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Resumo

Diabetes Mellitus constitui um grupo de doencas metabolicas
caracterizado por hiperglicemia resultante de defeitos na secrecdo de
insulina, na sua acgdo periférica ou em ambas. As manifestacdes clinicas do
diabetes sdo amplas e podem compreender desde intolerancia assintomatica
a glicose até complicacdes agudas como a cetoacidose diabética ou
complicagbes de evolucdo lenta, tais como alteragbes vasculares e
neuroldgicas. As alteracfes vasculares atingem praticamente todos 0s vasos
do organismo, pequenos e grandes, constituindo a micro e a
macroangiopatia, respectivamente. As principais expressoes clinicas da
microangiopatia sdo a retinopatia e a nefropatia diabética. A
macroangiopatia € representada pela aterosclerose mais precoce, mais
grave e mais frequente que a observada na populacdo ndo diabética. O ndo
estabelecimento ou definicdo de um limiar glicémico em diabéticos e a
persisténcia desta relagdo em ndo-diabéticos sugerem que a glicemia é uma
variavel continua de risco, da mesma forma que outros fatores de risco
cardiovascular. A dislipidemia diabética caracteriza-se pelo aumento de
particulas de LDL pequenas e densas, pela reducdo do HDL colesterol e
valores elevados de triglicérides. Diabetes ou pré-diabetes, baixo valor de

HDL colesterol, triglicérides elevado e hipertensdo sdo fatores de risco que,



ligados a obesidade central, formam a sindrome metabdlica e aumentam em
1,5 vezes a mortalidade geral e em 2,5 vezes, a cardiovascular. Diante do
exposto, o propdsito do estudo foi avaliar a prevaléncia de sindrome
metabdlica de acordo com a definicdo do “National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel 111" em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e a sua associacdo e a dos seus componentes com a doenca
coronariana. Um total de 610 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram
analisados, retrospectivamente, quanto a idade, sexo e caracteristicas
clinicas e metabolicas. A prevaléncia de sindrome metabolica foi de 78,4%.
A Analise comparativa entre 0s grupos com e sem sindrome metabdlica
mostrou associacao significativa com a doenga coronariana (p=0,032). Por
meio de regressdo logistica, a circunferéncia abdominal (p=0,79) e a
glicemia de jejum (p=0,13) ndo foram significativas. A hipertenséo arterial
(p=0,01) e a dislipidemia (p=0,005) evidenciaram associacdo significativa
com a doenca coronariana. Portanto, podemos concluir que a sindrome
metabolica tem alta prevaléncia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2;
mostrou associacdo com doencga coronariana e entre 0s seus componentes, a

hipertensdo arterial e a dislipidemia denotaram associacao significativa.



Abstract

Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases characterized by
hyperglycemia resulting from insulin secretion defects, in its peripheral
action, or both. Clinical manifestations of diabetes are broad and can range
from asymptomatic glucose intolerance to acute complications as diabetic
ketoacidosis or complications of slow evolution, such as neurological and
vascular changes. Vascular changes affect virtually every body's blood
vessels, large and small ones, constituting macro-and microangiopathy,
respectively. The main clinical expressions of microangiopathy are diabetic
nephropathy and retinopathy. The macroangiopathy is represented by early
atherosclerosis, more severe and more frequent than that observed in non-
diabetic population. The non-establishment or definition of a glycemic
threshold in diabetic patients and the persistence of this relationship in non-
diabetics suggest that glucose is a continuous variable risk, as well as other
cardiovascular risk factors. The diabetic dyslipidemia is characterized by
an increase in LDL small and dense particles, the reduction in HDL-
cholesterol and high triglycerides levels. Diabetes or pre-diabetes, low
HDL-cholesterol, high triglycerides and arterial hypertension are risk
factors, when linked to central obesity, form the metabolic syndrome and

1.5-fold increase in overall mortality and 2.5 in cardiovascular mortality.



Given the above, the purpose of the study was to assess the prevalence of
metabolic syndrome according to the definition of the National Cholesterol
Education Program — Adult Treatment Panel Ill in patients with type 2
diabetes mellitus, its association and components with coronary disease. A
total of 610 patients with type 2 diabetes mellitus were retrospectively
analyzed, concerning age, gender, clinical and metabolic characteristics.
The prevalence of metabolic syndrome was 78.4%. The comparative
analysis between the groups with and without metabolic syndrome was
significantly associated with coronary artery disease (p=0.032). By means
of logistic regression, waist circumference (p=0.79) and fasting glucose
(p=0.13) were not significant. The arterial hypertension (p=0.01) and
dyslipidemia (p=0.005) showed significant association with coronary artery
disease. Therefore, we can conclude that the metabolic syndrome is highly
prevalent in patients with type 2 diabetes mellitus; it has shown an
association with coronary heart disease and among its components, arterial

hypertension and dyslipidemia indicate a significant association.



1. INTRODUCAO

1.1. Definicdo de diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) constitui um grupo de doencas metabolicas
caracterizado por hiperglicemia resultante de defeitos na secrecdo de
insulina, na sua acdo periférica ou em ambas. A hiperglicemia crénica do
diabetes é associada a danos de longo prazo, disfuncédo e faléncia de varios

6rgdos, especialmente: olhos, rins, nervos, coracdo e vasos sanguineos.:>

1.2. Incidéncia e prevaléncia de diabetes mellitus

E considerado uma das principais doencas cronicas que afetam o
homem moderno, acometendo integrantes das diferentes classes socio-
econdmicas. Sua importancia vem crescendo nas Gltimas décadas em quase
todos os paises, em decorréncia de fatores como aumento da taxa de
urbanizagdo, aumento da expectativa de vida, industrializacdo,
sedentarismo, dietas hipercal6ricas e ricas em hidratos de carbono de
absorcdo répida, obesidade e maior sobrevida do paciente diabético. Além
disso, existem fortes evidéncias de que alguns grupos étnicos de paises em

desenvolvimento apresentam prevaléncia de diabetes muito mais elevada



do que a encontrada em paises industrializados, em especial as populacdes
que sofreram mudangas significativas no seu habito de vida durante
periodos de tempo relativamente curtos. O nimero de casos de diabetes no
mundo no ano de 2000 era de 171 milhdes, 11% maior que a estimativa
prevista de 154 milhdes e existem projecdes de que haverd mais de 366
milhdes de diabéticos no ano 2030.6

Em 1992, o Censo Nacional de Diabetes do Ministério da Saude
(Estudo multicéntrico sobre a prevaléncia de DM no Brasil, 1992) publicou
os coeficientes de prevaléncia de diabetes mellitus encontrados em algumas
capitais brasileiras (Tabela 1). Os valores observados variaram de 5,2% a
9,6%, sendo Brasilia e Sdo Paulo as cidades com a menor e a maior
frequéncia de casos, respectivamente. Em Ribeirdo Preto (SP), a
prevaléncia de diabetes na populagéo urbana de 30 a 69 anos foi de 12,1%
e intolerancia a glicose de 7,7%.1%

Pesquisas realizadas em outros paises também revelaram a
prevaléncia do DM muito variavel. Em algumas comunidades, a doenca é
extremamente rara, como na populacdo de esquimas que vivem no Alasca,
com frequéncia menor que 1%.'? De fato, Mc Donald, em 1970,

demonstrou apenas um caso entre 4249 esquimés nativos da

Groenlandia."™® No outro extremo, estdo as comunidades dos indigenas



Pima que vivem no Arizona (EUA) e a comunidade urbana da ilha Nauru

(O. Pacifico — Micronésia), com prevaléncia acima de 40%.""*¥

Tabela 1. Frequéncias de diabetes mellitus em amostras populacionais na

faixa etaria de 30 a 69 anos, em algumas capitais brasileiras.

Numero de Frequéncia Frequéncia
Capitais
individuos absolutade DM  percentual DM
Belem 2841 210 7,1
Brasilia 2740 140 5,2
Fortaleza 2958 191 6,4
Jodo Pessoa 1856 158 7,9
Porto Alegre 3002 265 8,8
Recife 2150 144 6,4
Rio de Janeiro 2051 164 7,4
Salvador 2242 187 7,8
Séo Paulo 2007 196 9,6
Total 21847 1655 7,6

Fonte: Estudo multicéntrico sobre a prevaléncia de DM no Brasil,
Ministério da Sadde, 1992.



1.3. Etiopatogenia do diabetes mellitus

A etiopatogenia do DM ndo estd ainda esclarecida, apesar do
envolvimento de fatores ambientais e genéticos ja ser conhecido pelos
médicos hindus desde o século X A.C.*™> A agregacdo familiar e os
estudos classicos com gémeos indicam que 0S componentes genéticos sao
muito importantes na patogénese da doenca, mas a natureza especifica
desses determinantes é desconhecida, em parte devido a heterogeneidade
genetica da doenga. Todos os diferentes padrdes de heranga j& foram
propostos e sdo provavelmente corretos, pelo menos para alguns dos tipos
especificos da doenca.

A importancia do complexo HLA (“Human Leukocyte Antigens”) na
patogénese do diabetes mellitus tipo 1 foi inicialmente descrita em 1973,
quando foi detectada frequéncia aumentada do antigeno B15 entre o0s
individuos com a doenca. Posteriormente este aumento foi confirmado para
0s antigenos B8, B18 e B40."® Mais recentemente, foi demonstrado que
90% desses pacientes sdo portadores dos antigenos DR3 e DR4, frequéncia
significativamente maior que a de 58% observada na populacdo geral.*"
Entre os fatores ambientais desencadeantes do DM estdo certos

agentes infecciosos e quimicos, esses Ultimos toxicos a célula beta, tais

como o aloxano, a estreptozotocina e a pentamidina.?*?® Os agentes



infecciosos mais importantes compreendem virus como o da caxumba, das
enteroviroses, da rubéola congénita e da citomegaloviroses.**?” Em
relacdo aos fatores patogenéticos endogenos, a participacdo dos auto-
anticorpos especificos tem sido ressaltada, uma vez que ja foi demonstrada
sua presenca em aproximadamente 80% dos pacientes. Entre eles estdo os
anticorpos para o citoplasma das células das ilhotas pancreaticas (“islet-cell
cytoplasmic autoantibodies — ICA”), os anticorpos antiacido glutamico
descarboxilase (“glutamic acid descarboxilase — GAD”) e o0s auto-

anticorpos anti-insulina (“insulin autoantibodies — IAA™).(1928.29)

1.4. Classificacdo e diagnostico do diabetes mellitus

A classificacdo do DM obedece a critérios estabelecidos por um
grupo de diabetologos norte-americanos e europeus que Se reuniu em
Bethesda (EUA) em abril de 1978, sob o patrocinio dos “National Institutes

of Health”. Dos encontros realizados surgiu uma nomenclatura abrangente

(30) (31)

dos diversos tipos da doenca,”” em substituicdo aos critérios™ até entéo

utilizados, que rotulavam como diabéticos um ndmero consideravel de

pacientes que se mostravam normais mesmo apés décadas de seguimento.
Em maio de 1995, sob o patrocinio da “American Diabetes

Association” (ADA), reuniu-se um comité de diabetdlogos com o objetivo



de rever os conceitos estabelecidos e propor mudangas na classificacdo e
diagnostico do diabetes mellitus.) As conclusdes desse grupo de estudos
(e, ao longo do tempo, as modificacdes) quanto aos tipos de DM e
caracteristicas diagnosticas,®® estdo sumarizadas nas quadros 1 e 2 e serdo

apresentadas a seguir.

Os tipos de DM segundo os critérios citados sao:

1. O diabetes tipo 1, com destruicdo das células B, geralmente
levando a deficiéncia absoluta de insulina que se caracteriza pela
dependéncia a insulina, instabilidade metabolica com tendéncia a
cetose e predomindncia em criangas e jovens. Esta associado a
certos tipos de antigenos de histocompatibilidade e a presenca
permanente ou transitoria de anticorpos antiilhotas pancreaticas

(ICA) e antiacido glutdmico descarboxilase (anti-GADs).

2. O diabetes tipo 2, caracterizado pela resisténcia a insulina com
deficiéncia de insulina relativa até um defeito secretorio de
insulina predominante, abrange a grande maioria dos casos e
incide geralmente em individuos obesos, com idade igual ou
superior a 40 anos, podendo também aparecer em individuos mais

jovens.



Outros tipos especificos de diabetes incluem defeitos genéticos de
celula B, defeitos genéticos na acdo da insulina, doencas do
pancreas exocrino, endocrinopatias, diabetes induzido por drogas
ou substancias quimicas, infec¢des, formas incomuns de diabetes
imuno mediado e outras sindromes genéticas, as vezes associadas

ao diabetes.

O diabetes gestacional, definido como qualquer grau de
intolerdncia a glicose com inicio ou primeiro reconhecimento

durante a gravidez.

As categorias de risco para diabetes:
Glicemia de jejum alterada (“Impaired Fasting Glucose — IFG™)
quando os niveis da glicemia de jejum estdo entre 100 mg/dL e
125 mg/dL.
Tolerancia diminuida a glicose (“Impaired Glucose Tolerance —
IGT”), quando o valor de 2 horas no teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG) esta de 140 mg/dL a 199 mg/dL.

Hemoglobina glicada (Alc) entre 5,7 e 6,4%.



Quadro 1. Classificacdo etiologica do diabetes mellitus segundo a “American Diabetes
Association” — 2011.

1.

1. Diabetes tipo 1 (destrui¢do de célula 8, normal mente conduzindo a deficiéncia absoluta de insulina)
A.  Imuno mediado
B. Idiopatico

1. Diabetes tipo 2 (pode variar desde uma resisténcia a insulina com deficiéncia de insulina relativa até um defeito de
secregdo predominante)

1. Outros tipos especificos

A. Defeitos genéticos da fungédo da célula

Cromossomo 12, HNF-1a (MODY 3)
Cromossomo 7, glicoquinase (MODY 2)
Cromossomo 20, HNF-4 o (MODY 1)

Cromossomo 13, fator promotor insulina-1 (IPF-1; MODY 4)

Cromossomo 17, HNF-1p (MODY 5)
Cormossomo 2, Neuro D1 (MODY 6)

No gD

DNA mitocondrial
8. Outros

B. Defeitos genéticos na agdo da insulina

2. Leprechaunismo

4. Diabetes lipoatréfica
5. Outros

C. Doengas do pancreas exocrino

Pancreatites
Trauma/pancreatectomia
Neoplasia

Fibrose Cistica
Hemocromatose

Noos~wbE

Outros
D. Endocrinopatias

Acromegalia

Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Hipertireoidismo
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Outros

E. Induzido por droga ou substancia quimica

Vacor

Pentamidina

Acido nicotinico
Glicocorticoides
Hormbdnio Tireoideano
Diazoxido

PN oA wNE

ouswhe

F.  InfeccBes
1. Rubéola congénita

2. Citomegalovirus
3. Outros

1. Sindrome de “Stiff-man”

3. Outros

1. Sindrome de Down

2. Sindrome de Klinefelter
3. Sindrome de Turner

4 Sindrome de Wolfram
5. Ataxia de Friedreich

6. Coréia de Huntington
V. Diabetes Mellitus gestacional (DMG)

1. Resisténcia a insulina tipo A

3. Sindrome de Rabson-Mendenhall

Pancreatopatia fibrocalculosa

G. Formasincomuns de diabetes imuno mediado
2. Anticorpos anti-receptor de insulina

H.  Outras sindromes genéticas, as vezes, associadas com diabetes

Agonistas B-adrenérgicos
Tiazidicos

Dilantin

Interferon- a

Outros

Sindrome de Laurence-Moon-
Biedl

Distrofia miotonica

Porfiria

Sindrome de Prader-Willi
Outros

ndo classifica o paciente.

Pacientes com qualquer forma de diabetes podem requerer tratamento com insulina em alguma fase da doenca. O uso de insulina




Os critérios para o diagnéstico de DM, segundo a “American

Diabetes Association”, so:*®

1. Individuos portadores de mais de uma glicemia de jejum no

plasma venoso com valores iguais ou superiores a 126 mg/dL.

2. Individuos que apresentam glicemia de jejum inferior a 126
mg/dL, mas quando submetidos ao teste de tolerdncia a glicose
(TOTG) com 75 g de glicose apresentam valores glicémicos iguais
ou superiores a 200 mg/dL em uma amostra colhida duas horas

apos a sobrecarga.

3. Individuos com sintomas classicos de diabetes mellitus e

hiperglicemia > 200 mg/dL.

4. Em 2010, a “American Diabetes Association” recomendou
também o uso da hemoglobina glicada (A1C) > 6,5% para o

diagnostico de diabetes mellitus.”



Quadro 2. Critérios para diagnostico de diabetes mellitus em adultos,
através de glicemia (mg/dL) no plasma venoso, de acordo com

a “American Diabetes Association”— 2011.

1. Alc > 6,5%. O teste deve ser feito em laboratorio usando um método
que é certificado pelo NGPS e padronizado parao DCCT.*
ou
2. Glicemia de jejum > 126 mg/dL. Jejum ¢ definido como nenhuma
entrada caldrica por pelo menos 8 h.*
ou
3. Glicemia 2 h > 200 mg/dL durante TOTG. O teste deve ser executado
como é descrito pela Organizacdo Mundial da Saude e usa uma carga
de glicose que contém o equivalente de 75 g glicose anidra dissolvido
em agua.*
ou

4. Em um paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise

hiperglicémica, uma glicose no plasma aleatoria > 200 mg/dL.

*Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, os critérios 1-3 devem ser

confirmados por repeticdo do teste.




Nas gestantes o diagnostico de diabetes mellitus obedeceu aos
critérios estabelecidos por O’Sullivan e Mahan (1964),%® modificado por
Carpenter e Coustan (1982)*%*) por muito tempo, mas ap6s deliberagdes
em 2008-2009, o “International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG)”,®® um grupo de consenso internacional com
representantes de varias organizagdes obstétricas e diabetes, incluindo a
ADA, desenvolveu recomendagdes revisadas para o diagnostico de DMG.
O grupo recomendou que todas as mulheres facam um TOTG 75 g de 24-
28 semanas de gestacdo. Além disso, 0 grupo desenvolveu pontos de corte
de diagndstico para o jejum de 92 mg/dL, 1 hora de 180 mg/dL, e 2 horas
de 153 mg/dL e um ou mais destes valores deve ser igual ou superior para o

diagndstico da DMG.

Essas normas de classificacdo e diagndstico devem ser encaradas
como orientacdo didatica e estdo sujeitas a criticas e adaptacdes ao longo
do tempo.

1.5. Manifestaces clinicas do diabetes mellitus

As manifestacdes clinicas do DM s&o amplas e podem compreender

desde intolerancia assintomatica a glicose até complicagbes agudas como a



cetoacidose diabética ou complicacfes de evolugdo lenta, tais como
alteracdes vasculares e neuroldgicas. As alteragdes vasculares atingem
praticamente todos 0s vasos do organismo, pequenos e grandes,
constituindo a micro e a macroangiopatia, respectivamente, 283742

As principais expressdes clinicas da microangiopatia sdo a
retinopatia e a nefropatia diabética. A doenga vascular na retina é fator
importante de incapacitacdo, enquanto a nefropatia é responsavel por
grande numero de mortes e hemodiélise nos jovens e nos adultos. A
macroangiopatia € representada pela aterosclerose mais precoce, mais
grave e mais frequente que a observada na populacdo ndo diabética. Sua
ocorréncia predispde a doenca coronariana, ao acidente vascular cerebral e
a insuficiéncia vascular periférica. Desta forma, o diabetes representa uma
importante causa de mortalidade por doenca cardiovascular. 33404

Além dos vasos sanguineos, o diabetes pode afetar também o sistema
nervoso, sendo causa de diferentes quadros clinicos de neuropatia, como

bexiga neurogénica, hipotensdo postural e impoténcia sexual.%4349

1.6. Patogénese do diabetes mellitus

As alteracbes vasculares e neurologicas observadas no diabetes

mellitus sdo provavelmente manifestacdes secundéarias as alteracdes



metabdlicas da doencga. A deficiéncia de insulina, que precede as lesdes
teciduais, acarreta uma série de anomalias no metabolismo dos
carboidratos, lipideos e proteinas, das quais a mais evidente e de maior
repercussdo clinica é a elevacdo da glicose no sangue.®®*¥ Em condigtes
normais, a glicose filtrada nos glomérulos renais é reabsorvida nos tdbulos,
no entanto, quando o seu nivel ultrapassa a capacidade maxima de
reabsorcdo tubular, surge a glicosuria. Essa, por sua vez, acarreta diurese
osmotica e aparecimento da classica polidria do diabetes acompanhada de
polidipsia. A deficiéncia de insulina pode também levar o paciente ao
emagrecimento. Em alguns tipos de diabetes, principalmente o tipo 1, esse
estado catabdlico, secundario ao déficit de insulina e associado ao excesso
de glucagon, pode resultar em quadro de cetoacidose seguido de coma e
morte.®434%)

As alteragGes metabolicas do diabetes mellitus podem ser prevenidas
e controladas por meio da administracdo de insulina. O éxito letal por coma
diabético, por exemplo, tornou-se bastante raro apds Banting e Best terem

descoberto esse hormonio em 1921449

apos ainda, o advento dos
antibidticos e melhor compreensdo de alteragbes hidroeletroliticas que
acompanham os estados de descompensacdo do diabetes. No entanto, 0 uso

de insulina e o bom controle das alteragdes metabdlicas nem sempre

previnem o aparecimento e a progressdo das complicacBes cronicas da



moléstia e, na maioria dos casos, resultam somente na prevencdo da
cetoacidose e no desaparecimento de sintomas como a polidria e
polidipsia.*4)

Atualmente, o diabetes mellitus € considerado uma moléstia
cardiovascular.®®*® Embora haja registro de declinio da mortalidade
decorrente de doenca arterial coronaria na populagdo geral americana nos
altimos 35 anos, isso ndo tem sido realidade entre os pacientes com
diabetes, principalmente os do sexo feminino.®® Estudos epidemiolégicos
sustentam a hipotese de uma relacéo direta e independente entre 0s niveis
sanguineos de glicose e a doenca cardiovascular. O ndo estabelecimento ou
definicdo de um limiar glicBmico em diabéticos e a persisténcia desta
relacdo em ndo-diabéticos sugerem que a glicemia € uma variavel continua
de risco, da mesma forma que outros fatores de risco cardiovascular.®®*%

A dislipidemia diabética caracteriza-se pelo aumento de particulas de
LDL pequenas e densas, pela redugdo do HDL colesterol e valores
elevados de triglicérides. Esses resultam do aumento da disponibilidade de
substratos, glicose e acidos graxos livres, e do decréscimo da lipdlise dos
triglicerideos nas particulas de VLDL. Para um mesmo nivel de LDL, os
pacientes diabéticos apresentam doenca arterial corondria mais grave
comparada aos ndo diabéticos, possivelmente decorrentes das

anormalidades na constituicdo lipidica, como as particulas de LDL



pequenas e densas. A presenca dessas particulas, um importante
componente da alteracdo metabolica secundaria ao diabetes, esta associada
a risco trés vezes maior de infarto agudo do miocardio.®” Parecem ser mais
aterogénicas por oxidarem-se ou tornarem-se glicadas mais rapidamente,
por apresentarem menor afinidade aos receptores LDL e, ainda, por
apresentarem maior aderéncia ao endotelio e penetracdo na intima arterial,
resultando, assim, na formacéo da placa aterosclerética.®®

A resisténcia a insulina, a hiperglicemia e a elevacdo de acidos
graxos livres inibem a producgédo de 6xido nitrico e aumentam a producao
de espécies reativas de oxigénio, ocasionando o estresse oxidativo. Por sua
vez, a reducdo do Oxido nitrico e o aumento dos vasoconstritores
(endotelina-1), associados ao aumento da liberacdo de citocinas e
substancias trombofilicas (ativador do plasminogénio tecidual), induzem
disfuncdo endotelial no diabetes e maior risco de doenga arterial
coronaria.®?

Diabetes ou pre-diabetes, baixo valor de HDL colesterol, triglicérides
elevado e hipertensdo sdo fatores de risco que, ligados a obesidade central,

(60)

formam a sindrome metabolica (SM)™” e aumentam em 1,5 vezes a

mortalidade geral e em 2,5 vezes, a cardiovascular.®®



1.7. Definicdo de sindrome metabolica

Reaven,“? em sua conferéncia (1988), sugeriu que a forte associagdo
existente entre individuos com os mesmos fatores de risco seria
denominada sindrome “X”, seu denominador comum era representado pela
resisténcia a insulina. Sugeriu cinco fatores, todos eles com um maior risco
de doenca cardiovascular: hiperinsulinemia; intolerancia a glicose; aumento
de triglicérides; diminuicdo do colesterol HDL; hipertensdo arterial. A
obesidade e a diminuigdo da atividade fisica aumentavam a resisténcia a
insulina e, portanto, pioravam a sindrome. Entretanto, essa sindrome pode
ser encontrada em individuos sdos, com peso e tolerancia a glicose
normal.®® Pode apresentar véarios componentes e nem todos precisam estar
expressos para caracterizar a sindrome.

Ainda néo existe um critério de definicdo universal para a sindrome
metabdlica. Em 1998, um grupo de consultores da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) propds a denominacdo de sindrome metabolica, que
enfatizou a resisténcia a insulina como fator de risco maior, sendo
necessario a sua evidéncia para o diagnéstico.®®

Em 2001, um grupo de especialistas pertencentes ao “National

Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 1l1 (NCEP-ATP



[11)”, nos Estados Unidos da Ameérica, apresentou outra versdo para a
definicdo da sindrome baseada nos fatores de risco.®”

Em maio de 2005, a “International Diabetes Federation (IDF)”
modificou os critérios, recomendou a obesidade abdominal como
necessaria para o diagnostico, com medidas de circunferéncia da cintura
diferente para as populacdes.®

E, em 2009, a IDF e a “American Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute” tentaram resolver as diferencas entre as
definicbes, ambos concordaram que a obesidade abdominal ndo deve ser
um pré-requisito para o diagnéstico, mas reconheceram que 0 risco

associado com a medida da cintura diferem nas populacdes.©®

De acordo com a | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento
da Sindrome Metabélica,®” a definicio recomendada esta em concordancia
com o NCEP-ATP Il e sera feito diagnostico de SM quando estiverem

presentes trés ou mais fatores relacionados no quadro 3.



Quadro 3. ldentificacdo de sindrome metabdlica, conforme o “National

Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 111",

Componentes Niveis

Obesidade abdominal por meio de

circunferéncia abdominal

>102 cm
Homens
> 88 cm
Mulheres
Triglicérides > 150 mg/dL
Colesterol HDL
Homens < 40 mg/dL
Mulheres <50 mg/dL
Presséo arterial >130/>85 mmHg
Glicemia de jejum > 100mg/dL

1.8. Prevaléncia de sindrome metabdlica

A prevaléncia de sindrome metabdlica esta aumentando em todo o
mundo e depende da defini¢do, bem como do sexo, idade, raga e etnia. A
prevaléncia entre os americanos adultos no periodo entre 1988 e 1994 do

“Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11)”




foi de 24,1% e passou para 29,2% quando a definigdo do NCEP — ATP IlI
foi revista apos a recomendacdo da ADA em 2003, para uma definicéo de
glicemia de jejum alterada > 100 mg/dL. Entre 1999 e 2000, a prevaléncia
de SM aumentou para 32,3%®® e foi ainda maior, entre 2003 e 2006
(34%).9

No periodo entre 2003 e 2006, a prevaléncia de SM quanto ao sexo
ndo foi significativa entre os homens americanos (35,1%) e as mulheres
americanas (32,6%). Quanto a idade, a prevaléncia aumentou com a idade
em ambos os sexos. No sexo masculino entre 20 e 39 anos a prevaléncia foi
de 20,3%, entre 40 e 59 anos de 40,8% e > 60 anos de 51,5%. No sexo
feminino, entre 20 e 39 anos a prevaléncia foi de 15,6%, entre 40 e 59 anos
de 37,2% e > 60 anos de 54,4%. A prevaléncia de SM nos Estados Unidos
da Ameérica quanto a raca e etnia foi maior em americanos brancos com
37,2%, em comparacdo com o0s negros (25,3%) e mexicanos (33,2%). Entre
as mulheres, a prevaléncia ndo foi significativa entre as americanas brancas

(31,5%), negras (38,8%) e mexicanas (40,6%).?

1.9. Prevaléncia de sindrome metabdlica no diabetes mellitus

Baseado na definicdo da Organizacdo Mundial da Salde, a sindrome

metabolica ocorre em 10% de pacientes com tolerancia normal a glicose,



50% de pacientes com glicemia de jejum alterada/intolerancia a glicose e
80% de pacientes com diabetes tipo 2. A SM € mais comum em homens
(15%) que em mulheres (10%) entre pacientes com tolerancia normal a
glicose, também é mais comum no sexo masculino (64%) que no feminino
(42%) com glicemia de jejum alterada/intolerancia a glicose, mas néo
apresenta diferenca entre homens (84%) e mulheres (78%) com diabetes
tipo 2. A importéncia clinica da SM ¢ relacionada ao seu impacto na
morbidade e mortalidade cardiovascular. A prevaléncia de doenga
coronariana é aproximadamente trés vezes mais alta em pacientes com
sindrome metabélica.!’?

Em pacientes com diabetes tipo 2, sem complicacbes
macrovasculares e doenga renal terminal, 65,9% apresentavam SM de
acordo com critérios da NCEP-ATP 11l ou IDF. A definicdo da NCEP-ATP
I11 identificou 18,1% de pacientes com SM néo identificados pelo critério
da IDF. Em contraste, 10,4% de pacientes s6 foram classificados pela
definicdo da IDF. Pacientes que foram identificados pela definicio NCEP-

ATP 111 tiveram o risco mais alto de ter doenca coronariana.™

Em resumo, o DM é uma moléstia cronica, de alta prevaléncia que,
associado a outros componentes da SM, aumenta o risco de doenca

cardiovascular, contribuindo para a mortalidade geral e cardiovascular. De



acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, os fatores de risco mais
importantes para a morbimortalidade relacionada as doengas crénicas nédo-
transmissiveis sdo: hipertensdo arterial sistémica, hipercolesterolemia,
ingestdo insuficiente de frutas, hortalicas e leguminosas, sobrepeso ou
obesidade, inatividade fisica e tabagismo."® Cinco desses fatores de risco
estdo relacionados a alimentacdo e a atividade fisica e trés deles tém grande
impacto no aparecimento da SM.

A predisposi¢do genética, a alimentagdo inadequada e a inatividade
fisica estdo entre os principais fatores que contribuem para o surgimento da
SM,(®™ cuja prevencéo priméria é um desafio mundial contemporaneo,
com importante repercussdo para a saude. A adocdo precoce por toda a
populacdo de estilos de vida relacionados a manutencdo da saide, como
dieta adequada e pratica regular de atividade fisica, preferencialmente
desde a infancia, é componente basico da prevencdo da SM,®” do DM e,

portanto, do risco cardiovascular.



1.10. Obijetivo

Diante do exposto, o proposito do estudo € avaliar:

Prevaléncia de sindrome metabodlica de acordo com a definicdo do
“National Cholesterol Education Program — Adult Treatment
Panel Il (NCEP-ATP I11)” em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2.

Associacdo da sindrome metabolica e a dos seus componentes
isolados com doenca coronariana.

Associacdo da doencga coronariana com outros fatores de risco,
como a idade dos pacientes, o tempo de diagnostico e o controle

do diabetes mellitus.



2. CASUISTICA E METODO

2.1. Desenho do estudo — coorte retrospectivo.

2.2. Caracterizacgdo dos pacientes

Foram analisados retrospectivamente 610 prontuarios de pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 em acompanhamento no Ambulatorio de
Diabetes do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sdo José do

Rio Preto, no periodo de fevereiro de 2006 a agosto de 2007.

2.3. Fonte de dados — prontuarios de atendimento.

2.4. Critérios de incluséo

Os pacientes selecionados foram reavaliados detalhadamente com o
objetivo de incluir apenas aqueles com diagnéstico de diabetes mellitus
tipo 2 com e sem critérios para sindrome metabdlica, em tratamento regular

com hipoglicemiantes orais e/ou insulina.

2.5. Critérios de exclusdo
Excluiram-se do estudo individuos com:

a. Glicemia de jejum alterada e/ou intolerancia a glicose.



b. Diabetes mellitus tipo 1, confirmado pela presenca de anticorpos
como anti-GAD positivo.
c. Diabetes mellitus gestacional, definido como qualquer grau de

intolerancia a glicose reconhecida durante a gestacao.

2.6. Grupo estudado

Da populacdo total de 755 individuos, foram avaliados 610 (80,8%)
pacientes com diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 e excluidos 145
(19,2%), conforme os critérios de exclusao.

O projeto de n° 3745/2008 foi aprovado sob n°® 240/2008, pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio

Preto-SP.

2.7. Parametros estudados

2.7.1. Dados demograficos

Pesquisaram-se idade e sexo.

2.7.2. Caracteristicas clinicas e metabolicas
a. Sindrome metabdlica: todos os individuos diabéticos que

apresentaram, segundo a definicdo estabelecida pelo *“National



Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel |1l (NCEP-
ATP I11)”, dois ou mais fatores abaixo relacionados:
- Obesidade abdominal com circunferéncia da cintura > 102 cm
em homens e >88 cm em mulheres
- Triglicérides elevado > 150 mg/dL
- Colesterol HDL baixo < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL
em mulheres

- Hipertenséo arterial > 130 / > 85 mmHg

b. Diabetes mellitus: quanto ao tempo de diagndstico, o diabetes
mellitus foi analisado em meses. Foram considerados com diabetes
mellitus ndo controlado aqueles que apresentaram niveis séricos de
glicemia de jejum > 100mg/dL e/ou glicemia pds-prandial > 140

mg/dL e/ou hemoglobina glicada > 7%.

c. Obesidade abdominal: todos os homens com a circunferéncia da

cintura > 102 cm e as mulheres > 88 cm foram considerados obesos.

d. Dislipidemia: foram diagnosticados dislipidémicos todos o0s
individuos em uso de hipolipemiantes orais ou gque apresentavam

niveis séricos de colesterol total > 200 mg/dL e/ou HDL colesterol <



40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres e/ou LDL

colesterol > 100 mg/dL e/ou triglicérides > 150 mg/dL.

Hipertensdo arterial sisttémica: todos os pacientes que usavam anti-
hipertensivos orais e/ou apresentaram pressao arterial sistélica > 130
mmHg e/ou pressdo arterial diastolica > 85 mmHg foram

considerados com niveis pressoricos elevados.

Doenca coronariana: adotaram-se 0s seguintes critérios: pacientes
que estavam em acompanhamento no ambulatdrio da cardiologia e ja
haviam realizado tratamento de infarto agudo do miocardio com
tromboliticos, e/ou angioplastia coronaria com colocagéo de stent(s),
e/ou revascularizagdo miocéardica, e/ou aqueles que apresentavam
cinecoronariografia com estenose de uma ou mais artérias

coronarias.

2.8. Métodos laboratoriais
Adotou-se os métodos laboratoriais utilizados no Hospital de Base.
- Glicemia de jejum: as dosagens foram realizadas no plasma,

separado por centrifugacdo imediata apos a colheita, pelo método



enzimatico, utilizando hexoquinase. Os valores normais variam
entre 70 e 99 mg/dL.

Glicemia pos-prandial: as dosagens analisadas no plasma,
separado por centrifugacdo imediata apos a colheita, pelo método
enzimatico, utilizando hexoquinase. Os niveis normais até 139
mg/dL.

Hemoglobina glicada: as dosagens feitas no plasma, separado por
centrifugacdo imediata apos a colheita, pelo método de
imunoturbidimetria. Os valores considerados como diabetes
controlado < 7%.

Colesterol total: as dosagens foram realizadas no soro, separado
por centrifugacdo imediata apds a colheita, pelo metodo
enzimatico, usando reacdo de ponto final de Trinder. Os niveis
desejaveis < 200 mg/dL.

HDL colesterol: as dosagens analisadas no soro, separado por
centrifugacdo imediata apos a colheita, pelo método de
eliminacdo ou reagéo de catalase. Os valores considerados baixos
para homens < 40 mg/dL e para mulheres < 50 mg/dL.

LDL colesterol: as dosagens foram feitas no soro, separado por

centrifugacdo imediata apds a colheita e calculados pela Formula



de Friedewald — LDL-Col = CT - (HDL-col +TG/5). Os niveis
considerados 6timos < 100 mg/dL.

- Triglicérides: as dosagens foram realizadas no soro, separado por
centrifugacdo imediata apds a colheita, pelo método de reacdo
enzimatica em trés etapas de Fossati com uma de ponto final de

Trinder. Os valores normais < 150 mg/dL.

2.9. Analise Estatistica

Os resultados de varidveis quantitativas sdo apresentados por meio
de média e desvio padrdo, medianas e diferenca interquartilica (quartil 3 —
quartil 1).

As variaveis qualitativas apresentam-se na forma de frequéncia
absoluta e percentual, e odds ratio (OR), com intervalos de confianca 95%.

A associagdo da sindrome metabdlica com doenca coronariana séo
apresentados por meio de teste de comparacdo com 2 proporcOes (teste
monocaudal) e teste qui-quadrado.

Fez-se 0 estudo de fatores de risco para doenca coronariana por meio
de regressdo logistica simples e multipla. Essa, pelo método de escolha de

fator com alguma evidéncia de risco verificada pela simples.



3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas dos pacientes do estudo com diabetes mellitus

tipo 2

Durante o periodo de fevereiro de 2006 a agosto de 2007, foram
avaliados 755 pacientes em acompanhamento no Ambulatdrio de Diabetes
do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto.
Do total, incluiram-se 610 (80,8%) com diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2, sendo 380 (62,3%) do sexo feminino e 230 (37,7%) do sexo
masculino. A média de idade foi de 57,2 anos = 11,9. Em relacéo ao tempo
de diagndstico de diabetes mellitus em meses, a média e o desvio padréo

foram 116,8 + 83,9 (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Variaveis n % Média  Desvio Padrdo
Sexo Feminino 380 62,3
Sexo Masculino 230 37,7
Idade (anos) 610 57,2 11,9
T DDM (meses) 610 116,8 83,9

TDDM (Tempo de diagnostico de diabetes mellitus).



3.1.1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com diabetes

mellitus tipo 2

Entre os 610 pacientes com diabetes mellitus tipo 2, 473 (78,4%)
apresentavam sindrome metabdlica, 349 (59,5%) com obesidade
abdominal, 542 (89,3%) dislipidemia, 607 (90,9%) eram hipertensos, 109
(17,9%) portavam doenca coronariana e o infarto agudo do miocéardio

ocorreu em 74 (12,1%) (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes com DM 2.

Variaveis n %
Sindrome metabdlica 473 78,4
Cintura abdominal 349 59,5
Dislipidemia 542 89,3
HAS 607 90,9
Doenca coronariana 109 17,9
IAM 74 12,1

HAS (Hipertensao arterial sistémica), IAM (Infarto agudo de miocardio).



3.1.2. Caracteristicas laboratoriais do controle do diabetes

mellitus tipo 2

A média e o desvio padrdo para os niveis de glicemia de jejum foi de

163,2 mg/dL + 81,6, glicemia pds-prandial 236,5 mg/dL = 1150 e

hemoglobina glicada de 8,4% + 2,2 (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas laboratoriais do controle do DM 2.

Variaveis n Média Desvio Padréo
GJ (mg/dL) 607 163,2 81,6
GPP (mg/dL) 593 236,5 115,0
HbAlc (%) 599 8,4 2,2

GJ (Glicemia de jejum), GPP (Glicemia pos-prandial), HbAlc
(Hemoglobina glicada).

3.1.3. Caracteristicas laboratoriais da dislipidemia nos

pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Em relagéo a dislipidemia, a média e o desvio padrédo para os valores

de colesterol total foram de 187,5 mg/dL + 48,1, HDL colesterol 47,8



mg/dL £ 16,1, LDL colesterol 106,2 mg/dL + 37,9 e triglicérides de 175,4

mg/dL + 139,1 (Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas laboratoriais da dislipidemia nos pacientes com

diabetes mellitus tipo 2.

Variaveis n % Media  Desvio Padréo
Dislipidemia 542 89,3
CT (mg/dL) 606 187,5 48,1
HDL-Col (mg/dL) 606 478 16,1
LDL-Col (mg/dL) 579 106,2 37,9
Triglicérides (mg/dL) 606 175,4 139,1

CT (Colesterol total)) HDL-Col (HDL colesterol), LDL-Col (LDL

colesterol).

3.1.4. Caracteristicas da hipertenséo arterial nos pacientes com

diabetes mellitus tipo 2

Quanto a hipertensdo arterial, os pacientes diabéticos manifestaram

as medias e o0 desvio padrdo para 0s niveis de pressdo arterial sistolica de

134,8 mmHg + 20,5 e pressdo arterial diastélica de 83,5 mmHg + 12,4

(Tabela 6).



Tabela 6. Caracteristicas da hipertensdo arterial nos pacientes com diabetes

mellitus tipo 2.

Variaveis n % Média  Desvio Padrdo
HAS 607 90,9
PAS (mmHQ) 601 134,8 20,5
PAD (mmHg) 601 83,5 12,4

HAS (Hipertensdo arterial sistémica), PAS (Pressao arterial sistolica), PAD

(Presséo arterial diastolica).

3.2. Analise para avaliar sindrome metabolica

Entre os 610 pacientes com diabetes mellitus tipo 2, 473 pacientes
apresentavam sindrome metabolica e, de uma forma geral, a analise
comparativa entre 0s grupos com e sem sindrome metabolica mostrou
associacdo significativa com doenca coronariana. Apresentaram doenca
coronariana 17 (13,1%) pacientes sem a sindrome metabolica e 92 (19,5%)
com a sindrome metabdlica (p=0,032) (Tabela 7). Em relacéo a idade dos
pacientes, observou-se que ambos 0S grupos apresentavam maior
prevaléncia de doenca coronariana com o avango da idade, verificando-se

um aumento depois dos 58 anos de idade no grupo sem sindrome



metabolica (p=0,01) e depois dos 49 anos de idade no grupo com sindrome

metabolica (p=0,05) (Tabela 8).

Tabela 7. Associacdo de doenca coronariana em pacientes diabéticos com

sindrome metabdlica e sem sindrome metabdlica.

Sem DC n (%) DC n (%) Valor p
Sem SM 113 (86,9) 17 (13,1)
0,032
Sindrome metabdlica 381 (80,5) 92 (19,5)

SM (Sindrome metabolica), DC (Doenga coronariana).

Tabela 8. Associacdo da idade com doencga coronariana em pacientes

diabéticos com e sem sindrome metabdlica.

Sem sindrome metabolica Sindrome metabolica

S/DC DC Valor  S/DC DC Valor

Idade
n (%) n (%) p n (%) n (%) p
<49 anos 37(97,4) 1(2,6) 101(89,4) 12(10,6)
50 -58 anos 36(92,3) 3(7,7) 97(78,9) 26(21,1)
0,01 0,05
59 - 66 anos 22(75,9) 7(24,1) 91(76,5) 28(23,5)
> 66 anos 18(75,0) 6(25,0) 91(77,8) 26(22,2)

DC (Doenca coronariana).



3.2.1. Andlise de regressdo logistica para avaliar 0s

componentes da sindrome metabolica

A sindrome metabdlica, segundo a definicdo estabelecida pela
“National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 1lI
(NCEP-ATP 11)” inclui obesidade abdominal, triglicérides elevados,
colesterol HDL baixo, pressdo arterial alterada e glicemia de jejum
alterada. Avaliando-se 0s componentes da SM, por meio de analise de
regressao logistica, verificou-se que a circunferéncia da cintura abdominal
(OR 0,94; IC 95% 0,61-1,44; p=0,793) e a glicemia de jejum (OR 0,69; IC
95% 0,42-1,12; p=0,135) ndo refletiram associacdo significativa com
doenga coronariana (Tabelas 9 e 10). Por outro lado, a hipertensdo arterial
(OR 6,37; IC 95% 1,53-26,56; p=0,011) e a dislipidemia (OR 7,75; IC 95%

1,87-32,17; p=0,005) apresentaram essa associacdo (Tabelas 11 e 12).

Tabela 9. Associacdo da cintura abdominal com doencga coronariana.

Variaveis Odds Ratio IC 95% Valor p

CA 0,94 0,61-1,44 0,793

CA (Cintura abdominal).



Tabela 10. Associacdo da glicemia de jejum com doenga coronariana.

Variaveis Odds Ratio IC 95% Valor p

GJ > 100 mg/dL 0,69 0,42-1,12 0,135

GJ (Glicemia de jejum).

Tabela 11. Associacdo da hipertensdo arterial sisttmica com doenca

coronariana.

Variaveis Odds Ratio IC 95% Valor p

HAS 6,37 1,53-26,56 0,011

HAS (Hipertensao arterial sisttmica).

Tabela 12. Associagéo da dislipidemia com doenga coronariana.

Variaveis Odds Ratio IC 95% Valor p

Dislipidemia 7,75 1,87-32,17 0,005

3.3. Andlise de regressao logistica para avaliar outros fatores de risco

Além da sindrome metabodlica e seus componentes, foram analisados
a idade dos pacientes, o tempo de diagnostico e o controle do diabetes

mellitus.



3.3.1. Andlise de regressdo logistica para avaliar idade dos

pacientes com diabetes mellitus tipo 2

A idade dos pacientes foi dividida em quartis: menores de 50 anos,
entre 50 e 58 anos, entre 59 e 66 anos e maiores que 66 anos. Por meio de
analise de regressdo logistica, os pacientes entre 50 e 58 anos (OR 2,35; IC
95% 1,17-4,70; p=0,016), entre 59 e 66 anos (OR 3,35; IC 95% 1,69-6,64;
p=0,001) e maiores que 66 anos (OR 3,21; IC 95% 1,61-6,40; p=0,001)
mostraram associacdo significativa com a doenca coronariana em relacéo

aos pacientes com menos de 50 anos (Tabela 13).

Tabela 13. Associagéo da idade dos pacientes com doenca coronariana.

Variaveis Odds Ratio IC 95% Valor p
Idade
50 — 58 anos 2,35 1,17-4,70 0,016
59 — 66 anos 3,35 1,69-6,64 0,001

> 66 anos 3,21 1,61-6,40 0,001




3.3.2. Andlise de regressdo logistica para avaliar o tempo de

diagndstico de diabetes mellitus tipo 2

O tempo de diagndstico de diabetes mellitus também foi dividido em

quartis: menores de 5 anos, entre 5 e 8 anos, entre 9 e 15 anos e maiores

que 15 anos. Por meio de regressao logistica, o tempo de diagnostico de

diabetes mellitus entre 5 e 8 anos (OR 1,17; IC 95% 0,60-2,28; p=0,639)

ndo apresentou associacdo significativa, mas entre 9 e 15 anos (OR 1,91;

IC 95% 1,06-3,47; p=0,032) e maiores que 15 anos (OR 2,78; IC 95%

1,47-5,26; p=0,002) demonstraram associacdo significativa com a doenca

coronariana (Tabela 14).

Tabela 14. Associagdo do tempo de diagnostico de diabetes mellitus com

doenga coronariana.

Variaveis Odds Ratio IC 95% Valor p
TDDM
5 -8 anos 1,17 0,60-2,28 0,639
9 - 15 anos 1,91 1,06-3,47 0,032
> 15 anos 2,78 1,47-5,26 0,002

TDDM (Tempo de diagnostico de diabetes mellitus).



3.3.3. Analise de regresséo logistica para avaliar o controle do

diabetes mellitus tipo 2

Para o diabetes mellitus ndo controlado foram considerados a
glicemia de jejum > 100 mg/dL, glicemia pos-prandial > 140 mg/dL e
hemoglobina glicada > 7%. A hemoglobina glicada foi ainda dividida em
quartis: menor que 7%, entre 7 e 7,9%, entre 8 e 9,4% e maior ou igual a
9,5%.

Por meio de andlise de regresséo logistica, a glicemia de jejum (OR
0,69; IC 95% 0,42-1,12; p=0,135) e a glicemia pos-prandial (OR 1,08; IC
95% 0,71-1,63; p=0,723) ndo mostraram associacdo significativa com a
doenga coronariana, assim como, a hemoglobina glicada entre 7 e 7,9%
(OR 1,30; IC 95% 0,68-2,476; p=0,424), entre 8 € 9,4% (OR 0,67; IC 95%
0,33-1,38; p=0,276) e maior ou igual a 9,5% (OR 0,83; IC 95% 0,42-1,63;

p=0,580) (Tabelas 10, 15 e 16).

Tabela 15. Associacdo da glicemia pos-prandial com doenca coronariana.

Variaveis Odds Ratio IC 95% Valor p

GPP > 140 mg/dL 1,08 0,71-1,63 0,723

GPP (Glicemia pés-prandial).



Tabela 16. Associacdo da hemoglobina glicada com doenca coronariana.

Variaveis Odds Ratio IC 95% Valor p
HbAlc
7-79% 1,30 0,68-2,47 0,424
8-9,4% 0,67 0,33-1,38 0,276
>9,5% 0,83 0,42-1,63 0,580

HbAlc (Hemoglobina glicada).



4. DISCUSSAO

A hiperglicemia crénica do diabetes é associada a danos importantes,
a longo prazo, com disfuncéo e faléncia em varios 6rgdos, especialmente 0s
olhos, rins, nervos, coragdo e vasos sanguineos.™® As alteracdes vasculares
atingem praticamente todos os vasos do organismo, pequenos e grandes,
constituindo a micro e a macroangiopatia, respectivamente.®+?3742 A
macroangiopatia € representada pela aterosclerose mais precoce, mais
grave e mais frequente que a observada na populacdo ndo diabética. Sua
ocorréncia predispde a doenca coronariana, ao acidente vascular cerebral e
a insuficiéncia vascular periférica. Desta forma, o diabetes representa uma
importante causa de mortalidade por doenca cardiovascular. 33404

Atualmente, o diabetes € considerado uma molestia
cardiovascular.®>*® Estudos epidemiolégicos sustentam a hipotese de uma
relacdo direta e independente entre 0s niveis sanguineos de glicose e a
doenga cardiovascular, como mostrou Stamler e colaboradores em
seguimento de 347.978 homens durante 12 anos, entre 5163 homens com
diabetes, ocorreram 21,1% mortes (11,7% por doenca cardiovascular).
Entre 342.815 nédo diabéticos, 6,1% mortes foram identificadas (2,6% por

doenga cardiovascular). Sendo o risco relativo de morte por doenca

cardiovascular entre diabéticos e ndo diabéticos de 3,0 (IC 95% 2,8-3,3;



p<0,0001).°" O néo estabelecimento ou definicdo de um limiar glicémico
em diabéticos e a persisténcia desta relacdo em nédo diabéticos sugerem que
a glicemia é uma variavel continua de risco, da mesma forma que outros
fatores de risco cardiovascular, como hipertenséo e dislipidemia.®**®

No estudo citado, 11,7% dos diabéticos morreram por doenca
cardiovascular, em concordancia com nosso trabalho, no qual 109 (17,9%)
apresentaram doenga coronariana e 74 (12,1%) tiveram infarto agudo de
miocardio.

Outros fatores de risco, independentes da glicemia, estariam
presentes mesmo no momento do diagnostico de diabetes. Haffner e
colaboradores verificaram entre 614 ndo diabeticos seguidos durante 8 anos
0s que desenvolveram DM 2 (n=43) apresentaram niveis mais altos de
colesterol total e LDL colesterol, triglicerideos, glicemia de jejum e
insulina, indice de massa corporal e pressdo arterial, e baixos niveis de
HDL colesterol comparados aos individuos ndo diabéticos (n=571),
sugerindo a hipdtese de um antecedente comum para diabetes e

aterosclerose.’® Esta anormalidade subjacente seria a resisténcia a insulina,

que ja tem sido associada aos fatores de risco cardiovasculares em ndo

(77-79) (80)

diabéticos e também em diabéticos.



Em nosso estudo, 349 (59,5%) tinham obesidade abdominal, 542
(89,3%) apresentavam dislipidemia e 607 (90,0%) eram hipertensos desde
0 inicio do estudo.

Baseado na definicdo da Organizagdo Mundial da Saude, Isomaa e
colaboradores observaram a seguinte distribuicdo da SM: 10% em
pacientes com tolerancia normal a glicose, 50% em pacientes com glicemia
de jejum alterada/intolerancia a glicose e 80% em pacientes com diabetes
tipo 2. Mais comum em homens (15%) que em mulheres (10%) entre
pacientes com tolerancia normal a glicose; também, mais comum no sexo
masculino (64%) que no feminino (42%) com glicemia de jejum
alterada/intolerancia a glicose, mas a diferenca ndo foi significativa em
homens (84%) e mulheres (78%) com diabetes tipo 2.("” Em pacientes com
diabetes tipo 2, sem complicacbes macrovasculares e doenca renal
terminal, 65,9% tinham SM de acordo com critérios da NCEP-ATP Il ou
IDF. A definicdo da NCEP-ATP Il identificou 18,1% de pacientes com
SM que néo foi identificado pelo critério da IDF. Em contraste, 10,4% de
pacientes s6 cumpriram a definicdo da IDF."®

No presente estudo utilizamos a definicdo de SM segundo NCEP-
ATP 111 por ter identificado maior nimero de individuos. A prevaléncia da
SM em nossos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foi de 473 (78,4%),

resultado semelhante com relatos da literatura.



A importancia clinica da SM esta relacionada com seu impacto na
morbimortalidade cardiovascular; o risco de doenca coronariana €
aproximadamente trés vezes maior e a mortalidade cardiovascular 1,8
vezes maior em pacientes com sindrome metabolica. Em estudo conduzido
por Isomaa e colaboradores, de 4483 individuos, 37,85% tinham DM,
17,8% glicemia de jejum alterada e/ou intoleréncia a glicose e 44,34% com
tolerancia normal a glicose. A prevaléncia de doenca coronariana foi de
21,4% no total de pacientes com SM segundo OMS e 5,5% nos individuos
sem SM, com risco relativo de 2,96 (IC 95% 2,36-3,72; p<0,001). E a
prevaléncia de doenca coronariana foi de 27,1% nos pacientes diabéticos
com SM e 13,5% nos diabéticos sem SM, com risco relativo de 2,23 (IC
95% 1,52-3,26; p<0,001). Durante seguimento de 6,9 anos, de 3606
pacientes, 360 morreram; destes, 209 por doenga cardiovascular. A
mortalidade cardiovascular foi maior em individuos com SM (12,0%),
comparado com aqueles sem SM (2,2%), p<0,001. Em analise de regressdo
multipla com a mortalidade cardiovascular como varidvel dependente e,
idade, sexo masculino, LDL colesterol e tabagismo como variaveis
independentes, o risco relativo da SM foi de 1,81 (IC 95% 1,24-2,65;
p=0,002).

Em outro estudo, de 4350 pacientes, com seguimento de 7,1 anos,

Tong e colaboradores concluiram que em diabéticos tipo 2 com SM,



segundo os critérios da NCEP-ATP I, o risco de desenvolver doenga
coronariana foi 2,49 vezes maior (IC 95% 1,66-3,73; p<0,001) comparados
aos diabéticos sem SM.("V

Bonora e colaboradores, no estudo Verona, avaliaram 946 individuos
com DM 2, sendo que a propor¢do com SM, segundo os critérios da OMS,
foi alta (92,3%). Do total, 31,7% apresentaram doenca cardiovascular, mais
prevalente nos individuos com SM (32,9 x 17,8%; p=0,005). Durante o
seguimento de 4,5 anos, 0s eventos cardiovasculares aumentaram em
pacientes com a SM quando comparados com aqueles sem SM (19,9 x
3,9%; p<0,001). A anélise de regressdo logistica mostrou que no DM 2, a
presenca da SM associa-se com 0 aumento de risco cardiovascular (OR
4,89; p=0,031).8Y

Em nosso trabalho, a analise comparativa entre 0s grupos de
pacientes diabéticos com e sem sindrome metabolica também apresentou
associacdo significativa com doencga coronariana (13,1% em pacientes
diabéticos sem sindrome metabdlica e 19,5% em individuos com a
sindrome metabdlica, p=0,032) e, quando associada a idade dos pacientes,
ambos apresentaram associacdo significativa com doenga coronariana,
verificando-se um aumento depois dos 49 anos de idade no grupo com
sindrome metabolica (p=0,05) e depois dos 58 anos de idade no grupo sem

sindrome metabdlica (p=0,01).



A sindrome metabdlica também € associada com doenca
coronariana, mesmo em individuos ndo diabéticos, como no estudo de
Lakka e colaboradores, durante seguimento de 11,6 anos, 1209 homens
foram analisados, 109 morreram, 46 mortes por doenca cardiovascular e 27
por doenca coronariana. Na analise de regressdo de risco, ajustada apenas
para a idade, a SM segundo critérios NCEP-ATP Ill foi associada com
risco relativo de morte por doenca coronariana 3,4 vezes maior (IC 95%
1,37-8,43). Se ajustada para a idade e outros fatores de risco, como LDL
colesterol, tabagismo, histéria familiar de doenca coronariana, niveis de
fibrinogénio, niveis de células brancas sangue, consumo de alcool e estado
socioecondmico, a SM foi associada com risco relativo de morte por
doenca coronariana de 4,26 vezes (IC 95% 1,62-11,2).Y

Em outro estudo, Lorenzo e colaboradores, em seguimento de 7,4
anos, de 2559 diabéticos e ndo diabéticos, 8,5% dos 1088 homens e 4,3%
das 1471 mulheres desenvolveram novos eventos cardiovasculares.
Concluiram que a SM, de acordo com NCEP-ATP Ill, esta associada com
risco significativo de doenca cardiovascular em homens > 45 anos (OR
9,25; IC 95% 4,85-17,7) e mulheres > 55 anos (OR 4,98; IC 95% 2,08-
12,00).%

Também, Wilson e colaboradores, em estudo de 1163 homens e 1386

mulheres com e sem SM que ndo tinham doenca cardiovascular e DM 2,



durante seguimento de 8 anos, desenvolveram 107 casos de doenca
coronariana, 174 casos de doenca cardiovascular e 178 casos de DM 2. Nos
homens com SM, o risco relativo de 2,88 (IC 95% 1,99-4,16; p<0,0001)
para doenca cardiovascular e 2,54 (IC 95% 1,62-3,98; p<0,0001) para
doenca coronariana foram significativos em relacdo aos sem SM. Nas
mulheres com SM, o risco relativo de 2,25 (IC 95% 1,31-3,88; p=0,0034)
para doenca cardiovascular foi significativo e 1,54 (IC 95% 0,68-3,53;
p=0,3038) para doenca coronariana ndo foi significativo em relacéo as sem
SM.®

Outros estudos ®*° também mostraram que a SM determina maior
risco de doenca coronariana. Mas alguns estudos, como o estudo
Monferrato® e o estudo Strong Heart®” ndo mostraram associagéo da SM
com doenca cardiovascular.

Bruno e colaboradores, no Estudo Monferrato, em acompanhamento
de 1565 diabéticos tipo 2 com e sem sindrome metabdlica, observaram
prevaléncia basal de doenga coronariana de 24,4% e houve um aumento,
mas ndo significativo, com o numero de componentes da sindrome
metabdlica (p=0,30). Em andlise de regressdo logistica, a doenga
coronariana nos sujeitos com um componente da SM, segundo OMS,
apresentou OR de 1,16 (IC 95% 0,55-2,43) e naqueles com dois ou mais

componentes da SM um OR de 1,17 (IC 95% 0,58-2,33), ambos ndo



significativos. Durante seguimento de 11 anos, a mortalidade
cardiovascular representava 49,2% de 520 mortes em pessoas diabéticas
com a SM e 51,5% de 165 mortes sem a SM, também ndo significativo.®®

Resnick e colaboradores, no estudo Strong Heart, durante
acompanhamento de 2283 ndo diabéticos, observaram a prevaléncia de
35,9% da SM, segundo NCEP-ATP IIl, em individuos com doenca
cardiovascular e 34,9% em participantes sem doenca cardiovascular
(p=0,78). E, concluiram que a SM néo é preditora de doenga cardiovascular
quando ajustada para outros fatores risco em pacientes nao diabéticos, com
risco relativo de 1,11 (IC 95% 0,79-1,56).9

O UKPDS mostrou que o controle intensivo da glicemia com
sulfoniluréia ou insulina diminuiu o risco em 16% (p=0,052) para infarto
do miocéardio fatal e ndo-fatal e morte subita quando comparado ao grupo
com tratamento convencional. Com metformina diminui o risco em 30%
(p=0,020) para todas as complicacbes macrovasculares (infarto do
miocardio, morte subita, angina, acidente vascular cerebral e doenca
periférica) e 39% para infarto do miocardio (p=0,010) quando comparado
ao grupo com tratamento convencional, mas ndo apresenta diferencga
)l(95,96)

significativa com outros grupos de tratamento intensivos (p=0,12

Porém, em 10 anos de seguimento, o controle intensivo da glicemia no



UKPDS mostrou reducdo risco de 1AM no grupo com sulfoniluréias ou
insulina de 15% (p=0,01) e 33% (p=0,005) no grupo com metformina.®”

No estudo ADVANCE, o controle intensivo da glicemia ndo reduziu
significativamente os eventos macrovasculares (OR 0,94; IC 95% 0,84-
1,06; p=0,32) e nem as mortes por causa cardiovascular (OR 0,88; IC 95%
0,74-1,04; p=0,12).°® Também Duckworth e colaboradores, no estudo
VADT, ndo observaram beneficio significativo do controle intensivo da
glicemia nos eventos cardiovasculares (OR 0,88; IC 95% 0,74-1,05;
p=0,14).®) No estudo ACCORD, a terapia intensiva da glicemia também
ndo mostrou reducdo significativa dos eventos cardiovasculares (OR 0,90;
IC 95% 0,78-1,04; p=0,16) quando comparados ao grupo de terapia
padrdo.®®

Em nosso estudo, quando analisamos 0s componentes da SM
separadamente, também observamos que os niveis da glicemia de jejum
ndo mostraram associacdo significativa com doenca coronariana (OR 0,69;
IC 95% 0,42-1,12; p=0,135), dados compativeis com a literatura. E,
também, por meio de regressdo logistica, a glicemia de pos-prandial (OR
1,08; IC 95% 0,71-1,63; p=0,723) e a hemoglobina glicada entre 7 e 7,9%
(OR 1,30; IC 95% 0,68-2,476; p=0,424), entre 8 e 9,4% (OR 0,67; IC 95%

0,33-1,38; p=0,276) e maior ou igual a 9,5% (OR 0,83; IC 95% 0,42-1,63;



p=0,580) ndo mostraram associacdo significativa com a doenca
coronariana.

Enquanto, Gaude e colaboradores, no estudo STENO, observaram
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, um total de 118 eventos
cardiovasculares que ocorreram durante 7,8 anos de seguimento. Foram 85
eventos entre 35 pacientes no grupo com terapia convencional comparado
com 33 eventos entre 19 pacientes no grupo com terapia intensiva. A
terapia intensiva de varios fatores de risco presentes no paciente diabético,
como a hiperglicemia, hipertensdo arterial sistémica e hiperlipidemia,
quando comparada a terapia convencional apresentou OR 0,47 (IC 95%
0,24-0,73; p=0,008).(101:102)

Ninomiya e colaboradores, em estudo de 15.922 individuos, 752
tinham histéria de IM, 464 de AVC e 1098 de IM/AVC. A prevaléncia de
SM segundo NCEP-ATP III foi significativamente mais alto nos trés
grupos (40,8 a 43,5%) quando comparada com os individuos sem eventos
cardiovasculares (22,8%). A SM foi associada significativamente com IM
(OR 2,02; IC 1,53-2,64; p<0,0001). Mas quando analisados o0s
componentes separadamente, niveis altos de triglicerideos (OR 1,51; IC
95% 1,04-2,20; p=0,03) e baixo de HDL colesterol (OR 1,41; IC 95% 1,03-
1,95; p=0,03) foram significativamente associados ao IM, enquanto

hipertensdo (OR 1,42; IC 95% 0,94-2,15; p=0,09) e resisténcia a insulina



(OR 1,25; IC 95% 0,92-1,71; p=0,14) ndo foram associados
significativamente com 1M.%%

Nosso trabalho também verificou por meio de analise de regressdo
logistica, que a circunferéncia da cintura abdominal (OR 0,94; IC 95%
0,61-1,44; p=0,793) ndo mostrou associacdo significativa com doenca
coronariana. Enquanto a hipertenséo arterial (OR 6,37; IC 95% 1,53-26,56;
p=0,011) e a dislipidemia (OR 7,75; IC 95% 1,87-32,17; p=0,005)
mostraram associagao significativa com doenca coronariana.

No UKPDS, observou-se que o aumento da pressdo arterial sistdlica
foi associado significativamente com a doenga arterial coronariana (OR
1,82; IC 95% 1,34-2,47). A pressao arterial controlada mostrou reducdo de
34% no risco de doengas macrovasculares (infarto do miocardio, morte
subita, AVC e doenca vascular periférica) comparado ao grupo menos
controlado. O uso do captopril e atenolol foram igualmente efetivos na
reducéo do risco macrovascular.® %

No presente estudo, a hipertenséo arterial (OR 6,37; IC 95% 1,53-
26,56; p=0,011) associou-se significativamente com doenga coronariana.

Também no UKPDS, observou-se que a doenca arterial coronariana
foi significativamente associada com o aumento das concentragdes de LDL
colesterol (OR 2,26; IC 95% 1,70-3,0) e diminuicdo de HDL colesterol

(OR 0,55; IC 95% 0,41-0,73).%°Y O estudo MRC/BHF Heart Protection



observou de 2912 pacientes diabéticos sem diagnéstico de doenca arterial
oclusiva, uma reducdo significativa de 33% de eventos coronarianos (IC
95% 17-46; p=0,0003) com 40mg de sinvastatina e de 2426 diabéticos com
pré tratamento para LDL colesterol uma reducdo de 27% (IC 95% 13-40;
p=0,0007).%"

Nosso trabalho, também evidenciou que a dislipidemia (OR 7,75; IC
95% 1,87-32,17; p=0,005) tem associacdo significativa com doenga
coronariana.

Jousilahti e colaboradores demonstraram em estudo prospectivo com
14786 finlandeses entre 25 e 64 anos, que a idade foi associada com
aumentando na incidéncia de doenca coronariana em ambos 0s sexos, para
homens entre 50 e 59 anos, o risco relativo foi de 5,18 (IC 95% 4,20-6,39)
e entre 60 e 64 anos, risco relativo de 9,08 (IC 95% 7,16-11,53) quando
comparados com a idade entre 25 e 49 anos. Para mulheres entre 54 e 59
anos, o risco relativo foi de 9,01 (IC 95% 5,62-14,44) e entre 60 e 64 anos,
risco relativo de 24,12 (IC 95% 15,24-38,17) quando comparados com a
idade entre 25 e 49 anos."%®

Assim como no estudo presente, a idade dos pacientes entre 50 e 58
anos (OR 2,35; IC 95% 1,17-4,70; p=0,016), entre 59 e 66 anos (OR 3,35;

IC 95% 1,69-6,64; p=0,001) e maiores que 66 anos (OR 3,21; IC 95%



1,61-6,40; p=0,001) mostrou associacdo significativa com a doenca
coronariana.

O UKPDS identificou o tempo de diagndstico de diabetes mellitus
como significativo fator de risco para infarto do miocéardio (OR 1,11; IC
95% 1,06-1,16; p<0,0001).1%

Em nosso trabalho, também por meio de regressédo logistica, o tempo
de diagnostico de diabetes mellitus entre 5 e 8 anos (OR 1,17; IC 95%
0,60-2,28; p=0,639) ndo mostrou associacdo significativa, mas entre 9 e 15
anos (OR 1,91; IC 95% 1,06-3,47; p=0,032) e maiores que 15 anos (OR
2,78; 1C 95% 1,47-5,26; p=0,032) mostraram associacdo significativa com

a doenca coronariana.



5. CONCLUSOES

Diante do exposto, podemos concluir que a sindrome metabdlica de
acordo com a definicdo do “National Cholesterol Education Program —
Adult Treatment Panel 1I1 (NCEP-ATP I1I)” tem alta prevaléncia em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Na analise comparativa entre os grupos de pacientes diabéticos com e
sem sindrome metabdlica, ambos apresentaram associa¢do significativa
com doenca coronariana e a idade dos pacientes. Os componentes isolados
da sindrome metabolica, por meio de analise de regressao logistica, como a
circunferéncia da cintura abdominal e a glicemia de jejum ndo mostraram
associacdo significativa, enquanto a hipertensdo arterial e a dislipidemia
mostraram associagao significativa com doenca coronariana.

Outros fatores de risco, como a idade dos pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, por meio de andlise de regressdo logistica, mostrou
associacéo significativa com a doenga coronariana, principalmente entre 59
e 66 anos. O diabetes mellitus, também por meio de regressdo logistica,
mostrou associacdo significativa com a doenca coronariana quanto maior o
tempo de diagndstico. Enquanto que, a glicemia de jejum, a glicemia pos-
prandial e a hemoglobina glicada ndo mostraram associacdo significativa

com a doenca arterial coronariana.
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