UNI\;ERSIDADE DA BEIRA INTERIOR

Ciéncias da Saude

Influéncia da diabetes tipo 2 no desenvolvimento
de doenca isquémica cardiaca

Estudo retrospetivo no Hospital Sousa Martins

Liliana Marisa de Almeida Saraiva

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em
Medicina
(ciclo de estudos integrado)

Orientador: Dr. Joao José Santiago Alves Correia

Covilha, Maio de 2016



Dedicatoria

A Ti, meu querido avo, que me ensinaste desde cedo a festejar as pequenas vitorias...

ii



Agradecimentos

A minha doce Covilha.
A Faculdade de Ciéncias da Saude, da Universidade da Beira Interior.
Ao Professor Doutor Miguel Castelo Branco.

A Marta Duarte, a Magda Cassapo, a Patricia Barata, a Manuela Afonso, ao Sr. Vitor, ao Sr.

Pimenta e ao Sr. Joaquim.

Ao Dr. Joao Correia, pelo estagio de enddcrino do 4° ano, que me inspirou na escolha do tema
e por ter aceite orientar-me neste desafio. Pelas horas perdidas, pelo espirito entusiasta e por

ser uma verdadeira inspiracdo enquanto médico.

A Dra. Ana Cristina Matos e a Dra. Carla Henriques por terem sido incansaveis a ajudar-me com

o tratamento estatistico dos dados e pelas palavras de motivacao.

A todos os meus mestres que, altruisticamente, me passaram o0s seus conhecimentos e me

ensinaram a arte da medicina.

As Queridas, aqueles com quem partilhei tutorias ou rotacées, e a todos os outros que passaram

por mim e deixaram a sua marca.

A Carolina, por me ter dado o privilégio de fazer este percurso com ela, pelos sorrisos, pelos

abracos, pelas conversas, e pela amizade incrivel que partilhamos nestes seis anos.

A Diana, ajuda preciosa que me deu, mas sobretudo pela generosidade e pelo carinho imenso

com que me acompanhou desde o primeiro dia.
A minha Familia, por estarem sempre presentes, pelo apoio incondicional e pelo carinho.

E por Gltimo aos meus ‘3’ gigantes, a quem devo a concretizacao deste sonho e tudo aquilo que

Sou...

Aos meus Pais, por serem a minha maior inspiracao e por nunca me cortarem as asas. Por serem

até hoje o meu chao, o meu porto seguro!

Ao André, por morar ha tantos anos no meu lado esquerdo, por me fazer ser o melhor de mim,
por nunca me deixar desistir, por me mostrar sempre um lado positivo e acima de tudo por me

fazer tao feliz!

A todos, Bem-haja!

ifi



Resumo

A diabetes mellitus € um dos distUrbios metabdlicos mais comuns no mundo e as suas
complicacoes a longo prazo, manifestam-se na forma de doenca micro e macrovascular,
nomeadamente doenca isquémica cardiaca. A associacdo desta com a diabetes esta
demonstrada e estima-se que dos doentes com sindrome coronario agudo, 24-30% sejam
diabéticos.

O presente estudo pretendeu caracterizar os doentes diabéticos, com doenca isquémica
cardiaca, de forma a determinar a existéncia, ou ndao, de um padrao entre estes que permita
antecipar e prevenir a ocorréncia da doenca cardiaca.

Selecionaram-se, aleatoriamente, doentes inscritos na consulta de medicina do
Hospital Sousa Martins, da Unidade Local de Salde da Guarda, que cumpriam os critérios de
inclusdo: mais de 40 anos e diagnostico de diabetes tipo 2. Depois de selecionados os doentes
foram divididos em dois grupos: grupo A - sem histdria de sindrome coronario agudo e rastreio
cardiaco negativo - e grupo B - com historia de sindrome coronario agudo ou rastreio cardiaco
positivo. Foram avaliadas as seguintes caracteristicas: idade, sexo, indice de massa corporal,
glicémia, hemoglobina glicada A1c, comorbilidades, e terapéutica antidiabética. No grupo B
avaliou-se ainda a terapéutica de reperfusdao coronaria realizada e a extensdao da doenca
coronaria. A analise estatistica foi realizada em SPSS versao 22.

Entre os 175 pacientes selecionados, 89 eram do sexo masculino e 86 do sexo feminino.
Entre os primeiros 62,9% apresentaram doenca isquémica cardiaca, comparativamente aos
34,9% no grupo das mulheres, sendo o risco relativo 1,8 vezes superior nos homens. Os doentes
com doenca cardiaca tinham uma idade média de 65 anos e a utilizacdo de monoterapia com
antidiabéticos orais associou-se a um risco relativo de 2,1. A presenca de dislipidémia ou
insuficiéncia cardiaca relacionou-se, de forma estatisticamente significativa, com a presenca
de doenca isquémica cardiaca. A média de vasos afetados foi de 2,19 e os tratamentos mais e
menos realizados, foram a angioplastia com colocacao de stent (53,4%) e a aterectomia (8,2%),
respetivamente. A maioria dos diagndsticos foi feita em contexto de sindrome coronario agudo,
58,10%.

Pode concluir-se que as caracteristicas que mais se associam com o desenvolvimento
de doenca isquémica cardiaca, entre doentes diabéticos tipo 2 sdo: ser do sexo masculino, ser
adulto jovem, ter dislipidémia ou insuficiéncia cardiaca, e realizar antidiabéticos orais em
monoterapia. E claro que estas conclusdes sao validas apenas para a amostra considerada e nao
podem ser extrapoladas a outras populacoes. Além disso devemos olha-las face as limitacoes

do proprio estudo.

Palavras-chave

Diabetes tipo 2, doenca isquémica cardiaca, dislipidémia, insuficiéncia cardiaca e sindrome

coronario agudo.



Abstract

Diabetes mellitus is one of the most common metabolic disturbs in the whole world and
its long term complications can present as micro or macrovascular disease, like ischemic heart
disease. The association between ischemic heart disease and diabetes has already been
demonstrated and it is estimated that patients which present an acute coronary syndrome, 24
to 30% are diabetics.

The present study tried to characterize diabetic patients with ischemic heart disease,
with the purpose to evaluate if there was a pattern between them that allows a predition and
prevention of the cardiac disease.

Thus, it was selected, randomly, patients registered in medicine appointments at the
Sousa Martins Hospital, in Guarda, who fulfilled inclusion criteria: age equal or higher than 40
years and a diagnostic of type 2 diabetes. After the selection, they were separated in two
groups: group A - diabetics without any history of acute coronary syndrome and a negative
cardiac screening - and group B - diabetics with a history of acute coronary syndrome or a
positive cardiac screening. The following characteristics were evaluated: age, sex, body mass
index, glycemia, glycated hemoglobina A1c, comorbidities, and antidiabetic therapy. In group
B was also evaluated the coronary reperfusion therapy and the extension of coronary disease.
The statistical analysis was performed in SPSS software, version 22.

Between the selected 175 patients, 89 were males and 86 females. Among the firsts,
62.9% had ischemic heart disease, relatively to 34.9% females. So the relative risk was 1.8 times
higher in men. The patients with cardiac disease had a mean age of 65 and the monotherapy
with oral antidiabetics was related to a higher relative risk (2.1). The presence of dyslipidemia
or heart failure was associated, with statistically significance, with the presence of ischemic
heart disease. The mean of occluded vessels was 2.19. The more used treatment was the
angioplasty with stent (53.4%) while the less used one was atherectomy (8.2%). Moreover, the
diagnostics were predominantly made after an acute coronary syndrome event, 59.10% of the
time.

In conclusion, the most importante characteristics that are associated with the
development of ischemic heart disease, among type 2 diabetic patients were: masculine sex,
young adults, dyslipidemia, heart failure, and monotherapy with oral antidiabetics. Of course,
those conclusions are only valid for this population sample and we canno’t extrapolate them to
other populations. Besides that, we should look those results in the light of our study

limitations.
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Introducao

A diabetes mellitus € um dos distUrbios metabolicos mais comuns em todo o mundo,
estimando-se que em 2013 afetava cerca de 382 milhdes de pessoas ['l. Em Portugal, o relatorio
do observatoério nacional da diabetes (OND) de 2015 refletiu que, em 2014, 13,1% dos
portugueses, entre os 20 e os 79 anos de idade, sofriam de diabetes, dos quais 15,8% eram
homens e 10,7% eram mulheres, sendo que 5,7% destes estavam por diagnosticar [, Entre o
conjunto de disturbios que engloba, a diabetes tipo 2 caracteriza-se por um grau variavel de
resisténcia a insulina, défice na secrecao desta e secrecdo excessiva ou inapropriada de
glucagon, contribuindo para tal, tanto fatores genéticos, como ambientais [-3l. Entre os fatores
ambientais destaca-se a obesidade, a nutricdo desequilibrada, o sedentarismo, o peso a
nascenca, e o ambiente desfavoravel in ttero '3, Durante algum tempo, nos diabéticos tipo
2, a hiperglicemia ndo se manifesta, porque a resisténcia periférica aumentada a insulina -
resultado dos elevados niveis de acidos gordos circulantes e citocinas pro-inflamatorias, que
impedem o transporte da glicose para as células musculares, e contribuem para o aumento da
neoglicogénese no figado e da lipdlise do tecido adiposo - é compensada pelo aumento da
producao de insulina pelas células beta do pancreas ['3l. No entanto, a partir de certa altura
associa-se a resisténcia aumentada, também, a menor producao de insulina, levando a uma
elevacao persistente da glicémia - diabetes propriamente dita [*31,

A longo prazo, os doentes mal controlados, além da hiperglicemia persistente comecam
a manifestar as complicacdes da diabetes, nomeadamente doenca micro e macrovascular 34,
Dentro das complicacdes macrovasculares - doenca arterial coronaria e doenca arterial
periférica - destaca-se a primeira pelo impacto crescente que tem entre estes doentes 2341,
Os dados do OND identificaram as doencas cardiovasculares como responsaveis por 26% dos
internamentos entre doentes diabéticos 1. Em 2014, entre os doentes internados por enfarte
agudo do miocardio (EAM) 32,7% eram diabéticos 2. Quando comparadas as taxas de
mortalidade entre doentes com EAM diabéticos e ndo diabéticos, estas foram 9,3 e 8,2%,
respetivamente 21,

Varios estudos demonstraram que doentes diabéticos apresentam uma maior
suscetibilidade para o desenvolvimento de doenca cardiovascular, estimando-se que entre os
doentes que sofreram um sindrome coronario agudo (SCA) 24 a 30% tinham diabetes, sendo este
o principal preditor de morte 456789 0O The Euro Heart Survey on diabetes and the heart
indicou que essa percentagem pode mesmo chegar aos 37%, estando os doentes ja
diagnosticados ou nao aquando do evento 1%, Além do pior progndstico que se verifica entre
doentes diabéticos, os estudos referem que se verifica uma maior extensao da doenca
coronaria, ou seja, ha oclusao de multiplos vasos coronarios e/ou uma maior extensao da placa
aterosclerotica oclusiva num mesmo vaso 112, Marso et al realcam, ainda, no seu trabalho
que os doentes submetidos a intervencao coronaria percutanea (ICP) diabéticos tém uma
elevada taxa de reestenose e trombose do stent, com consequentes eventos coronarios agudos

ou mesmo morte B,
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Com base em todas essas informacoes € legitimo levantar a hipétese de que os doentes
diabéticos, com doenca isquémica cardiaca (DIC), tenham caracteristicas diferentes daqueles
que nao desenvolvem a doenca. Assim, o presente estudo teve como principais objetivos
caracterizar os doentes diabéticos tipo 2 (DM2), com DIC, diagnosticada por ocorréncia de
sindromes coronarios agudos (SCA) ou rastreios cardiacos positivos, quanto as caracteristicas -
sexo, idade, indice de massa corporal (IMC), glicémia, hemoglobina glicada (HbA1c), duracao
da diabetes, comorbilidades, terapéutica antidiabética realizada e extensdo da doenca
coronaria - comparando-os com os doentes diabéticos, sem DIC, de forma a verificar a
existéncia de um padrao de caracteristicas entre os primeiros, estatisticamente significativo;
determinar a relacdo da terapéutica antidiabética realizada com os valores de HbA1c e a
ocorréncia ou nao de DIC; determinar o odds ratio de desenvolver DIC para as carateristicas
estatisticamente significativas; e determinar entre os doentes com mais do que um SCA ou
rastreio cardiaco positivo, apos terapéutica, a evolucdo, desfavoravel ou nao, entre o primeiro
evento (SCA/ rastreio cardiaco positivo) e o segundo evento (repeticido do SCA/ rastreio

cardiaco positivo apos terapéutica).
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Materiais e métodos

Para o presente estudo foram selecionados, aleatoriamente, doentes inscritos na
consulta de medicina, do Hospital Sousa Martins (HSM), da Unidade Local de Saude (ULS) da
Guarda. A selecado dos doentes foi realizada no periodo de Novembro de 2015 a Fevereiro de
2016, tendo-se selecionado 175 doentes que cumpriam os critérios de inclusdao: mais de 40 anos
de idade e diagndstico de diabetes tipo 2. Depois de selecionados, os doentes foram divididos
em dois grupos: grupo A - doentes diabéticos tipo 2 sem antecedentes de doenca isquémica
cardiaca e rastreio cardiaco negativo - e grupo B - doentes diabéticos tipo 2 com historia de
sindrome coronario agudo ou rastreio cardiaco positivo, ou seja, com DIC. Em ambos os grupos
de doentes foram avaliadas as caracteristicas: idade, sexo, IMC, glicémia, HbA1c,
comorbilidades e terapéutica antidiabética realizada. No grupo A essas medicées referiam-se
as medicoes encontradas na ultima consulta e no caso do grupo B referiam-se aos valores no
momento do SCA ou do rastreio cardiaco positivo. Além disso, no grupo B determinou-se o
numero de vasos coronarios ocluidos e a terapéutica de reperfusao coronaria realizada. Apos a
recolha dos dados, a partir dos processos clinicos eletronicos e fisicos, procedeu-se a analise

estatistica.

Andlise estatistica

A analise estatistica envolveu um estudo descritivo dos dados, com recurso ao calculo
de médias e desvios padroes para variaveis quantitativas, e percentagens para variaveis
qualitativas. Na comparacao dos pacientes com DIC (grupo B) e sem DIC (grupo A) foi utilizado
o teste de Mann-Whitney para variaveis quantitativas e o teste de Qui-quadrado para variaveis
qualitativas. Esta analise foi complementada construindo um modelo de regressao logistica para
relacionar a DIC com o conjunto de variaveis que se relacionaram individualmente com esta. O
modelo de regressao logistica permitiu estimar o efeito destas variaveis no odds ratio da DIC.
A ANOVA com dois fatores foi utilizada para avaliar o efeito da medicacao na hemoglobina
glicada, controlando a presenca de DIC. Foram ainda aplicados testes de comparagées multiplas
para identificar grupos com diferencas significativas quanto aos valores de HbA1c.

Considerando os pacientes que tiveram, na sua historia clinica, mais do que um SCA ou
rastreio cardiaco positivo apds terapéutica, compararam-se os valores dos registos no 1° evento
(SCA/rastreio cardiaco positivo) e no 2° evento (repeticdo do SCA/rastreio cardiaco positivo
apos terapéutica) para avaliar a evolucdo, desfavoravel ou ndo, entre estes. Nesta analise
foram utilizados testes para amostras emparelhadas (teste do sinal e Wilcoxon para variaveis
quantitativas e teste de McNemar para comparacao de proporcoes).

Considerou-se um nivel de significancia de 0.05 para estabelecer a significancia dos
resultados observados. Na construcao do modelo de regressao logistica todas as variaveis com
p <0.1 foram consideradas, tendo permanecido no modelo se significativas. Foi utilizado o

software SPSS (versao 22).
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Resultados

Entre os 175 pacientes selecionados aleatoriamente, 89 eram do sexo masculino e 86
eram do sexo feminino. Entre os primeiros 62,9% apresentaram DIC, comparativamente aos
34,9% no grupo das mulheres (Grafico 1). Esses dados revelaram uma relacao estatisticamente
significativa entre a variavel sexo masculino e a ocorréncia de DIC, sendo o risco relativo 1,8

vezes superior nos homens.

DIC

O AUSENTE
100,0% B PRESENTE

80,0%

60,0%

Percent

40,0%

20,0%

masculing femining

Grafico 1 - Distribuicao da DIC, em doentes com diabetes tipo 2, por sexo.

O grafico 2 mostra a forma como foi feito o diagnostico de DIC entre os 86 doentes,

homens e mulheres, incluidos neste estudo.

= Rastreio cardiaco
= Seguimento de Angina Estavel

SCA
58,10%

Grafico 2 - Método pelo qual os doentes com DIC foram diagnosticados.
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Em relacdo as caracteristicas quantitativas analisadas - idade, IMC, glicémia, HbA1c -
tanto para o grupo A, sem DIC, como para o grupo B, com DIC, os resultados sao apresentados
na tabela 1. No que diz respeito a idade, verifica-se que os doentes com DIC sdo mais novos,
quando comparados com o grupo A, com uma média de idades + desvio padrao, de 65+10 e
68+11 anos, respetivamente, sendo, no entanto, essa diferenca marginalmente significativa,
p=0.088. Nenhuma das outras caracteristicas revelou diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos em estudo, ainda que a média de duracdo da doenca seja superior entre os
doentes sem DIC, grupo A, 15,1 anos, quando comparada aos 12,9 anos do grupo B.

Tabela 1- Analise comparativa das caracteristicas quantitativas - idade, duracao da DM2 e IMC - entre o

grupo A e B.
Idade Duracao da DM2 IMC
n média DP* média DP média DP
Grupo A 89 68 11 15,1 10,0 30,0 4,9
Grupo B 86 65 10 12,9 9,1 28,5 3,8
Total 175 67 10 14,1 9,6 28,7 4,4

*DP - desvio padrao.

Tabela 2- Analise comparativa das caracteristicas quantitativas glicémia e HbA1c - entre o grupo A e B.

Glicemia HbAlc
n média DP média DP
Grupo A 89 193,9 71,9 7,7 1,4
Grupo B 86 199,5 90,7 7,8 1,9
Total 175 196,6 81,3 7,7 1,5

A tabela 3 mostra a andlise efetuada em relacdo a presenca de comorbilidades
associadas a DM2, em ambos os grupos A e B. Revelaram uma associacao estatisticamente
significativa com a presenca de DIC a dislipidémia e a insuficiéncia cardiaca. A presenca de
disfuncao tiroideia revelou uma forte relacdo com a auséncia de DIC. Todas as outras variaveis
ndo apresentaram associacao estatisticamente significativa entre a presenca/auséncia de DIC.
Dado o reduzido niumero de doentes, nesta amostra, com determinadas comorbilidades
(nefropatia, neuropatia, doenca coronaria anterior, esteatose hepatica, hipertensao pulmonar,
miocardiopatia dilatada e lipus eritematoso sistémico), nao foi realizado nenhum teste

estatistico para essas, nao sendo por isso apresentadas na tabela 3.
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Tabela 3 - Analise da distribuicdo das comorbilidades apresentadas em associacdo com a diabetes tipo 2

no grupo A e B.

Grupo A Grupo B
Comorbilidades % % p -value
0 58,2% 41,8%
HTA 1 47,5% 52,5% NS
o 0 58,0% 42,0%
Dislipidemia 1 43,7% 56,3% p <0,05
0 51,8% 48,2%
Obesidade 1 47 4% 52,6% NS
0 51,2% 48,8%
Doenca Cerebrovascular 1 44,4% 55, 6% NS
. 0 51,5% 48,5%
Doenca Venosa Periférica 1 25.0% 75.0% NS
0 50,3% 49,7%
Doenca Renal Cronica 1 75,0% 25,0% NS
1 0,0% 100,0%
. . 0 49,7% 50,3%
Retinopatia 1 59,1% 40,9% NS
. - . 0 51,5% 48,5%
Fibrilhacao auricular 1 33,3% 66,7% NS
Ca , 0 54,3% 45,7%
Insuficiéncia cardiaca 1 7.7% 92.3% p <0,05
0 51,2% 48,8%
DPOC 1 40,0% 60,0% NS
0 51,2% 48,8%
SRR 1 50,0% 50,0% NS
. e 0 46,7% 53,3%
Disfuncao tiroideia 1 78.3% 21.7% p <0,05

*Auséncia = 0, Presenca= 1, NS = relacdo estatisticamente nao significativa.

No que diz respeito a analise da terapéutica antidiabética realizada verifica-se que ha
uma associacao estatisticamente significativa entre o uso isolado de antidiabéticos orais (ADO)
e a ocorréncia de doenca isquémica cardiaca. Os doentes que tomam apenas ADO tém um risco
relativo 2,41 vezes superior de terem DIC. Por outro lado, a toma de insulina associa-se
positivamente a nao ocorréncia de DCl, ou seja, ha um menor risco de desenvolver DIC. O
grafico 3 apresenta as percentagens relativas dos tratamentos - monoterapia com ADO,
monoterapia com insulina ou terapéutica dupla com ADO e insulina - realizados no grupo A e B.

Fazendo uma analise entre o tipo de tratamento realizado e os valores da hemoglobina
glicada, verifica-se que esta é mais elevada entre aqueles que fazem insulina e ainda mais nos
que fazem terapéutica antidiabética dupla com insulina e ADO, como se pode ver pelo Grafico
4, Aplicando uma andlise de varidncia a 2 fatores e testes de comparagdo multipla ha evidéncia
estatistica de que os pacientes que tomam apenas ADO tém valores médios de HbA1c menores
que os outros 2 grupos de pacientes. Quando tentamos comparar os grupos de pacientes que
tomam apenas insulina e os que tomam ADO e insulina ndao se verificam diferencas

estatisticamente significativas. No entanto, a amostra revela que a HbA1c é menor nos
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primeiros. Em relacao a presenca ou auséncia de DIC o que a analise revela é que nédo existem

diferencas, estatisticamente significativas, nos valores médios de hemoglobina glicada.
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Grafico 3 - Terapéuticas realizadas no Grupo A e B.
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Grafico 4 - Variacdo da HbA1c, de acordo com a terapéutica antidiabética realizada, no grupo A e B.

A analise de regressao logistica para relacionar a ocorréncia de DIC com o conjunto de
variaveis que se relacionaram individualmente com esta (p <0.1), revelou que o odds ratio de
ter DIC é 3,3 vezes maior nos homens, quando comparados com doentes com caracteristicas
semelhantes quanto as outras variaveis; € 2,1 vezes superior naqueles que tém dislipidémia e

restantes caracteristicas semelhantes; e € menor nos doentes que nao apresentam insuficiéncia
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cardiaca, com caracteristicas semelhantes quanto ao resto (Tabela 4). Relativamente aos que
tomam apenas antidiabéticos orais (ADO), o odds ratio de ter DIC € menor nos pacientes que
fazem insulina isoladamente ou em conjunto com os antidiabéticos orais. A diminuicao do odds
ratio para DIC é de 79,4%, se comparados os doentes a tomar apenas insulina com os que so
fazem ADO e de menos 66,2% se comparados os que fazem insulina e ADO com os que s6 fazem
ADO.

Tabela 4 - Regressao logistica entre as caracteristicas com p <0.1.

95% IC
p -value OR’
Inferior Superior

Sexo 0,002 3,343 1,579 7,078
Auséncia de insuficiéncia cardiaca 0,036 0,098 0,011 0,858
ADO 0,002

Insulina 0,002 0,206 0,076 0,557
Insulina + ADO 0,022 0,338 0,134 0,854
Dislipidémia 0,046 2,137 1,013 4,509

*OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca.

A média do niumero de vasos coronarios afetados entre os doentes com DIC e registo
dessa informacao, n=63, foi de 2,19+1,34 (média + padrao). A tabela 5 apresenta a percentagem

dos tratamentos de reperfusdo coronarios realizados entre os doentes com DM2 e DIC.

Tabela 5 - Tratamentos de reperfusao realizados.

Tratamento n %"
Vigilancia e otimizacao terapéutica 38 52,1%
Trombolise 8 11,0%
Angioplastia com balao 14 19,2%
Angioplastia com stent 39 53,4%
Aterectomia 6 8,2%

*a % total é superior a 100%, uma vez que alguns doentes realizaram mais que uma terapéutica.

No que diz respeito a analise dos 22 doentes que tiveram repeticao de eventos, ou seja,
que tiveram mais que um SCA ou rastreio cardiaco positivo apds terapéutica, além das
caracteristicas obvias, como idade mais avancada, duracao mais prolongada da doenca e
doenca coronaria anterior no 2° evento, quando comparado com o 1°, nao se verificaram
diferencas estatisticamente significativas no que diz respeito aos valores de glicémias, HbA1c
ou IMC. A extensdo da doenca coronaria, ou seja, o niUmero de vasos afetados, também nao
revelou uma diferenca estatisticamente significativa entre o 1° e 2° evento, sendo a média de
vasos afetados 2,18 e 2,27, respetivamente. Quanto ao que motivou o seu estudo e respetivo
diagnostico, ao tipo de tratamento antidiabético realizado e ao tratamento de reperfusao

coronaria entre os eventos, também nao se conseguiu estabelecer nenhuma relagao.
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Discussao

A diabetes tipo 2 surgia, habitualmente, em idades mais avancadas, mas o aumento da
incidéncia de obesidade entre os mais jovens, conduziu ao aumento do seu diagndstico também
entre estes, bem como em pessoas com algum dos seguintes fatores de risco: historia familiar
de diabetes, indice de massa corporal aumentado, sedentarismo, raca afro-
americana/latinos/nativos-americanos/asiaticos-americanos/provenientes das ilhas do
pacifico, pessoas com distUrbio prévio do metabolismo da glicose ou HbA1c entre 5,7 - 6,4%,
histdria de diabetes gestacional ou parto de recém-nascido macrossémico, hipertensao arterial,
hipertrigliceridémia ou niveis reduzidos de lipoproteinas de alta densidade (HDL), sindrome do
ovario poliquistico, acantose nigrans, ou histéria de doenca cardiovascular ["-¢1. O INTERHEART
trial concluiu, inclusivamente, que existem cinco fatores de risco que estao comummente
associados - tabagismo, dislipidémia, hipertensdo arterial, diabetes, e obesidade - e que
predizem 80% de todos os sindromes agudos coronarios 61,

Os SCA sao uma das muitas complicacées da diabetes e podem ser a primeira
manifestacdo da doenca, ja que muitos diabéticos permanecem assintomaticos e por
diagnosticar quase até uma década apos o inicio da doenca, apresentando por altura do
diagnostico uma ou mais complicacdes desta ['l. No entanto, o rastreio e tratamento precoces
da diabetes pode alterar o curso da doenca, pelo que a American Diabetes Association (ADA)
aconselha a rastrear todos os individuos acima dos 45 anos, independentemente do peso, bem
como as pessoas assintomaticas, mas com indice de massa corporal superior a 25 Kg/m? e um
ou mais fatores de risco cardiovasculares ['"'3], Neste estudo verificou-se que 3,5% dos doentes
diabéticos, com DIC, estavam por diagnosticar aquando do SCA e esta manifestacao foi a forma
de apresentacao da diabetes.

Avaliando o método pelo qual os doentes com DIC da amostra foram diagnosticados, os
dados revelam que a maioria dos diagnosticos foi feita devido a ocorréncia de um SCA e so6
26,70% por rastreio cardiaco, no seguimento da doenca diabética de base. A reduzida
percentagem de rastreios realizados esta a par com a recomendacao da Sociedade Europeia de
Cardiologia, que s6 recomenda o rastreio de DIC silenciosa, em doentes diabéticos de alto risco
4, Também a ADA preconiza que sejam feitos rastreios, apenas, em doentes com sintomas
cardiacos atipicos; com sinais e sintomas associados a doenca vascular, como sopros carotideos;
com histéria de SCA; claudicacdo; doenca arterial periférica; ou alteracoes

eletrocardiograficas, desaconselhando o rastreio por rotina em doentes assintomaticos ['3l,

Idade, diabetes tipo 2 e doenca isquémica cardiaca

Em Portugal, em 2014, a maior prevaléncia de doentes diabéticos verificava-se entre a
faixa etaria dos 60-79 anos (27%) 2. No presente estudo verificou-se que a média de idades dos
doentes diabéticos, com e sem DIC, foi de 65+10 (média + desvio padrao) e 68+11 anos,

respetivamente, e portanto sobreponivel ao padrao nacional. A idade minima entre os doentes



Influéncia da diabetes tipo 2 no desenvolvimento de doenca isquémica cardiaca

selecionados foi 42 e a maxima 92 anos. Uma vez que a diabetes tipo 2 é, normalmente,
diagnosticada a partir dos 40 anos de idade e a idade a partir da qual ha maior risco de
desenvolvimento de doenca coronaria aterosclerdtica € acima dos 45 anos no homem e dos 55
na mulher, incluiram-se no estudo apenas doentes com mais de 40 anos ['> ', A analise dos
dados revelou que o grupo A tinha uma média de idades superior, quando comparado com os
doentes diabéticos, com DIC, do grupo B, e marginalmente significativa do ponto de vista
estatistico (p=0.08). Embora a idade seja considerado o principal fator de risco para DIC, o que
a literatura refere é uma maior morbi-mortalidade com o aumento da idade e um maior nimero
de intervencdes invasivas, tendo 65 anos ou mais, 82% dos doentes que morrem por DIC ['7], No
entanto, a maioria apresenta sintomas a partir dos 40 anos de idade, o que se coaduna com os
dados apresentados, que nao pretenderam avaliar caracteristicas dos doentes relacionadas a
mortalidade ou taxas de mortalidade, e com dados de novos estudos, que apontam que os
doentes diabéticos tipo 2 mais jovens tém um perfil acrescido de risco vascular, maiores taxas

de complicacdes e pior prognodstico 17181,

Sexo, diabetes tipo 2 e doenca isquémica cardiaca

Em relagdo a distribuicdo por sexos os nUmeros nacionais refletem uma maior
prevaléncia da doenca em homens, 15,8%, comparativamente as mulheres, 10,7% 2. No
entanto, no nosso estudo esses valores mostraram menor discrepancia, representando as
mulheres 49,1% e os homens 50,9%, entre os 175 doentes selecionados. A maior diferenca no
que diz respeito ao sexo revelou-se entre os doentes que desenvolveram DIC, tendo os homens
um risco relativo 1,8 vezes superior em relacdo as mulheres. Embora os homens tenham uma
maior prevaléncia de DIC, essa diferenca acaba por se dissipar a partir da idade da menopausa,
mais ou menos com um atraso de 10 anos, razao pela qual também as idades a partir das quais
aumenta o risco diferem neste intervalo ['l. Contudo, sabe-se que essa protecdo hormonal nio
ocorre entre as mulheres diabéticas, pelo que o status hormonal ndo foi um parametro
considerado neste estudo ['7]. Neste estudo, a média de idades dos homens foi de 64,6 e a das
mulheres de 67,0 anos. Sendo as mulheres diabéticas, em média, mais velhas que os homens e
nao tendo o fator hormonal protetor que justifica o habitual atraso de dez anos na manifestacao
de DIC, seria expectavel uma menor discrepancia, entre os dois sexos, quanto a presenca desta
doenca. Como tal nao se verificou, e dada a dimensao limitada da amostra, sugere-se a
continuacao do estudo com uma amostra maior e mais representativa da populacao. Além disso,
uma vez que a idade a partir da qual o risco de DIC aumenta nao esta claramente descrita para
subpopulacoes especificas, como doentes diabéticas ou fumadoras, sugere-se uma analise
futura onde se recolham esse tipo informacdes e se analise o padrao de idades de apresentacao
da doenca. Ainda em relacao as diferencas de género, os resultados preliminares de um estudo
recente, o PROMISE Trial, parecem indicar que ha diferencas significativas na determinacao da
DIC, entre homens e mulheres, dependendo do tipo de exame diagnostico realizado "1, Os
resultados apontam que ha um maior nimero de falsos positivos entre as mulheres

diagnosticadas com base na prova de esforco, sendo a angiografia de maior valor prognostico
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nestas e nao se verificando essa diferenca nos homens ['’l, Deste modo, seria interessante
analisar os meios diagndsticos pelos quais homens e mulheres foram diagnosticados quanto a
sua patologia cardiaca, verificando se existem diferencas significativas entre ambos os sexos e

entre os resultados dos exames realizados.

Glicémia, HbA1c, diabetes tipo 2 e doenca isquémica cardiaca

No que diz respeito a analise da glicémia e HbA1c, os valores médios + desvio padrao,
encontrados entre os diabéticos tipo 2, com DIC, foram de 199.5+90.7 mg/dL, e os de HbA1c
de 7.8+1.9%, nao apresentando diferencas estatisticamente significativas em relacao aos
doentes sem DIC. Os valores de glicémia oscilaram entre 108,8 e 290,2 mg/dL no grupo B,
ligeiramente mais que no grupo A. Como néo se estratificaram os doentes, com SCA ou rastreio
cardiaco positivo para DIC, quanto aos valores de glicémia, ndo se sabe se as hiperglicemias
encontradas sao hiperglicemias de stress ou reais, por mau controlo metabolico. Desse modo,
sugere-se essa estratificacao, bem como a correlacao direta com a HbA1c. Apesar de a
hiperglicemia de stress aquando do SCA ser pouco valorizada, aquilo que alguns estudos indicam
€ que glicémias superiores a 129 mg/dL se associam a um risco de 46% de mortalidade nos
primeiros 30 dias apos o evento, e outros que a hiperglicemia nas primeiras 24h esta relaciona
com uma maior mortalidade entre os primeiros 30 e 180 dias, se acima de 110 mg/dL [20.21.22],
Ndo era objetivo desta analise, mas nao deixa de ser importante valorizar os valores de
hiperglicemia encontrados, ja que a nao correcdo destes se associa com pior prognostico
cardiaco, por meio de varios mecanismos que agravam a perfusdo e aumentam,
consequentemente, a area de enfarte 2%, Entre os principais mecanismos envolvidos no
agravamento do prognostico devido a hiperglicemia estdo: a disfuncao endotelial e ativacao
dos mecanismos pré-tromboticos, nomeadamente ativacao do tromboxano A2 e da agregacao
plaquetaria; o aumento das espécies reativas de oxigénio; o aumento dos niveis de marcadores
inflamatorios, como proteina C reativa, interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa, que
aumenta a apoptose; o menor desenvolvimento de circulacdo colateral; o aumento dos niveis
de catecolaminas, tensao arterial sistolica e diastolica e intervalo QT; e os niveis mais elevados
de acidos gordos, maior resisténcia a insulina e maior utilizacao de glicose pelas células do
miocardio 6291, Além disso, os doentes diabéticos apresentam menor disponibilidade de 6xido
nitrico (NO), devido ao maior gasto com o stress oxidativo, o que significativa que elevados
niveis de glicémia estao associados a uma reducado da vasodilatacao endotelial, contribuindo
para a ocorréncia dos SCA e para o aumento da agregacao plaquetaria, ja que o NO é um inibidor
desta; e tém, habitualmente, disfuncdo microvascular, o que reduz a sua capacidade de
resposta a reperfusao coronaria 823, O estudo United Kingdon Prospective Diabetes Study veio,
por isso, reforcar o impacto dos elevados niveis de glicémia e a importancia da diminuicao da
HbA1c, dada a mortalidade de 60% em doentes diabéticos, com complicacdes cardiovasculares
(231, A hemoglobina glicada é um elemento clinico importante, uma vez que traduz o indice
glicémico nas ultimas 8 a 12 semanas e por isso constitui um marcador mais fiavel da

hiperglicemia [2I.Neste caso, os valores de HbA1c, tanto em doentes com e sem DIC,
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encontravam-se acima do que seria o valor alvo recomendado, 6,5% 2231, Contudo, a
intensidade da terapéutica antidiabética é individualizada para cada doente, de acordo com a
sua idade, duracao da diabetes, comorbilidades, risco de hipoglicemia, complicacdes vasculares
ja estabelecidas, consideracdes psico-economicas e recursos/sistema de transporte, podendo
o valor alvo de HbA1c variar entre 6.5 e 8.0% ['>%], Uma vez que ndo dispomos dessas
informacdes e do objetivo terapéutico dos doentes incluidos no estudo, ndo podemos afirmar

que os niveis de HbA1c médios, acima de 6,5%, refletem um mau controlo metabdlico destes
[13,25]

IMC, diabetes tipo 2 e doenca isquémica cardiaca

O OND refletiu que em Portugal a diabetes é mais prevalente (20,7%) entre os individuos
com indice de massa corporal acima de 30 Kg/mZ2. Entre os doentes diabéticos incluidos no
estudo nao se verificam diferencas significativas, entre aqueles com e sem DIC, e a média de
IMC ficou abaixo dos 30 Kg/m?, sendo de 28.5+3.8 Kg/m?, entre os primeiros - categoria
“excesso de peso”. Como ja foi referido anteriormente, a obesidade constitui um fator de risco
quer para o desenvolvimento da diabetes tipo 2, quer para a ocorréncia de doenca isquémica
cardiaca 1, Sabe-se que quanto maior o IMC, maior € o nimero de adipdcitos, o que se associa
a uma producao aumentada do inibidor do ativador do plasminogénio tecidual tipo 1 (IAP-1),
aumento do risco pro-tromboético e diminuicao do nimero de células que migram para a camada
intima [":3¢1, Tal contribui para a formacao de placas acelulares, com maior contetido em calcio,
maior area de necrose, maior extensdo da placa e por isso com maior propensao a trombose e
rutura [">61, Além disso, ha também uma maior producao de proteina C reativa, fatores de
coagulacao e fibrinogénio, aumentando o estado pro-inflamatorio e de insulinorresisténcia 61,
O Framingham Offspring Study afirmou que existe uma correlacao diretamente proporcional
entre o indice de massa corporal e os niveis de IAP-1, fator VIll, fibrinogénio, e o antigénio
ativador do plasminogénio tecidual, logo, o aumento do indice de massa corporal esta
diretamente relacionado com aumento dos fatores de risco cardiovasculares, com os niveis de
triglicerideos e os niveis de glicose, sendo por si s6 um preditor da rutura da placa
aterosclerotica 1. Uma vez que a elevacao do IMC parece correlacionar-se, sobretudo, com o
risco de rutura da placa e nao tanto com a formacao da mesma, seria oportuno, numa analise
futura estratificar os doentes incluidos no estudo, por rastreio cardiaco positivo e SCA,

avaliando se ha um maior indice de massa corporal, entre segundos.

Duracdo da diabetes, diabetes tipo 2 e doenca isquémica

cardiaca

A duracao da diabetes revelou-se superior no grupo A, 15,1 anos, quando comparada
com o grupo B, 12,9 anos, nao sendo, no entanto, uma diferenca estatisticamente significativa.
Uma vez que os doentes diabéticos do grupo B sdo em média mais novos, é natural que a

duracdo da diabetes seja também menor, quando comparada com o grupo A. Tal como a idade
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avancada, também a duracdao mais prolongada da diabetes se relaciona com um aumento
proporcional do risco de complicacées macrovasculares e morte ['8, Por esse motivo, embora o
rastreio de DIC silenciosa ndo esteja recomendado por rotina em doentes assintomaticos, como
ja foi referido anteriormente, deve-se ponderar caso a caso o custo-beneficio do rastreio,
particularmente doentes mais velhos e com diabetes ha mais tempo, porque estdo sujeitos a

mais eventos major 4181,

Comorbilidades, diabetes tipo 2 e doenca isquémica cardiaca

Quando analisadas as comorbilidades associadas a diabetes tipo 2 e relacionadas com a
presenca de doenca isquémica cardiaca, verificou-se que a hipertensdo arterial ndo se
relacionava com esta de forma significativa. No entanto, sabe-se que a coexisténcia de HTA e
diabetes acelera o desenvolvimento de complicacdes desta Gltima, nomeadamente de doenca
cardiovascular, razao pela qual é extremamente importante controlar, precocemente, este
fator de risco e manter os valores da tensao arterial abaixo de 140 mmHg/90 mmHg, ou menos,
dependendo do doente em causa ['"2%2¢], Para tal a ADA recomenda o uso de um inibidor da
enzima conversora da angiotensina (IECA) ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il
(ARA 1), ndo ambos, e se necessario um anti-hipertensor que reduza o risco cardiaco, ou seja,
um beta-bloqueante, diurético tiazidico ou bloqueador dos canais de calcio (BCC) %], De
forma semelhante, também a percentagem de doentes obesos, no grupo A e B, ndo variou de
forma significativa, o que era expectavel apos a analise ja efetuada anteriormente para a
variavel quantitativa IMC.

Em contrapartida, a presenca de insuficiéncia cardiaca e a dislipidémia associaram-se
com a presenca de DIC, de forma estatisticamente significativa. Quando comparados os doentes
diabéticos com dislipidémia, com os doentes diabéticos com caracteristicas semelhantes, mas
sem dislipidémia, verificou-se que os primeiros tinham um odds ratio de desenvolver DIC 2,1
vezes superior. Esse resultado pode dever-se ao efeito sinérgico entre a dislipidémia e a
hiperglicemia, ja que, embora a diabetes tipo 2 ndao aumente, por si s6, o numero de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), estas sao mais facilmente glicosiladas e suscetiveis a
oxidacao, o que as torna muito mais aterogénicas ['. Varios estudos realizados entre individuos
diabéticos com dislipidémia revelaram que existe um beneficio claro na reducao do risco
cardiovascular e da morbilidade com o controlo dos niveis de LDL ['l. Os objetivos da ADA sao
reduzir os niveis de LDL e de triglicerideos, e aumentar os niveis de HDL, uma vez que os baixos
niveis sdo preditores de rutura da placa ["l. Assim, a ADA recomenda alteracoes
comportamentais e dietéticas, para atingir valores alvo de HDL superiores a 40 mg/dL ou 50
mg/dL, nos homens e mulheres, respetivamente; LDL inferiores a 100 mg/dL; e triglicerideos
inferiores a 150 mg/Dl ['"'3], Nos doentes diabéticos, com idades compreendidas entre os 40 e
0s 75 anos, e valores de LDL entre os 70 e os 189 mg/dL a ADA aconselha que seja adicionada
uma estatina, de intensidade moderada ['"'327.281, A American College of Cardiology e a
American Heart Association acrescentam, ainda, a necessidade de recomendar uma estatina

de alta intensidade em doentes diabéticos, com idades compreendidas no intervalo referido e
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risco de doenca cardiovascular aterosclerotica superior ou igual a 7,5% [?7]. Em doentes entre
os 40-75 anos de idade, que nao tenham doenca cardiovascular, e tenham niveis de LDL entre
70-189 mg/dL, pode ser feito um controlo menos agressivo, mantendo o controlo da glicémia,
porque reduzir-se-ao os triglicerideos e aumentarao ligeiramente os niveis de HDL %1, O uso
concomitante de fibratos ou outros agentes nao mostraram beneficios claros, na maioria dos
ensaios clinicos realizados, e portanto apenas o uso das estatinas esta recomendado e
comprovadamente associado a uma diminuicao do risco cardiaco [.13.27.28] Estes dados suportam
os encontrados no nosso estudo e reforcam a necessidade de um bom controlo metabédlico,
lipidico e glicémico.

Outro resultado encontrado, neste estudo, foi a forte correlacao entre a presenca de
insuficiéncia cardiaca e a DIC. Habitualmente, a insuficiéncia cardiaca resulta da incapacidade
em manter um débito cardiaco adequado, em consequéncia de uma das seguintes: anomalias
estruturais, alteracoes fisiologicas ou do mecanismo bioquimico, eventos precipitantes, como
infecdes ou o uso de determinados farmacos, e anomalias genéticas [?°1. Seja qual for a causa a
presenca desta comorbilidade agrava os outcomes clinicos dos doentes 2%, Em doentes
diabéticos, o risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca apés um SCA é ainda maior, o
que nos poderia levar a pensar que esta forte correlacao se deve aos doentes incluidos por SCA.
Como nao se fez essa separacdo de doentes nao se pode fazer essa analise, sugerindo-se a
mesma na continuacao do estudo.

Em relacdo a disfuncdo da tiroide, os resultados apresentaram uma relacao,
estatisticamente significativa com a nao ocorréncia de DIC, o que poderia sugerir que esta fosse
um fator protetor. No entanto, ndo valorizamos este achado. Em primeiro lugar porque o registo
de disfuncao tiroideia ndo diferenciou entre hipotiroidismo e hipertiroidismo; em segundo
lugar, porque nao se registou a medicacao efetuada ou nao para controlo da funcao tiroideia;
e por Ultimo porque ndo se determinou se ha data do diagnostico a funcdo esta ja estaria ou
nao normalizada. Assim, propde-se que num estudo futuro, se categorize as diferentes
disfuncdes da tiroide e se analisem os resultados separadamente, tentando perceber a real

relacao.

Terapéutica antidiabética, diabetes tipo 2 e doenca isquémica

cardiaca

Quanto a analise efetuada sobre o tipo de tratamento antidiabético realizado e a
influéncia deste nos valores de hemoglobina glicada e na ocorréncia de DIC, o que se verificou
foi que a HbA1c apesar de mais baixa nos doentes diabéticos, com e sem DIC, que cumpriam
monoterapia com antidiabéticos orais, nao diferiu de forma estatisticamente significativa
daqueles que cumpriam monoterapia com insulina ou terapéutica antidiabética dupla (ADO e
insulina). No entanto, verifica-se uma forte associacao entre o uso exclusivo de ADO e a
ocorréncia de DIC, sendo o risco relativo 2,41 vezes superior neste grupo. O facto de a

insulinoterapia reverter parcialmente os efeitos pro-agregantes da hiperglicemia, inibindo a
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interacao das plaquetas com o colagénio, aumentando a concentracdo de NO e melhorando a
atividade da NO sintase com a normalizacao da glicemia, poderia explicar em parte estes
resultados 8. Contudo, estudos recentes que analisaram o perfil de seguranca dos
antidiabéticos orais sustentam a sua seguranca para a maioria das classes, reiteram a
necessidade de controlar todos os fatores de risco cardiovasculares e nao so6 a glicémia, de
forma a evitar complicacées cardiovasculares e nao referem nenhuma associacdo com o
desenvolvimento da DIC propriamente dita 3%3'l, Uma vez que os valores de glicémia também
nao diferem ao ponto de justificar essa associacao, sugere-se a investigacao do tipo de ADO
utilizado, laboratorio que fabrica, posologia, e interacdo com outros farmacos que os doentes

estejam a fazer em simultaneo, para perceber melhor esta relacao causal.

Terapéutica de revascularizacao, extensao da doenca coronaria,
DM2 e DIC

Da analise efetuada quanto a extensao da doenca coronaria entre doentes diabéticos,
com DIC, verificou-se que a média de vasos afetados foi de 2,19. Quanto aos tratamentos
realizados entre os doentes desta amostra, a angioplastia com stent foi o tratamento mais
frequente (53,4%), seguido da vigilancia e otimizacao da terapéutica (52,1%), angioplastia com
balao (19,2%), trombolise (11,0%) e finalmente aterectomia (8,2%). O tratamento da doenca
arterial coronaria nao difere entre a populacao diabética, no entanto, a taxa de recidiva entre
estes doentes é muito superior, havendo uma maior percentagem de reestenose em stents
colocados previamente, menor semi-vida da protese colocada, em termos de paténcia, lesdes
coronarias mais extensas e menor didmetro dos vasos [>71. Por isso, as recomendacdes da
Sociedade Europeia de Cardiologia sdo a otimizacdo do tratamento médico em doentes com
DIC estavel, a nao ser que exista uma grande area de isquémia ou lesdes do ramo esquerdo ou
da artéria descendente anterior esquerda ['. Se doenca de multiplos vasos ou complexa é
recomendada a realizacao de um bypass coronario, e se doenca simples a intervencao coronaria
percutanea '/, Preferencialmente esta Gltima deve ser feita com recurso a stent medicalizado,
em doentes diabéticos ['1. A ICP é sempre preferivel a trombdlise, em doentes com enfarte
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (EAMSST), desde que realizada
dentro do intervalo recomendado "4, No nosso estudo, como nao dispomos da caracterizacao
da doenca coronaria, em termos de percentagem de estenose do lUmen e de extensao desta ao
longo do vaso, nao podemos avaliar se a estratégia realizada foi ou nao a mais indicada. Pode-
se no entanto referir que nem todos os stents utilizados nos doentes diabéticos foram
medicalizados, desconhecendo-se os motivos que o justificaram. Estudos futuros poderao
complementar estas informagdes e averiguar a adequabilidade das terapéuticas realizadas,

bem como a sua eficacia.
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Repeticdo de eventos, diabetes tipo 2 e doenca isquémica

cardiaca

Por ultimo, uma vez que 22 doentes apresentavam repeticao de eventos, ou seja, SCA
de repeticdo ou rastreios cardiacos positivos apds terapéutica otimizada ou de
revascularizacao, tentou perceber-se se existia um agravamento da sua condicao clinica entre
o primeiro e o segundo momento, ou se por outro lado estes estavam mais controlados do ponto
de vista metabdlico. Nenhuma dessas premissas se verificou, os doentes mantiveram perfis
metabdlicos muito semelhantes. A excecdo das relacdes dbvias, como existéncia de doenca
coronaria anterior, maior idade e maior duracdo da diabetes nenhuma outra relacdo se
demonstrou estatisticamente significativa. Seria importante relacionar essa auséncia de
variacdo com a alteracdo ou nao da terapéutica antidiabética apos o SCA ou rastreio cardiaco
positivo, o tipo de terapéutica de reperfuséo realizada, o intervalo de tempo decorrido desde
as alteracdes efetuadas e as caracteristicas dos vasos afetados, percebendo se se tratam dos
vasos afetados anteriormente ou se sao vasos afetados de novo, se mudou a percentagem de
oclusao luminal ou da extensao da doenca. Por outro lado, a pesquisa de outros doentes com
repeticoes seria importante para tentar perceber se ha algum outro fator em comum, além da

diabetes tipo 2, que predisponha a um maior risco de recorréncia de DIC.
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Conclusoes

A hipotese que se colocou inicialmente e que se pretendeu testar com a realizacao
desta investigacao foi se os doentes diabéticos tipo 2, que desenvolviam doenca isquémica
cardiaca tinham um padrao de caracteristicas, que os diferenciava dos que nao desenvolviam
doenca cardiaca. Apds a devida analise pode concluir-se que as caracteristicas que mais se
associam com o desenvolvimento de DIC, entre doentes diabéticos tipo 2 sao: ser do sexo
masculino, ser adulto jovem (mais jovem quando comparados com doentes diabéticos sem DIC),
ter concomitantemente dislipidémia ou insuficiéncia cardiaca, e realizar antidiabéticos orais
em monoterapia. E claro que estas conclusdes sdo validas apenas para a amostra considerada
e ndo as podemos extrapolar a outras populacdes. Além disso devemos olha-las a luz das
limitacbes subjacentes ao proprio estudo, como o reduzido nimero de doentes da amostra, a
pouca representatividade desta em relacdo a populacdo geral e o défice no registo das
informacdes médicas no processo clinico. Apesar das limitagdes apontadas, dada a prevaléncia
da diabetes tipo 2 e da doenca isquémica cardiaca estudos como este continuam a ser
relevantes e atuais, pois os cuidados de salde serdo tanto melhores quanto melhor se conhecer

a realidade local e as respetivas necessidades.

17



Influéncia da diabetes tipo 2 no desenvolvimento de doenca isquémica cardiaca

Referéncias Bibliograficas

[1] - Powers AC. Diabetes mellitus: diagnosis, classification, and pathophysiology. In: Kasper
DL, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J, editors. Harrison’s principles of
internal medicine. 19th ed. New York: McGrawHill. 2015.

[2] - Observatério Nacional da Diabetes. Diabetes: factos e nimeros - O ano de 2014. Lisboa:

Sociedade Portuguesa de Diabetologia. 2015 Novembro. 64 p.

[3] - Khardori R. Type 2 diabetes mellitus [Internet]. 2015 Oct 8 [updated: 2015 Oct 8]. Available

from: http://emedicine.medscape.com/article/117853-overview#a2.

[4] - Powers AC. Diabetes mellitus: complications. In: Kasper DL, Fauci AS, Hauser SL, Longo
DL, Jameson JL, Loscalzo J, editors. Harrison’s principles of internal medicine. 19th ed. New
York: McGrawHill. 2015.

[5] - Marso SP, Mercado N, Maehara A, Weisz G, Mintz GS, McPherson J, Schiele F, Dudek D,
Fahy M, Xu K, Lansky A, Templin B, Zhang Z, Bruyne B, Serruys PW, Stone GW. Plaque
composition and clinical outcomes in acute coronary syndrome patients with metabolic
syndrome and diabetes. JACC: Cardiovascular Imaging. 2012 Mar. 5 (3s1): S42-S52.

[6] - Sanon S, Patel R, Eshelbrenner C, Sanon VP, Alhaddad M, Oliveros R, Pham SV, Chilton R.
Acute coronary syndrome in patients with diabetes mellitus: perspectives of an interventional
cardiologist. American Journal of Cardiology. 2012. 110 (9): 13B-23B.

[7] - Vergés B, Avignon A, Bonnet F, Catargi B, Cattan S, Cosson E, Ducrocq G, Elbaz M,
Fredenrich A, Gourdy P, Henry P, Lairez O, Leguerrier AM, Monpére C, Moulin P, Vergés-Patois
B, Roussel R, Steg and P. Valensi G. Consensus statement on the care of the
hyperglycaemic/diabetic patient during and in the immediate follow-up of acute coronary
syndrome. Diabetes & Metabolism. 2012. 38 (2): 113-127.

[8] - Worthley MI, Holmes AS, Willoughby SR, Kucia AM, Heresztyn T, Stewart S, Chirkov YY,
Zeitz CJ, Horowitz JD. The deleterious effects of hyperglycemia on platelet function in diabetic
patients with acute coronary syndromes. Journal of the American College of Cardiology. 2007.
49 (3): 304-310.

[9] - Lingman M, Herlitz J, Bergfeldt L, Karlsson T, Caidahl K, Hartford M. Acute coronary
syndromes — The prognostic impact of hypertension, diabetes and its combination on long-term

outcome. International Journal of Cardiology. 2009. 137 (1): 29-36.

[10] - Bartnik M, Rydén L, Ferraric R, Malmberg K, Pyorala K, Simoons M, Standl E, Soler-Soler
J, Ohrvik J. The prevalence of abnormal glucose regulation in patients with coronary artery
disease across Europe: The Euro Heart Survey on diabetes and the heart. European Heart
Journal. 2004. 25 (21): 1880-1890.

18



Influéncia da diabetes tipo 2 no desenvolvimento de doenca isquémica cardiaca

[11] - Deedwania P, Kosiborod M, Barrett E, Ceriello A, Isley W, Mazzone T, Raskin P.
Hyperglycemia and acute coronary syndrome - A scientific statement from the American Heart
Association Diabetes Committee of the Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabolism.
The Journal of the American Society of Anesthesiologists. 2008. 109 (1): 14-24.

[12] - Sethi SS, Akl EG, Farkouh ME. Diabetes mellitus and acute coronary syndrome: lessons

from randomized clinical trials. Current diabetes reports. 2012. 12 (3): 294-304.

[13] - American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes - 2016. USA: ADA;
2016 Jan. 108 p.

[14] - Rydén L, Grant PJ, Anker SD, Berne C, Cosentino F, Danchin N, Deaton C, Escaned J,
Hammes HP, Huikuri H, Marre M, Marx N, Mellbin L, Ostergren J, Patrono C, Seferovic P, Uva
MS, Taskinen MR, Tendera M, Tuomilehto J, Valensi P, Zamorano JL. ESC guidelines on diabetes,
pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. European
Heart Journal. 2013. 34 (39): 3035-3087.

[15] - Sa AB, Oliveira C, Carvalho D, Raposo J, Polonia J, Silva JA, Medina JL, Correia LG, Miguel
LS, Cernadas R. A Diabetes Mellitus em Portugal: Relevancia da Terapéutica Farmacologica

Adequada. Revista Portuguesa Farmacoterapia. 2016. 8 (1): 44-53.

[16] - Boudi FB, Ahsan CH. Risk Factors for Coronary Artery Disease [Internet]. 2015 Nov.
[updated: 2015 Nov 22]. Available from: http://emedicine.medscape.com/article/164163-

overview.

[17] - Boudi FB, Ahsan CH. Coronary Artery Atherosclerosis [Internet]. 2016 Apr. [updated: 2016

Apr 25]. Available from: http://emedicine.medscape.com/article/153647-overview#a6.

[18] - Zoungas S, Woodward M, Li Q, Cooper ME, Hamet P, Harrap S, Heller S, Marre M, Patel
A, Poulter N, Williams B, Chalmers J. Impact of age, age at diagnosis and duration of diabetes
on the risk of macrovascular and microvascular complications and death in type 2 diabetes.
Diabetologia. 2014. 57 (12): 2465-2474.

[19] - Wendling P. Sex matters in the diagnostic performance of coronary artery disease testing

[Internet]. 2016 Apr. Available from: http://www.medscape.com/viewarticle/862002.

[20] - Modenesi RF, Mesquita ET, Pena FM, Souza NRM, Soares JS, Faria CAC. Stress
hyperglycemia in acute coronary syndrome: control and prognostic importance. 2010. 23 (2):
178-184.

[21] - Svensson AM, McGuire DK, Abrahamsson P, Dellborg M. Association between hyper- and
hypoglycaemia and 2 year all-cause mortality risk in diabetic patients with acute coronary
events. European Heart Journal. 2005. 26 (13): 1255-1261.

19



Influéncia da diabetes tipo 2 no desenvolvimento de doenca isquémica cardiaca

[22] - Goyal A, Mehta SR, Diaz R, Gerstein HC, Afzal R, Xavier D, Liu L, Pais P, Yusuf S.
Differential clinical outcomes associated with hypoglycemia and hyperglycemia in acute
myocardial infarction. Circulation. 2009. 120 (24): 2429-2437.

[23] - King P, Peacock I, Donnelly R. The UK Prospective Diabetes Study (UKPDS): Clinical and
therapeutic implications for type 2 diabetes. British Journal of Clinical Pharmacology. 1999. 48
(5): 643-648.

[24] - DGS. Prescricao e determinacao da hemoglobina glicada Alc. Lisboa: DGS; 2011
Setembro. 10 p. Norma n° 033/2011.

[25] - Duarte R, Nunes JS, Dores J, Rodrigues E, Raposo JF, Carvalho D, Melo PC, Duarte JS,
Pereira CS, Medina JL. Recomendacdes Nacionais da SPD para o Tratamento da Hiperglicemia

na Diabetes Tipo 2 - Versao Resumida. Revista Portuguesa de Diabetes. 2013. 8 (1): 30-41.

[26] - O’Connor PJ, Vazquez-Benitez G, Schmittdiel JA, Parker ED, Trower NK, Desai JR,
Margolis KL, Magid DJ. Benefits of early hypertension control on cardiovascular outcomes in
patients with diabetes. Diabetes Care. 2013. 36 (2): 322-327.

[27] - Fox CS, Golden SH, Anderson C, Bray GA, Burke LE, De Boer IH, Deedwania P, Eckel RH,
Ershow AG, Fradkin J, Inzucchi SE, Kosiborod M, Nelson RG, Patel MJ, Pignone M, Quinn L,
Schauer PR, Selvin E, Vafiadis DK. Update on prevention of a cardiovascular disease in adults
with type 2 diabetes mellitus in light of recent evidence: A scientific statement from American

Heart Association and the American Diabetes Association. Circulation. 2015. 132 (8): 691-718.
[28] - ADA. Dyslipidemia management in adults. Diabetes Care. 2004 Jan. 27 (1): 68-71.

[29] - Dumitru |, Baker MM. Heart Failure [Internet]. 2016 Jan. [updated: 2016 Jan 11]. Available

from: http://emedicine.medscape.com/article/163062-overview#a4.

[30] Kumar R, Kerins DM, Walther T. Cardiovascular safety of anti-diabetic drugs. European

Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy. 2015. 2 (2): 108-118.

[31] Azimova K, San Juan Z, Mukherjee D. Cardiovascular safety profile of currently available
diabetic drugs. The Ochsner Journal. 2014. 14 (4): 616- 632.

20



Influéncia da diabetes tipo 2 no desenvolvimento de doenca isquémica cardiaca

Anexo 1 - Parecer da comissao de ética

G URABEDOR

Exmo(a), Senhor(a)

Liliana Marisa de Almeida Saraiva
Estrada Principal do Marc&o, n° 29
3505-211 CEPOES - VISEU

Sua referéncia Sua comunicagéo de Nossa referéncia

ASSUNTO: Pedido de autorizagdo para realizagdo de um estudo subordinado
ao tema” Influéncia da diabetes no desenvolvimento de sindrome
coronarios - estudo retropetivo no Hospital Sousa Martins”.

Em referéncia ao assunto mencionado em epigrafe e conforme solicitado por V.Exa., vimos
informar que, de acordo com o parecer da Comissdo de Etica para a Saide da ULS da
Guarda, nada temos a opor ao desenvolvimento do projecto e que 0 mesmo se encontra

autorizado.

Com os melhores cumprimentos.

O Diretor Clinico

_{r. Luis Gil Barreiros)

LGBIM

ﬂ%k Av. Rainha D. Amélia, 6300-858 Guarda Tel. 271 210 840 Fax 271 223 104, secadm@ulsquarda.min-saude.pt
.

21



Influéncia da diabetes tipo 2 no desenvolvimento de doenca isquémica cardiaca

Anexo 2 - Apresentacao publica

P Liliana Marisa de Almeida Saraiva <a26755@fcsaude ubipt>

Saiioe

nﬂn ULDADE DE

Fwd: 22°CONGRES S0 SPMI - Informacéo para (2322) Liliana Almeida

Joao Correia <jotajotacorr@gmail co 13 de abril de 2016 45 14:14

m>
Para: Liliana Marisa de Almeida Saraiva =<a26755@fcsaude ubi pt=

nsagem encaminhada
De: <220NQres50@Spmi.pt=
Data: quarta-feira, 13 de abril de 2016
Assunto: 22°CONGRESSO SPMI - Informacéo para (2322) Liliana Almeida
H &

Para com

Exmo(a). Senhor(a) Dr(a). Liana Almeida

Carofa) colega

E com muito prazer que a Comissde Organizadora do 22° Congresso Nacional de Medicina Interna vem por este meio informa-lofa) que o seu trabalhe com o titule
CARDIOPATIA ISQUEMICA E DIABETES

foi aceite na forma de POSTER, tendo-he sido atribuido o n* PO-15-60

Informamas que néo foi selecionado para discusséo.

0 58U poster estara acessivel na Sala Fiipe 11| LGD #15 a partir do dia 27 de Maio.

A data limite para envio do Poster & o dia 11 de Maio, devendo ser enviado através do seguinte enderego:

hitp:Huvnv spmi. pti22congressolsubmissac-postersfindex php

Regras para a construgio do ficheiro:

1) Um Gnico ficheire em formate Powerpoint com um tamanho méximo de 2Wb (2000Kb).

2) Devera usar para construcio o referido ficheiro, Uma das templates (PPTX ou PPT) em anexo a esta mensagem
3) Segue também em anexc a esta mensagem o manual de regras de poster electrénico.

Em case de diivida contactar e.medicinainterna2016@gmail com

Lembramos que tem que estar inscrito no Congresso para que © seu trabalho seja aceite.

‘CONCRESSO CIENTiFICO RESUMOS  CONTACTOS
Resumos - Consulta

CARDIOPATIA ISQUEMICA E DIABETES

D. Endocrinas e metabélicas - Poster
Cengresso ID: PO-15-60 - Sala Filipe II | LCD #15 | sem discussio

HOSPITAL SOUSA MARTINS

Lilizna Saraiva, Darlene Adolfo, Marcos Olivaira, Huge Almeida, Cristina Matos, Jodo Carraia, Carla Henriques

A diabetes mellitus é um dos distirbios metabélicos mais comuns no mundo, as complicacéies a longo prazo

manifestam-se na forma de deenga micro & macrovaseular, doenca cardiovascular (DCV.

associacdo da diabetes e DCV estd demonstrada estimande-se que dos doentes com sindrome corondrio agudo
(SCA), 24-30% sdo dizbéticos. O presente estudo pretende caracterizar os doentes com DCV de forma a
determinar a existéncia de um padréo, entre os doentes diabéticos que permita antecipar e prevenir a ocorréncia
do SCA, para futuramente criar um algoritmo de seguimento. Selecionaram-se aleatoriamente doentes inscritos na
consulta de diabetes de um hospital, que cumpriam os critérios de inclusdo: mais de 45 anos, diabetes tipo 2,
histria de SCA ou rastreio cardiaco positivo. Faram avaliadas as seguintes caracteristicas ha data do SCA ou do
rastreio positivo: idade, sexo, IMC, glicémia, HbALc, comorbilidades, terapéutica antidiabética e coadjuvante
usada antes e depois, exames complementares de diagnéstico realizados, extensio da doenga corondria. Andlise
estatistica em SPSS versdo 22. Os resultados preliminares revelaram que entre os 50 doentes selecionados, 66%
eram homens e 34% mulheres, dos quais 38 tiveram um Unico SCA ou rastreio positive, enguanto 12 deles
tiveram miitiplos eventos. Entre os primeiros, o estudo foi realizado por rastreio cardiaco em 36,8%, por angina
estavel em 5,3%, por angina instavel em 13,2% e por EAM em 42,1%. Em suma os resultados preliminares
indicam gue os doentes que apresentam um SCA ou rastreio cardiaco positiva tém em media entre 59,6 a 63
anos, uma duragdo de entre os 12 € 05 13,2 anos, um IMC que varia entre 28,3 e 26,56 Kg/m2, uma HbALc entre
8,0 & 7,9%, uma glicémia no evento entre 210,7 & 242 mg/dL. Entre 62,2 & 63,2% apresentam

concomitantemente HTA. Os doentes com eventos miltiplos tém um risco acrescido de recidiva da doenca

corondria, sendo os tratament; de revascularizagdo, menos cficazes.
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