>100 mg/dl 8 28,6% 20 71,4% p=0,804
<40 mg/dl 0 0,0% 4 100,0% x2=3,333
>40 mg/dl 8 50,0% 8 50,0% p=0,068
<50 mg/dI 2 11,8% 15 88,2% x°=6,679
>50 mg/dl 6 46,2% 7 53,8% p=0,010
<140 mmHg 11 36,7% 19 63,3% x*=1,587
>140 mmHg 4 20,0% 16 80,0% p=0,208
<90 mmHg 14 32,6% 29 67,4% x2=0,957
>90 mmHg 1 14,3% 6 85,7% p=0,328

Legenda: DAC = doenca arterial coronaria; fi = frequéncia relativa; HDL = lipoproteina de alta
densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; ni = frequéncia absoluta
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45.3. Stiffness arterial

Visto que a amostra que foi remetida para a realizacdo destas medicdes foi, apenas,
composta por 7 individuos, ndo se podem estabelecer grandes conclusdes acerca da
resisténcia arterial. Destes 7 diabéticos, 6 eram homens e nenhum era fumador. Ainda
assim, frisam-se certas relagdes (Tabela 4.25) que parecem ser interessantes, embora
nenhum resultado mencionado nesta se¢do tenha significado estatistico.

Relativamente ao indice B, este apresentou uma média de 16,86%, sendo o valor
minimo 4,0% e o maximo 21,6%. Verificou-se que os ex-fumadores apresentaram
valores bem mais elevados que 0s que nunca fumaram. O mesmo ocorreu para quem
tinha complicagdes microvasculares em comparacdo com quem néo as tinha. Referindo
as complicacBes macrovasculares relacionadas com o stiffness, a maioria dos individuos
ndo padeciam destas complicacdes, tendo estes, curiosamente, valores, no geral, mais
altos do que os com este tipo de patologia. Os doentes com diagndéstico da HTA tinham
valores relativamente mais baixos comparativamente aos que ndo apresentavam esta
doenca. Com valores de pressao arterial sistélica abaixo de 140 mmHg, os valores de 3

eram mais baixos que para valores acima de 140 mmHog.

O augmentation pressure teve uma média de 13,14 mmHg, apresentando um
intervalo de valores entre os 2,00 e os 23,00 mmHg. Os diabéticos com 10 anos ou
menos de duracdo do diagndstico tinham valores de augmentation pressure muito
inferiores aqueles com um diagnéstico ha mais de 10 anos. No geral, individuos sem
nefropatias apresentaram valores deste pardmetro mais elevados que os que nao sofriam
de nenhuma complicacéo renal. Pelo contrario, todos os diabéticos com complicagdes
macrovasculares tiveram valores de augmentation pressure mais elevados que 0s sem
estas patologias. Para valores de pressdo arterial sistolica abaixo de 140 mmHg, a média
de augmentation pressure era mais baixa que para valores acima dessa referéncia. Ao
comparar este pardmetro com o risco de desenvolver DAC fatal, quando o valor de risco
para DAC fatal foi superior a 30% a média foi mais elevada do que quando o risco foi

inferior a 30%, sendo que 0 mesmo ocorre ao relacionar com risco de AVC fatal ou néo.

Por fim, o augmentation index obteve uma média de 23,14%, com valores entre 0s
14,00 e 30,00%. No caso da duracdo da DM, aqueles com curta duracdo do diagnostico
tiveram valores de augmentation index inferiores aqueles com um diagndéstico ha mais

de 10 anos. No que respeita ao risco de desenvolver DAC e AVC fatal ou ndo, as
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médias de valores de augmentation index foram mais elevados para risco superior a

30%, tal como a relagdo com a augmentation pressure.

Tabela 4.25 - Médias de indice B, augmentation pressure e augmentation index para as varias
variaveis possiveis de avaliar.

|

Curta 15,50+£8,63% | 8,50+5,20 mmHg 8,5015,20%

Longa 10,1845,79% | 19,33+3,51 mmHg 21,2546,70%
Ex-fumadores 13,70+6,41% | 12,40+6,50 mmHg 22,60+6,23%
Nunca fumaram 6,70+3,82% 6,00£9,97 mmHg 9,80+13,54%
N&o 6,70+3,82% | 15,00+11,31 mmHg 24,503,54%
Sim 13,70+6,41% | 12,40+6,50 mmHg 22,60%6,23%
Nao 11,0645,10% | 15,80+5,97 mmHg 25,80+3,03%
Sim 5,32+9,35% 6,504+6,36 mmHg 16,50£3,54%
Néo 13,28+6,65% 20,52+4,52 mmHg 22,20+6,18%
Sim 7,755,30% 25,50+2,12 mmHg 25,5+2,12%

<190mg/dI 7,10+4,53% | 13,00+10,54 mmHg 23,67+8,50%
>190 mg/dI 15,15+5,68% | 13,25%5,32 mmHg 22,75%+2,99%
<150 mg/dl 12,04+7,79% | 14,20+8,11 mmHg 22,00+5,43%
>150 mg/dI 10,85+£2,05% | 11,50+4,95 mmHg 26,00+5,66%
<100 mg/dl 11,504£9,97% | 19,50+4,95 mmHg 26,50+0,71%
>100 mg/dI 11,964£6,09% | 10,60+6,50 mmHg 21,80+5,93%
Néo 12,6+6,83% 15,33+8,02 mmHg 25,00+2,65%
Sim 10,5+£7,11% 11,50£7,14 mmHg 21,75+6,85%
<140 mmHg 9,60+4,00% | 11,67+8,74 mmHg 22,67+8,08%
>140 mmHg 13,28+8,03% | 14,25+6,90 mmHg 23,50+3,70%
Baixo ou moderado | 12,00+8,60% | 8,50+5,20 mmHg 18,33+4,04%
Alto ou muito alto 11,4845,79% | 19,33+3,51 mmHg 26,75+2,50%
Baixo ou moderado | 12,08+7,02% | 8,50+5,20 mmHg 21,25+6,70%
Alto ou muito alto 11,204£7,05% | 19,33+3,51 mmHg 25,67+1,53%

Legenda: AVC = acidente vascular cerebral; DAC = doenga arterial coronéria; fi = frequéncia relativa;

LDL = lipoproteinas de baixa densidade; ni = frequéncia absoluta

4.6. Farmacos
4.6.1. Antidiabéticos

Todos os inquiridos faziam uso de, pelo menos, 1 farmaco antidiabético. De entre 0s
antidiabéticos, o mais usado foi a metformina (Grafico 4.6). Ao juntar os diabéticos que
tomavam formas farmacéuticas apenas com metformina ou com esta substancia ativa
em combinacéo, contabilizaram-se um total de 55 (78,6%) que tomam esta substancia.
Dos 70 diabéticos, 42,9% (n=30) usavam apenas um antidiabético e uma percentagem

igual tomavam 2 farmacos diferentes (Tabela 4.25).
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Metformina 38,6%‘
37,1%

34,3%
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Gréfico 4.6 - Distribuicdo da utilizacdo dos farmacos antidiabéticos na amostra.
(IDPP4 = inibidor da dipeptidil peptidase 4)

4.6.2. Anti-hipertensores

Os anti-hipertensores eram administrados por 80,0% (n=56) da amostra. Entre as
substancias ativas mais usados (Grafico 4.7), destacam-se os ARA com 41,4% (n=29) e
0s BCC com 35,6% (n=25). A grande maioria dos consumidores destes farmacos,
53,6% (n=30), usava apenas um farmaco no combate a pressao arterial elevada e 32,1%
(n=18) administravam uma combinacédo de 2 farmacos (Tabela 4.25).

20

27,1%

16

[y
N

o

Frequéncia

Gréfico 4.7 - Distribuicdo dos diferentes farmacos anti-hipertensores pela amostra. (ARA =
antagonista dos recetores da angiotensina; BCC = bloqueadores dos canais de calcio; IECA = inibidores
da enzima conversora da angiotensina; K+ = potassio)
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4.6.3. Antidislipidémicos

Relativamente a utilizacdo de agentes para o tratamento da dislipidemia, 52,9%
(n=37) da amostra tomava estes agentes. As substancias ativas de eleicdo foram as
estatinas com, 50,0% (n=35) de uso entre todos os inquiridos (Grafico 4.8). Dos que
fazem uso destes farmacos, 91,9% (n=34) tomavam apenas 1 farmaco e os restantes 2

farmacos diferentes (Tabela 4.25).

Estatina 42,9%
Fibrato ,1%
Estatina+ezetibimida ,7)
Estatina+fibrato 4
(; ; 10 15 20 25 30 35

Frequéncia

Gréfico 4.8 - Distribui¢do dos diferentes farmacos antidislipidémicos pela amostra.

4.6.4. Antiagregantes

No ambito dos antiagregantes (Grafico 4.9), 42,9% (n=30) administravam
antiagregantes, sendo que a substancia de eleicdo é o &cido acetilsalicilico, 32,9%
(n=23). A percentagem de 90,0% (n=27) usava apenas 1 fa&rmaco, enquanto o0s restantes

inquiridos faziam uso da combinacdo de dois (Tabela 4.19).

AAS 32,99
Clopidogrel 12,9%
Outros anti-agregantes 1,4%
0 5 10 15 20 25
Frequéncia

Gréfico 4.9 - Distribuicdo dos farmacos antiagregantes pela amostra total. (AAS = écido
acetilsalicilico)
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Tabela 4.26 - Distribui¢cdo numero de fa&rmacos de cada classe pela amostra.

fi fi N fi fi
0 0 0,0% 33 47,1% 14 20,0% 40 57,1
1 30 42,9% 34 48,6% 30 42,9% 27 38,6
2 30 42,9% 3 4,3% 18 25,7% 3 4,3
3 9 12,9% 0 0,0% 4 5,7% 0 0,0%
4 1 1,4% 0 0,0% 3 4,3% 0 0,0%
5 0 0,0% 0 0,0% 1 1,4% 0 0,0%
TOTAL 70 100,0% 70 100,0% 70 100,0% 70 100,0%

Legenda: fi = frequéncia relativa; ni = frequéncia absoluta

4.6.5. Outros farmacos

Para terminar, fez-se um levantamento de todos os outros farmacos de uso cronico

pelos inquiridos, agrupando-os por grupos (Tabela 4.26). Entre os farmacos mais usados

estdo os que atuam ao nivel do sistema digestivo e as benzodiazepinas. A média de

farmacos usados por pessoa foi de 6+3. Dos inquiridos, 17,1% (n=12) tomavam até 3

farmacos, 38,6% (n=27) tomavam de 4 a 6 farmacos, 30,0% (n=21) administravam 7 a

9 farmacos e 14,3% (n=10) tomavam 10 ou mais farmacos de forma crénica.

Tabela 4.27 - Distribuicdo dos grupos farmacos usados de forma cronica na amostra.

N f;

Farmacos para o sistema Gl 23 32,9%
Benzodiazepinas 16 22,9%
Vasodilatadores/antianginosos 9 12,9%
Antiparkinsonicos/Alzheimer 9 12,9%
Farmacos para a micgao e prostata 8 11,4%
Antigotosos 8 11,4%
Antidepressivos 7 10,0%
Oftalmicos 7 10,0%
Antipsicoticos 6 8,6%
Farmacos para a tirdide 5 7,1%
Cardiotonicos 5 7,1%
Analgésico/anti-inflamatdrio 5 7,1%
Anti-histaminicos 4 5,7%
Antiarritmicos 4 5,7%
Venotrdpicos 4 5,7%
Antiasmaticos/broncodilatadores 4 5,7%
Corticosteroides 3 4,3%
Suplementos para Vvisdo 3 4,3%
Antianémicos 2 2,9%
Varfarina 1 1,4%
Farmacos para o metabolismo ésseo 1 1,4%
Barbitdricos 1 1,4%
Antivertiginosos 1 1,4%
Anticancerigenos 1 1,4%
Resinas para IR 1 1,4%

N 70 100,0%

Legenda: fi= frequéncia relativa; Gl= gastrointestinal; IR= insuficiéncia renal; ni= frequéncia absoluta
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5. Discussao

O estudo teve algumas limitagdes, essencialmente, quanto a selecdo da amostra, ja
que foi realizada por conveniéncia, ndo tendo a representatividade da realidade
populacional adequada. Acresce o facto de ndo haver muitos doentes para realizar 0s
testes de stiffness arterial. Outra dificuldade encontrada passou pela adesdo da
populacéo ao preenchimento do inquérito, o curto espago de tempo em que 0 mesmo se

realizou e a necessidade de andlises clinicas relativamente recentes.

Relativamente a caracterizacdo da amostra, a diferenca entre géneros ndo foi
significante, sendo os homens mais representados, e 0 grupo etario com maior
expressividade foi entre os 60 e os 79 anos. Tais dados sdo semelhantes as informacdes
do Relatério Anual do Observatdrio Nacional da Diabetes em Portugal de 2013, onde se
estima que a prevaléncia da DM diagnosticada seja de 8,4% nos homens e 6,2% nas
mulheres, enquanto € no mesmo grupo etario que se encontram a maior parte dos
diabéticos. (8) Do total dos diabéticos inquiridos, 51,4% (n=36) encontravam-se com
excesso de peso e 34,3% (n=24) num estadio de obesidade, estando estes valores, mais
uma vez de acordo com o Relatdrio acima referido, o qual frisa que cerca de 90% dos
diabéticos tem um IMC igual ou superior a 25 kg/m?. (8) Tais dados, sugerem que, por
enguanto, ainda ndo existe uma real preocupacdo com o peso como forma de manter

bem-estar fisico, prevencdo de DCV e manutencdo adequada da DM.

Predominaram na amostra os diabéticos que nunca fumaram e os ex-fumadores,
sendo os homens os mais representados entre os ex-fumadores (x*=14,452; p=0,000).
No estudo Braz et al, a distribuicdo dos habitos tabagicos foi semelhante, onde 11,1%
eram fumadores, 35,2% ex-fumadores e 53,7% nunca fumaram. (83) Também no estudo
de Magalhaes et al os valores foram semelhantes. (84) As prevaléncias entre fumadores
e ex-fumadores sdo bastante diferentes da totalidade dos mesmos na populagédo
portuguesa, sendo a percentagem ligeiramente a favor dos fumadores. (53) Ainda assim,
visto ser um grupo tdo pequeno de fumadores é natural que a distribui¢cdo em funcéo
desta variavel ndo coincida com a distribuicéo real da populacdo. Por outro lado, pode
haver um maior cuidado em deixar de fumar, visto haver uma percentagem significativa
de ex-fumadores, mostrando que muitos sentiram a necessidade de deixar de fumar,

quer por vontade prépria, quer por imperativo de salde.
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Mais de metade dos inquiridos diziam praticar exercicio fisico, e dos que nédo
praticavam exercicio, mais de 50% eram obesos (*=7,720; p=0,021). Ainda assim, dos
que praticavam exercicio, a grande maioria tinha excesso de peso. A prevaléncia de
pratica de exercicio obtida foi superior a encontrada noutros estudos, como no estudo
realizado por Mendes et al, o qual chegou a um valor 40,59% de pratica de exercicio
fisico e, tal como neste caso, a marcha/caminhadas foi o tipo preferido. (85)
Comparativamente a pratica de exercicio na populacdo em geral em Portugal, o valor
obtido neste estudo encontra-se bastante acima da prevaléncia nacional, estando
proximo dos 10% nos adultos e idosos no ano de 2011, isto tendo em conta atividade de
intensidade moderada e intensa. (86) Este valor acima dos relativos a estudos anteriores
e a estatisticas nacionais, pode querer demonstrar uma maior preocupacdo do doente
diabético com a manutencdo da pratica fisica. A nivel de alimentacdo, mais de 80%
tinham cuidado préprio ou seguiam um plano nutricional, sendo o género feminino
aquele que mais seguia esse plano e o cumpria com mais frequéncia, ainda que sem
significado estatistico. Este valor foi semelhante ao valor encontrado (78,1%) de
diabéticos que tinha cuidado com a alimentagédo, num estudo levado a cabo por Videira.
(87) O grupo com cuidado alimentar foi mais representativo a partir dos 80 anos
(x°=24,797; p=0,000). Estes dados evidenciam o facto do género feminino,
especialmente nas faixas etarias envolvidas e na condi¢cdo em que se encontram, ter
bastante mais cuidado na sua alimentacdo do que os homens, que parecem ser mais

descuidados a este nivel.

Os resultados deste estudo sugerem que os habitos de vida individuais tendem a
relacionar-se, pelo que um individuo que fume tem mais probabilidade de ndo se
alimentar devidamente e de ndo fazer exercicio fisico, influenciando negativamente o
seu IMC. Apesar das associacBes ndo terem significado estatistico, a analise da
distribuicdo de diabéticos consoante estas variaveis permite constatar esta tendéncia de

influéncia entre hébitos.

A média de anos de diagndstico de DM foi de 18,4+11,2 anos, sendo que quase 70%
dos inquiridos tinha a doenga ha mais de 10 anos. Como seria de esperar, a duragdo da
doencga estava associada significativamente com a idade, aumentando a medida que a
idade avancava (x°=12,799; p=0,002). Isto corroborou os resultados do estudo Zoungas
et al, os quais, também, encontraram uma associagéo estatisticamente significativa entre
a duracdo da diabetes e a idade estratificada de 5 em 5 anos (p<0,0001). (88) Os
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diabéticos com 10 ou menos anos de doenga, tinham bastante mais praticantes de
exercicio fisico (x°=6,364; p=0,012) e menor ndmero de individuos que seguiam plano
nutricional (x°=7,248; p=0,027). Esta constatacdo de que os individuos com maior
duracdo de DM serem 0S que menos praticavam exercicio e 0S que mais seguem um
plano alimentar, pode ser explicado pelo facto de a alimentagdo ser a forma mais
acessivel de controlar, principalmente, os niveis de glicemia, sendo a medida nédo
farmacol6gica mais adotada nas idades mais avancadas. Por outro lado, a pouca
mobilidade relativa a propria idade ou das patologias inerentes a mesma pode nao

favorecer a pratica de exercicio fisico.

Era nos diabéticos com longa duracdo de DM que existiam maior nimero de
diabéticos com complicagfes microvasculares (x2=10,213; p=0,001), mais uma vez em
concordancia com Zoungas et al, o qual chegou a um resultado com significado
estatistico (p<0,0001). Ainda assim, nesse mesmo estudo, verificou-se, tal como em
estudos anteriores, que apesar destas complicagcbes serem mais frequentes com uma
duracdo mais longa de DM, era nos diabéticos com uma idade menos avancada e com
idade reduzida aquando do seu diagnostico, que existiam mais percentagem destas
complicacdes. (88) As complicagbes microvasculares apresentavam-se em 41,4%
(n=29) dos diabéticos, sendo as retinopatias as mais representadas. A prevaléncia deste
tipo de complicacdes foi mais alta do que noutros estudos portugueses, assim como a

prevaléncia de retinopatias. (84,89,90)

Mencionando o quadro clinico geral, 92,9% (n=65) padeciam de patologias que ndo
a DM, estando a HTA, as patologias oftdlmicas e a dislipidemia em destaque. Dos
diabéticos, 27,1% (n=19) tinham apenas HTA, 10,0% (n=7) sd apresentavam
dislipidemia e 21,4% (n=15) sofriam de ambas. Estas prevaléncias foram diferentes das
verificadas por Videira, as quais eram de 39,6% para a HTA, 7,4% para a dislipidemia e
38,1% para ambas. Ainda assim, nesse mesmo estudo verificou que 94% dos seus
inquiridos tinham outras patologias, valor extremamente proximo do que foi verificado.
(87) Enquanto no diagndéstico de HTA nédo se verificaram associacdes estatisticamente
significativas, com a dislipidemia foi um pouco diferente. Foram 0s homens (X2:5,083;
p=0,024) e ou grupos dos fumadores ou ex-fumadores (3°=11,872; p=0,001) que
apresentaram maior numero de diagnostico de dislipidemia, o que contraria 0s
resultados de Sandbaek et al, nos quais foram as mulheres diabéticas que tiveram maior

prevaléncia de hipercolesterolemia (p<0,001). (91) A associacdo da dislipidemia com o
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tabagismo é pertinente visto que o tabaco tende a aumentar os niveis de colesterol, o que
contribui para o seu efeito aterogénico. (23,92)

No que respeita a complicacbes CV preexistentes, 28,6% (n=20) tinham ou ja
tinham sofrido um evento CV, sendo o mais frequente 0 EM, 11,4% (n=8). Tais
prevaléncias mostraram-se superiores a outros estudos portugueses, sendo que, na
maioria dos casos, € 0 AVC que se destaca entre todos os eventos CV. (84,90) Existiam
individuos com 1, 2, 3 ou 4 patologias CV diferentes, porém eram os diabéticos com
uma DCV que predominavam. Ainda que sem significado estatistico, foram as
mulheres, os diabéticos mais idosos, os fumadores e os diabéticos hd mais de 10 anos,
que apresentaram mais frequentemente estas patologias. Com significado estatistico,
constatou-se que nos diabéticos que ndo praticavam exercicio (y°=4,667; p=0,031) e que
ndo tinham cuidado alimentar (x*=4,667; p=0,031), era onde existiam mais diabéticos
com DCV. Relativamente a associa¢do do género com a prevaléncia de DCV, no estudo
de Cortez-Dias et al, foram as mulheres que apresentaram com mais frequéncia doenca
coronaria (p<0,0001), facto que apoia a ideia de que as mulheres ttm um RCV trés vez
mais elevado que as mulheres sem DM, enquanto nos homens o risco apenas duplica.
(43,93) No estudo realizado por Vlajinac et al, os fumadores foram associados a maior
frequéncia de doenca coronaria, ainda que sem significado estatistico. (94) Por fim, a
associacdo da idade e a duracdo da DM com eventos CV foi averiguada, também, por
Zoungas et al, e, ainda que ndo houvesse associacdo estatisticamente significativa com a
prevaléncia de DCV, constatou-se que nédo existia grande diferenca com o avangar da
idade e duragéo da diabetes. Por outro lado, nesse mesmo estudo, verificou-se no caso
especifico de EM e AVC que as associacdes foram estatisticamente significativas, o que
ndo ocorreu nesta investigacdo, dado o nimero pouco representativo de diabéticos com
estes eventos CV. (88)

De toda a amostra, 11,4% (n=8) tinham, j4, sofrido intervencéo de cariz CV e 7,1%
(n=5) utilizavam dispositivos médicos CV, sendo estes valores um pouco inferiores aos
apresentados por Ramalho et al. (89) Constatou-se, ainda, que 47,1% (n=33) tinha
historia familiar de DCV.

Falando no perfil glicemico, 71,5% (n=50) apresentavam valores de glicemia em
jejum acima da referéncia e 61,4% (n=43) tinham uma HbA¢ superior a 7,0%, estando
estas percentagens muito proximas de estudos anteriores. (83,93) Estes dados levam a

crer que a maioria dos doentes ndo tem um bom controlo da glicemia, o que pode ser
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devido a inumeros fatores como o0s autocuidados, a farmacoterapia, os habitos
alimentares e/ou a pratica de exercicio, que, no caso destes dois ultimos itens podiam
ser melhorados, como ja se verificou acima. Nos diabéticos hd mais de 10 anos
(x*=5,701; p=0,017), que ndo praticavam exercicio (x*=5,788; p=0,016), que eram
obesos (y°=6,518; p=0,038) e que tinham complicacdes microvasculares (x*=6,682;
p=0,010), existia maior percentagem de individuos com HbA;c acima do valor
recomendado. No estudo de Eeg-Olofsson et al foi verificada uma mesma associacao
entre o IMC e a HbA;¢, a qual aumentou com o aumento do IMC. (95) Ja Zoungas et al
descobriram uma associacdo entre a duracdo de DM e a HbA;¢ (p<0,0001), e a glicemia
em jejum (p<0,0001), ainda que neste estudo a ultima referida ndo se tenha verificado.
(88) O estudo de Santiago et al, pelo contrario, ndo chegou a associacbes com
significado estatistico, mas salientou que os parametros cardiometabdlicos eram, no
geral, mais elevados nos diabéticos com complicacdes. (90) Os diabéticos que seguiam
um plano, demonstraram maior representacao de valores dentro da referéncia, ainda que
sem significado estatistico. Os diabéticos com niveis acima do recomendado de
glicemia em jejum (x*=4,732; p=0,030) e HbAsc (x*=9,647; p=0,002) apresentavam
DCV em maior numero. Este facto ndo se verificou nos estudos realizados por Cortez-
Dias et al e Gimeno Orna et al. (93,96) Estas constatacdes reafirmam o facto de que a
glicemia em jejum e a HbA;c estdo intimamente ligadas a ocorréncia de complicacdes
micro e macrovasculares, ou seja, quanto pior o controlo glicémico, maior € a

possibilidade da ocorréncia deste tipo de complicagdes.

A nivel do perfil lipidico, 60,0% (n=60,0%) tinham os valores de colesterol total
dentro do recomendado, 62,9% (n=44) apresentavam o0s niveis de TG dentro da
referéncia e 55,7% (n=39) tinham os valores de LDL acima do recomendado. O HDL
estava abaixo do recomendado em maior nimero nos homens e, nas mulheres, 0s niveis
dentro do recomendado foram mais frequentes. Estas prevaléncias mostraram-se
semelhantes com os valores encontrados por Braz et al, com excecdo dos niveis de TG,
com uma prevaléncia proxima de 30%. (83) Comparando com Ramalho et al, a
percentagem de niveis de TG recomendaveis foi semelhante, mas neste caso as
percentagens de valores de HDL abaixo do recomendando foram mais altas. (89) Né&o
se verificaram quaisquer associacgdes estatisticamente significativas com outros fatores

de risco. Mesmo assim, frisa-se que os diabéticos sem cuidado alimentar tinham maior
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percentagem de individuos com os TG elevados, e que a medida que aumentava o IMC,
maior era a percentagem de niveis de LDL elevado.

Na pressdo arterial, 58,6% (n=41) apresentaram valores de pressdo sistélica dentro
do recomendado e 85,7% (n=60) tinham a pressao diastélica normal. Estes valores
foram um pouco diferentes dos obtidos por Ramalho et al, tendo 16,9% diabéticos com
valores abaixo dos 130/80 mmHg. E necessario, contudo, ter em conta que neste caso 0
limite era definido por 140/90 mmHg. (89) Eram os diabéticos que ndo tinham cuidado
com a alimentagdo que mais tinham a pressdo sistdlica elevada (x*=6,653; p=0,036), e 0
mesmo aconteceu com os diabéticos com HbA;c elevada (3°=4,353; p=0,037), o que
pode estar relacionado com os erros alimentares. Quem ndo tem cuidado com o come
tende a ingerir maiores quantidades de sal e aglcares, 0 que pode ser uma explicacéo
plausivel para estas duas associacfes. Nos que ndo praticavam exercicio fisico e
naqueles que tinham um diagnostico de DM h& 10 ou menos anos, foi onde se verificou
maior representacdo destes valores elevados, sendo que estas associagfes ndo foram
estatisticamente significativas. Pelo contrario, Zoungas et al encontraram uma
associacdo entre a duracdo DM com a pressao sistélica, a qual aumentava com a maior
duracgéo da doenca (p=0,0005). (88)

Depois de avaliar o RCV de cada individuo com o UKPDS Risk Engine, conclui-se
que 44,0% tinham risco muito alto para DAC, 36,0% apresentavam risco muito alto
para DAC fatal e 46,0% obtiveram risco muito alto para AVC. No que respeita a AVC
fatal (5,01+4,24%), sé existiam diabéticos em risco baixo. Relativamente a estudos
nacionais, ndo se conhecem investigacdes que tenham calculado o RCV, nomeadamente
com o UKPDS Risk Engine. Vérios estudos europeus apresentam valores inferiores aos
obtidos neste estudo. Por exemplo, um estudo de 2008 levado a cabo por Sandbaek et al
em doentes ingleses, dinamargueses e holandeses avaliou o risco geral para DAC em
16%. (91) Outro estudo com ingleses em 2009, estimou 0 RCV em 33%, e um estudo
para relacionar a autofluorescéncia da pele com o risco calculado pelo UKPDS Risk
Engine, calculou o0 RCV como 27,4%. (97,98) Verifica-se que no geral, os valores
obtidos neste estudo sdo superiores aos demonstrados por outros anteriores, ainda que

ndo sejam portugueses.

N&o houve associacOes estatisticamente significativas dos riscos com 0 género,
idade, IMC e duracdo de DM, mas com o avangar da idade, com o aumento da duragdo

da DM e nos homens verificava-se um aumento dos 4 RCV avaliados. Sanbaek et al
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verificaram que era nos homens (p<0,001) e nos mais velhos (p<0,001) que existia uma
maior percentagem de alto risco. (91) Zoungas et al, ainda que ndo tenha usado o
UKPDS Risk Engine, encontrou uma associacdo do risco de complicacbes
macrovascular com a idade e duracdo da DM (p<0,0001). Por fim, Gomes et al
encontrou associagdes estatisticamente significativas entre o RCV e a duragédo da DM
(p<0,001), género (p<0,001) e IMC (p<0,001), sendo nos homens e nos obesos onde

existiam mais diabéticos em alto risco. (99)

Dentro dos que ndo praticavam exercicio fisico houve maior representacao de risco
alto e muito alto para DAC (y*=4,709; p=0,043), DAC fatal e AVC. N&o se encontrou
uma associagdo estatisticamente significativa entre os riscos e os habitos alimentares,
porém era nos que seguiam um plano nutricional que havia maior percentagem de alto
ou muito alto risco. Nos diabéticos com histéria familiar destas doencas, entre 78 a 90%
tinham risco alto ou muito alto de DAC (¥*=8,930; p=0,003), DAC fatal e AVC.
Associacdes semelhantes foram verificadas por Yokoyama et al, sendo que a historia
familiar de DAC se relaciona com DAC (p<0,0001) e a histéria familiar de AVC se
associa ao AVC (p<0,001). (100) Das associacbes dos RCV com o0s parametros
cardiometabdlicos, apenas foi estatisticamente significativa a relacio de DAC
(x*=4,667; p=0,031) com a HbA;c, sendo que os diabéticos com niveis elevados deste
parametro apresentavam maior percentagem de individuos com alto e muito alto risco
para estes 2 desfechos. Pelo contrario, Oliveria et al e Gomes et al, ndo encontraram
associacOes estatisticamente significativas entre a HbA;c e 0s riscos acedidos nesses
estudos. (99,101)

Estes resultados em conjunto com outros semelhantes de outros autores,
demonstram que as varidveis avaliadas como fatores de risco tiveram associacdes
estatisticamente significativas com os varios riscos avaliados. Assim, estas devem ser
vistas quer pelos profissionais de salde quer pelos doentes como pontos-chave na
prevencdo de DCV. No entanto, parece que nos doentes esta ideia tende a ndo ser

percebida ou a ndo ser tida em conta no seu dia-a-dia.

No que se refere aos parametros de stiffness arterial avaliados, os resultados foram
escassos devido ao baixo nimero de participantes que foram encaminhados para estes
testes, ndo sendo possivel verificar a significancia estatistica. No entanto algumas

comparagles entre valores obtidos vdo de encontro a estudos prévios efetuados.
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Relativamente ao indice p medido na artéria femoral, este apresenta uma média de
16,86%. Este valor foi mais baixo que em outros estudos, como o Emoto et al, o qual
obteve uma média de 35,7% para diabéticos tipo 2. (102) Verificou-se que 0s ex-
fumadores apresentaram valores mais elevados que o0s que nunca fumaram,
evidenciando uma possivel relagdo com o tabagismo. Um estudo de Mack et al avaliou
este indice na carétida e verificou um aumento quando existiam mais focos de
exposicdo a fumo do tabaco, ainda que esta associacdo nao fosse significativa. (103)
Curiosamente, quem tinha diagnostico de HTA teve valores mais baixos do 0s que nédo
tinham, mas nos casos de pressdo sistolica mais elevada, este indice obteve uma média
mais elevada. No estudo de Liao et al, constatou-se que existia uma associagao
significativa (p=0,001) entre a HTA e o indice B da car6tida, sendo que o valor deste

parametro era mais elevado nos hipertensos. (104)

O augmentation pressure teve uma média de 13,14 mmHg, estando o valor de
acordo com outros estudos, cujos valores se encontram entre os 10 e os 16 mmHg, ainda
que digam respeito a medi¢des na artéria radial. (105-107) Os diabéticos com 10 anos
ou menos de duracdo do diagnostico tinham valores de augmentation pressure muito
inferiores aqueles com um diagnéstico hd mais de 10 anos, dados que sdo apoiados por
Fukui et al, que encontraram uma associacdo entre este parametro e a duracdo da DM
(p=0,0012). (105) No geral, individuos sem nefropatias e com DCV apresentaram
valores deste parametro mais elevados. Fukui et al, também, verificaram que o0s
individuos com patologia CV tinham valores mais altos de augmentation pressure
(p=0,031) e que nao existia diferenca entre diabéticos com e sem complicacdes
microvasculares. (105) Para valores de pressao arterial sistdlica abaixo de 140 mmHg,
os valores deste parametro tiveram uma meédia mais baixa, o que foi evidenciado, mais
uma vez, por Fukui et al, descobrindo uma correlacdo com a pressdo sistolica
(p<0,0001). (105)

O augmentation index obteve uma média de 23,14%, valores entre outros
apresentados anteriormente, entre 18 a 27% para a artéria radial. (107-109) Aqueles
diabéticos que apresentam curta duracdo do diagndstico tiveram valores de
augmentation index inferiores, no entanto, Brooks et al ndo encontraram uma relacéo
estatisticamente significativa entre estas duas variaveis. (106) No que respeita ao risco

de desenvolver DAC e AVC fatal ou ndo, as médias de valores de augmentation index
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foram mais elevados para risco superior a 30%. Também Nurnberger et al verificaram

que este parametro era mais elevado para RCV mais altos. (110)

Ainda que estes resultados no ambito da rigidez arterial ndo tenham sido
conclusivos, parecem estar de acordo com muitas associacbes ja estudadas,
nomeadamente a relacdo com a DM, a HTA e as DCV. No entanto, ndo foram
encontrados valores de referéncia na Dbibliografia que definissem valores
normais/habituais para estes parametros. Estudos mais aprofundados e mais especificos
podem ser desenvolvidos com vista a definir valores de referéncia, os quais podem ser

usados como balizas para a determinacéo de risco para diversas patologias.

Relativamente ao perfil farmacoterapéutico, todos os inquiridos faziam uso de, pelo
menos, 1 farmaco antidiabético, sendo a substancia ativa mais usada a metformina, com
78,6% (n=55). Seguem os inibidores da DPP-4 em segundo lugar e as sulfonilureias em
terceiro. Ao contrapor estes dados com os dados fornecidos por Braz et al, a metformina
¢, também aqui, a substancia mais administrada, porém, as sulfonilureias assumiam a
segunda posic¢do. (83) O que se sucedeu no estudo de Braz et al estd de acordo com 0s
numeros do Observatdrio Nacional da Diabetes, que apresenta os inibidores da DPP-4
como as substancias mais usadas depois das sulfonilureias, tendo em conta o nimero de
embalagens vendidas. (8) Estes dados provam o uso da metformina como farmaco de
exceléncia e de primeira linha do tratamento da DMT2 e a emergéncia dos inibidores da
DPP-4 devido a sua seguranca, que, por enquanto, parece ndo ser abalada. (60,75) Neste
estudo ndo houve ninguém que usasse glitazonas ou analogos GLP-1 e 30,0% (n=21)
utilizavam insulina, apresentando esta uma valor bem mais elevado que as percentagens
abaixo de 10% de uso noutros estudos.(83,89) Este uso elevado de insulina pode querer
dizer que muitos dos inquiridos tém dificuldade em controlar a glicemia com
antidiabéticos orais, ou pode ter a ver com o facto de muitos terem uma duracdo de DM
de longa duracdo, o que pode levar a uma faléncia pancreatica maior e, portanto, uma
maior necessidade de insulina para o controlo da glicémia. Dos 70 diabéticos, 42,9%
(n=30) usavam apenas um antidiabético, valor mais baixo que os 66,7% em Braz et al.
(83)

Os anti-hipertensores eram administrados por 80,0% (n=56) da amostra, destacando-
se 0s ARA com 41,4% (n=29) e os BCC com 35,6% (n=25), 0 que ndo vai ao encontro
das diretrizes, que indicam os IECA como primeira linha na HTA na diabetes. (11) A

prevaléncia de consumo destes farmacos é muito semelhante com os 75,5% observados
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por Ramalho et al, (89) mas encontra-se acima da aferida por Pires. Neste Gltimo
estudo, os farmacos mais usados foram os IECA e os diuréticos tiazidicos, 0 que nao
correspondeu ao observado. (111) A grande maioria dos consumidores destes farmacos,
53,6% (n=30), usava apenas um farmaco no combate a pressao arterial elevada, e 32,1%
(n=18) administravam uma combinacdo de 2 farmacos. Mais uma vez estes resultados
ndo se mostraram semelhantes aos de Pires, sendo que neste caso, 16,3% faziam
monoterapia e 51% administravam uma combinacdo de 2 farmacos. (111) No que
respeita aos antidislipidémicos, 52,9% (n=37) da amostra tomava estes agentes, valor
mais baixo que o verificado por Ramalho et al (89) e mais alto do que o constatado por
Pires. (111) As substancias ativas de elei¢do, sem margem de duvida, foram as estatinas,
tal como no estudo de Pires e de acordo com as diretrizes nacionais. (47,111) Dos que
fazem uso destes farmacos, 91,9% (n=34) tomavam apenas 1 farmaco e os restantes 2
farmacos diferentes. (47) No ambito dos antiagregantes, 42,9% (n=30) administravam
antiagregantes, sendo que a substancia de eleicdo é o &cido acetilsalicilico, 32,9%
(n=23). Também Ramalho et al verificou que no seu estudo a prevaléncia de uso destes
farmacos era de 37,1%, um valor préximo do obtido neste estudo. (89) Entre os
farmacos mais usados, sem incluir os j& mencionados, estdo os que atuam ao nivel do
sistema digestivo e as benzodiazepinas, sendo a média de farmacos usados por pessoa
foi de 6£3.
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6. Conclusao

Como objetivos principais deste estudo pretendeu-se avaliar as complicacdes
macrovasculares em diabéticos tipo 2 a partir da analise aos individuos com este tipo de
patologia preexistente e da avaliacdo do RCV da amostra, de forma a perceber como se
encontra este risco de uma maneira geral. Outro dos objetivos era o acesso dos valores
dos parametros de stiffness arterial e compreender a sua relacdo ao RCV calculado e aos
outros fatores de risco. A par destes, 0s objetivos secundarios focavam-se na descricao,
analise e possivel relacdo dos varios fatores de risco para DCV, entre eles os habitos de
vida, a existéncia de complicacbes microvasculares e de outras patologias, a historia

familiar de DCV, o controlo glicémico, o perfil lipidico e a pressdo arterial.

Por fim, considerou-se caracterizar a amostra do ponto de vista farmacoterapéutico,
descrevendo os varios tipos de farmacos usados pela populacdo, especialmente os
antidiabéticos, antidislipidémicos, anti-hipertensores e antiagregantes, visto serem

aqueles que mais diretamente se relacionam com a prevencdo e tratamento de DCV.
Apbs a realizacdo deste trabalho podemos concluir que:

1- No que respeita ao IMC, 85,7% (n=60) apresentavam um IMC igual ou superior a
25 kg/m?. Apenas uma pequena percentagem dizia respeito a fumadores, sendo
34,3% (n=24) ex-fumadores e 61,4% (n=43) nunca tinham fumado. De uma forma
geral, 60,0% (n=42) praticavam algum exercicio fisico, e 84,3% (n=59) tinham
cuidado com a alimentacao.

2- Constatou-se que 92,9% (n=65) apresentavam outras patologias, sendo a HTA a
mais frequente, com 48,6% (n=34). As dislipidemias apresentavam-se em 31,4%
(n=22) dos inquiridos. Do total da amostra, 41,4% (n=29) apresentavam
complicagdes microvasculares derivadas da diabetes, sendo as retinopatias as mais
frequentes. Outros 28,6% (n=20) apresentavam ou ja tinham sofrido um evento CV,
destacando-se 0 EM, com 11,4% (n=8).

3- Uma percentagem de 11,4% (n=8) do total dos inquiridos ja tinha sofrido uma
intervencdo devido a DCV. No que toca a dispositivos meédicos por DCV, 7,1%
(n=5) faziam um uso destes dispositivos, e 47,1% (n=33) tinham histdria familiar
de DCV.

4- Relativamente ao perfil glicémico, 71,5% (n=50) e 61,4% (n=43) apresentavam

valores acima da referéncia de glicemia em jejum e HbA;¢, respetivamente. O perfil
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lipidico e pressao arterial obtiveram valores dentro do recomendado na maioria dos
casos, com excec¢do dos niveis de LDL e HDL nos homens.

5- Dos 50 diabéticos sem DCV preexistentes, 70,0% (n=35) apresentavam risco alto
ou muito alto para DAC, sendo que com o mesmo grau de risco existiam 62,0%
(n=31) e 56,0% (n=28) para o risco de DAC fatal e AVC. Todos apresentaram
baixo risco para AVC fatal. Encontraram-se associag0es estatisticamente
significativas entre alguns destes riscos e a idade, a pratica fisica, a duracdo da DM,
a historia familiar de DCV e a HbA;¢.

6- No caso dos pardmetros de rigidez arterial, ndo foi possivel avaliar a significancia
estatistica, devido ao baixo nimero de inquiridos para estes testes. Ainda assim,
verificaram-se algumas diferencas suportadas anteriormente por outros autores.

7- Todos os inquiridos utilizavam antidiabéticos, 80,0% (n=56) utilizavam de anti-
hipertensores, 52,9% (n=37) utilizavam antidislipidémicos e 42,9% (n=30)
tomavam antiagregantes plaquetarios. Dentro de cada tipo, as substancias ativas

mais usadas foram a metformina, os ARA, as estatinas e o acido acetilsalicilico.

Pode-se dizer que os objetivos principais foram, parcialmente, atingidos, tais como
0s secundarios, ja que apenas para a resisténcia arterial ndo se chegaram a factos

significativos e representativos.

E de frisar que ha muito a fazer no que toca a prevencdo de DCV em diabéticos,
pois 0 RCV em niveis elevados continua a abranger grande parte dos individuos. E nos
estilos de vida que se deve efetuar um combate mais intenso contra os fatores de risco
modificaveis, de forma a diminuir o IMC e a manter os parametros cardiometabolicos
nos valores recomendaveis na populacdo diabética. Quando estes doentes se
aperceberem verdadeiramente do impacto destes fatores na sua salde, bem-estar e,
claro, RCV, vdo, certamente, evita-los e, assim, diminuir este risco. Parte deles a
iniciativa de mudar a sua vida, sempre com 0 acompanhamento e aconselhamento dos
profissionais de saude desde o médico ao farmacéutico. Este Gltimo desempenha um
papel muito importante, pois normalmente € o ultimo profissional de saude que contacta
com o doente, e muitas vezes, o mais acessivel. Assim, o aconselhamento,
acompanhamento e a educacéo terapéutica dos doentes diabéticos, devera ser um ponto
fulcral no desempenho farmacéutico, contribuindo para o controlo da patologia e,

consequentemente, na diminui¢do do RCV.
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ANEXO |

Avaliacédo do stiffness arterial e das complicacdes macrovasculares no doente diabético tipo 2

Antidiabéticos, mecanismos de acdo, efeitos no peso e glicemia, e farmacos comercializadas em Portugal com posologia. (39,46,69,74,112,113)

40-320 mg/dia dividida até 2

Bl iod is de K Gliclazida tomas antes das refeicdes
-  0UEID [los canals ce Rarp Nas |HbAsc . Glimepirida 1-8 mg/dia
Sulfonilureias | células B, promovendo secrecdo de Lo : T Sim - - :
DS ) - « |Glicemia pés-prandial Glibenclamida | 5-20 mg/dia pequeno-almogo
< insulina enddgena (glinidas — secregéo > 550 ma/dia dividida até 3
= de insulina mais rapida, mas menos Glipizida . g o~
3 tomas antes das refeicdes
c duradoura) - -
= - IHbA ¢ . - 60 mg 3xdia, 30 minutos antes
i Glinidas AT ; T Sim Nateglinida L L <
> |Glicemia p6s-prandial N das principais rgfelgoes
g Inibem as DPP-4, fazendo com que |HbA Sitagliptina 100 mg/dia
§ Inibidores estas ndao degradem a GLP-1 e GIP, lGliCGlI(i’lia em jejum _ NEo Saxagliptina 5 mg/dia
(5] A* i i 1 -~ - r— "
& DPP-4 estl_mula}ndo por mais tempo a secregao |Glicemia pés-prandial L_magll_ptl_na 5 mg/ma _
S de insulina. Vildagliptina 50 mg/dia, 2xdia
_ Atua nos recetores da GLP-1, Liraglutido 1xdia (injetavel)
Agonistas estimulando a libertag&o de insulina; |HbA;¢ ! NEoO ——
GLP-1* inibe secrecio de glucagon; |secrecio | |Glicemia pds-prandial Exenatido _ 2xdia (injetavel)
hepatica de glucose. Libertacéo prolongada: 1xdia
Ativacdo AMP cinase, inibindo a Iniciar com 500 mg ao
P . . absorgéo intestinal da glucose e a IHbA ¢ x . pequeno-almogo. Depois a
% - Biguanidas neoglucogénese hepética; T utilizacdo | |Glicemia em jejum =l Nao Metformina cada 8h ou 850 mg de 12-12h
-‘3 = periférica da glucose antes ou com refeigdes
=2 Agonista PPAR-y, ativando 0s genes
g Glitazonas responsivos a msylma; T_sgr?sml.lldade le.Alc . .. T N&o Pioglitazona 15-45 mg/dia
7 a insulina nos tecidos periféricos; |Glicemia em jejum
|producdo hepatica de glucose
8 92
S 4 © 9O Inbidores a- | Retardam digestdo e absor¢do de |HbA;¢ x 50-200 mg, 3xdia antes das
S8 532 . . . ; . ., . = Nao Acarbose A S
2° 279 glucosidase | hidratos de carbono no intestino | Glicemia pos-prandial principais refeicfes
= S
- o

LEGENDA: AMP — monofosfato de adenosina; Canais de Katp — canais de potassio dependentes de ATP; DPP-4 — dipeptidil peptidase 4; GIP — polipéptido inibitorio

gastrico; GLP-1 — glucose-like peptide 1; HbA;c— hemoglobina glicosilada; PPAR - Peroxisome proliferator-activated receptor
*Preservam a fung@o das células  do pancreas
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ANEXO IlI

Diagrama das guidelines recomendadas pela Sociedade Portuguesa de Diabetologia para a escolha da farmacoterapia da diabetes tipo 2. Fonte: SPD (60)

k.

- - - Monoterapia farmacologica inicial Metformina
Eficacia [LHbBAIC) alta
Hipoglicemis baixo rizco
Peso neutro/perda
Efeitos secundarios Glfaddose lactica
Custos baixos

Caso necessario atingir um valor alve de HbAlc individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para assodagao de dois farmacos (ordem ndo denota gualguer preferéncia espedfical

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
" + + + + +
- - - Associagdes de dois farmacos* Sulfonilureiab Glitazona Inibidor DPP4 Agonistas GLP-1 Insulina igerziments tazap
Eficicia [LHbAlC) aita ENE] intermedia ELE] muitz alta
Hipoglicemia risco moderado baioo risco baio risco baiwo risco risco alto
Peso ganho ganho neutna perda ganho
Efeitos secundarios hipoglicemia edema, |C. Fx's raros Gl hipoglicemia
Custos baixos waridveis altos altos varidveis

Caso necessario atingir um valor ahvo de HbAlc individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para assodagio de trés farmacos (ordemn ndo denota gualguer preferéncia especifical

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + +
Sulfonilureia® Glitazona Inibidor DPP4 Agonistas GLP-1 Insulina fgeraimente basal)
L + + + + +
Assucial;ﬁes de trés farmacos Glitazona Sulfonilureia® Sulfondureia® Sulfonilureiz® Glitazona
ou -DPP4 ou i-DpPa o Ghtazona ou Glitazona ou -DPP4
ow GLP-1 oL GLP-1 =] Insulima® ou Imzulina® oy GLP-1
o Imzuling® ou Insuding®

Cazo a associagio terapdutica, que inclui insulina basal, nSo permita atingir o valor alve de HbA e apds 3-6 meses, prosseguir para uma estratégia de insulina mais complexa,
geralmente em asodagao com um ou dois farmaoos nie-insulinices

\__ Estratégias de insulinoterapia

mais complexas Insulina® (doses multiplas diarias)

LEGENDA: GI — gastrointestinais; DPP4 — dipeptidil peptidase-4; GLP-1 — glucose-like peptide 1; HbA,. — hemoglobina glicosilada; IC — Insuficiéncia cardiaca;

a) Ponderar o inicio neste estadio em doentes com HbA;. muito elevada (>9%); b) Ponderar uso de glinidas em doentes com horérios irregulares de refeicdo e com

hipoglicemias p6s-prandiais tardias com sulfonilureias; ¢) Ter em conta outros efeitos adversos; d) Geralmente insulina basal com outras formas orais; e) Certos agentes néo-

insulinicos poderdo ser continuados com insulina
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ANEXO I11

Inquérito aplicado na realizacdo deste estudo.

@ u Alg - INQUERITO SOBRE COMPLICACOES Ingquérito NE
e eme MACROVASCULARES EM DIABETICOS TIPO 2 [Ermp—

O presents =studo estd & ser desenvolvido por um alumd do Curse do Mestado Int=grado em Ciendas
FarmacEuticas da Universidace oo Algarve pars slaboragso da monografia de finel d= curso. O objetivo & svalar 8
resist=ncia arterial, o controlo cardiometabalics & o perfil terap=ution de doentes disb=ticos tipo 2, reladonando os
vElrEs G resisiendia arterial com outras caracteristicas fsiologioas G0 doente.

Este questionario & pars presmchimento por um profissional de saside, sendo & resposta do dosnte voluntaris,
snonima = confidencial. Destina-s= & doentes diab=ticos do tipo 2 com idade superior = 40 anos.

Deve ser presnchido & cansta, colocenco um X na slinea gue se adequar cu presnchenda 05 esoacos @ esse fim
destinados. Semare gue nag for axplictado o Conkrario na alines, 50 deve presncher & alines COM UM Cruz, visando
& respasta maisftotalmente correta.

A sun participacso £ importante pars este estudo. Dbrigado pela Sus CoRDOMACED.

&) caracTERIZACED SOCI0-DEMOGRAFICA

1. S=wo:  Masculird I:l Famiring I:l | |1. limde: :lnnm |

8] capacTerizacio Fisica E DE HABITDS

3. Habitos tabagicos:
Fumiador D Ex-fumador [mais de 17 meses) D Munca fumou I:l

3.1 5e & fumador, indigue, em media, quantos dgarros fema por dis:

4. Exercicio Tisico:

4.1 Tipo de exercicio: (Assinok @ qua ¥ interessam)

Girasio/ Aulxs =m ET'-':“’D D‘“‘F‘-—"D Corridas D Caminhsdas D Henhum D
4.2 Com que freguencia:

Todos os dias I:l 3 8 & diasfsemana D 1m 2 diag/semana I:l Henhwms vez I:l
5. Alimentaga:

Sigo um plano de um profissional de saGde I:l

Tenho cuigado, por influgncia propris, no que como [
NEo tanho aspecial abengBo ac que como I:l
5.1 Se segue um pisng nutricional elsborsdo por um profissional de salde:

Sigo sempre o plara D Sizgo A5 wezes o plano D MBD Sigo 0 plano D

6 Peso: [ |¥g Tamura: [ |om &. Indice de massa corporal: [ ]

For fawor, vire a paging & continue no verso. Obrgado.
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C) caracTERIZACED cumica

5. Ha guanto termpo tem diugn-ﬁs-til:u de Diabetes: |:| Semanas f Meses f Anos [nsgue o gue nEn:l.i'.::ﬂm:ll

10. Complicagies Microvasculares: [Assinole o5 que e ntemssam)|

Meshuma [ Meurcostiss || cuar

Hesropatias |:| Retingontias |:|

11. Complicagies Macrovasoalares: |Assinok o5 gue e nteressam)

Henhuma ] Enfarte ©o micoArdio J
Digenps arterial coronars D Chomnga arterial oousive periferics |:|
Smdrome coronario agudo |:| Addente vascular cerebral D

12 Ja sofreu siguma intenrencio devido = problemas cardiovasolares:

HEo D Simi |:| 12.1. Qual/quais? | 18 ra =m)

13. Tem slgum dispositive medico dewido = problemas cardiovasculares:

wae [ 3m [] 12.1. Qual/ quais? - —_——

14. Tem ouw teve familizres com doengas cardicwasculares;  5im D NE |:|

141, Se zim, qual &/ guais sBo?

15. Dwbras Patologias: (oreemohs o inhos que protendar]

15.1. Qual™® 15.2. Duragio? _ Semanes | Meses [ AnDS frsque o que nde inbimesa)
Tual® Duragio? _ Semanes | Meses [ A0S frsgue o que nde inbimesa)
Tual® Duragio? _ Semanes | Meses [ A0S frsgue o que nde inbimesa)
Tual® Duragio? _ Semanes | Meses [ A0S frsgue o que nde inbimesa)
Tual® Duragio? _ Semanes | Meses [ A0S frsgue o que nde inbimesa)

o) PARAMETROS CARDIOMETABGLICOS

1&. Perfil glicemico: 16.3. Dete da mnalise:
16.1. Glicemia em jejum: [ | mg/dL 2 Hptac: [ | % j I

17. Pertil lipidico: 17.5. Data da analiss:
171 Colesterol totat: [ | mg/dl 7z ot || mgia I

173, Triglicerigos: |:| gl 17.4. LDL: :l mg,fdl

Por favar, vire & pagina & continue. Obrigado
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18. Perfil vascular: 1B.4. Dt da medigso:
181, FressEo arterial sistolica: l:l mmHg P

18.2. Prassio arterial gisstolica: | mmHg

18.3. Indice de stiffress arterial: I:l %
18.4. Frequencia cardisca: [ |bpm

18.5. Apgmentotion presswre: :l mimHg 126, Augmentotion ingex: l:l 3

E} CARACTERIZACED FARMACOTERAFEUTICA

19. Medicamenbos gue utiliza: [preencha o frtcs gue foram macessanas)

19.1. Nome 192 Dose | 1503 F. Farmacsutics | 13.4. Posologia 159.5. Observagdes

* Colocor inflormaptes reievantes, oW POT YRS O DrODTIG O SOUDY dogueie Meckometn, S foma otes ou depols GOs
refiEcnes ou CUTRD IECOTMGnNSonho ESpRcial, 5o a0ane oU NS0 5o Madicomanto @ gual § N, @ 59 R QigUIma Feaphn adearsa oo
medicamantc

0 inquerito terminou!

Muito obrigado pela sus oolaboragso
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