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Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdlica cujo ritmo acelerado de
crescimento em todo o Mundo nas Ultimas décadas tem suscitado uma grande preocupacao e
atencdo por parte das autoridades médico-cientificas. Esta patologia € normalmente
precedida por um estadio intermédio, que alguns designam de hiperglicémia intermédia, mas
que é mais vulgarmente conhecido como pré-diabetes. Cerca de 2/3 destes doentes morrem
devido a eventos cardiovasculares, pelo que nos Ultimos anos assistiu-se a um progresso na
identificacao dos fatores de risco para a doenca cardiovascular (DCV), com a finalidade de
melhor prevenir a doenca ou pelo menos retardar a sua evolucao e o aparecimento das suas
graves complicacdes. Assim, torna-se extremamente importante melhorar o conhecimento
epidemiologico sobre os fatores de risco para a doenca cardiovascular, quer em doentes
diabéticos, quer em individuos pré-diabéticos, cada vez também mais prevalentes em todo o
Mundo. O presente trabalho teve como objetivo caracterizar os fatores de risco para a doenca
cardiovascular em doentes pré-diabéticos e diabéticos, através de analises bioquimicas e de

dados referentes ao estilo de vida, numa amostra populacional da Cova da Beira.

Para tal, foi analisada uma amostra constituida por 251 individuos, com idades compreendidas
entre os 35 e 75 anos, que se dirigiram voluntariamente ao Laboratorio de Analises Clinicas da
Covilha, SA. Foram obtidos dados antropométricos (IMC, perimetro abdominal e pressao
arterial) e recolhida a informacéo sobre habitos de estilo de vida (pratica de exercicio fisico,
consumo de alcool e habitos tabagicos) e determinados alguns marcadores bioquimicos

incluindo os relacionados com o perfil glucidico, lipidico e funcao renal.

Na populacao estudada (n=251) verificou-se que as mulheres apresentavam fatores de risco
mais agravados relativamente aos homens. Relativamente aos niveis de glicemia, observou-se
um predominio claro dos diabéticos para apresentar os valores mais elevados, tendo as
mulheres diabéticos contribuindo em muito para este facto. No que diz respeito ao IMC,
verifica-se 39,6% da populacao diabética e 28.8% da pré-diabética era obesa, sendo a
percentagem de individuos com perimetro abdominal elevado de 66,7% para os diabéticos e
de 56,1% para os pré-diabéticos. Em relacao a hipertensao arterial, 68,7% dos diabéticos e
66,7% dos pré-diabéticos eram hipertensos sistolicos, observando-se valores de PAS mais
elevados na populacdo diabética. Quanto aos valores do perfil lipidico, o grupo diabético
apresentava os niveis mais reduzidos de HDL-c, tendo o grupo pré-diabético revelado os
valores mais elevados de colesterol total, LDL-c e TGs. Relativamente aos habitos
comportamentais de estilo de vida, verificou-se que mais de 50% dos individuos, em todas as
populacoes, praticavam exercicio fisico. Verificou-se ainda que mais de 85% dos individuos de
cada grupo nao apresentavam habitos tabagicos. Em relacdo ao consumo de alcool, verificou-
se que a populacdo doente (pré-diabéticos e diabéticos) possuia as percentagens mais baixas

de nao consumo de alcool, 51,5% e 60,0%, respetivamente.



Como conclusdes, constatou-se a coexisténcia de varios fatores de risco para a DCV nestas
duas populacoes de doentes, o que aumenta de forma significativa a possibilidade de
desenvolvimento de complicacdes e ocorréncia de eventos. Também devera, salientar-se que
a populacao nao-diabética (controlo) apresenta ja valores elevados de alguns daqueles fatores
de risco e que, por isso, apresenta um risco cardiovascular elevado que deve merecer maior
atencdo e controlo. Os resultados deste estudo realcam a importancia da necessidade e
utilidade de um diagnostico precoce dos fatores de risco para a DCV, assim como a
recomendacao de medidas mais eficientes o seu controlo, nomeadamente por alteracées do
estilo de vida e/ou medidas farmacoldgicas, tendo como objetivo controlar a evolucdo da
doenca e o aparecimento ou progressao das suas graves complicacdes, para assim conseguir

um impacto significativo na morbilidade e mortalidade por causa cardiovascular.
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Doenca Cardiovascular, Fatores de Risco, Diabetes mellitus tipo 2, Pré-Diabetes, Obesidade,

Hipertensao Arterial, Dislipidémia, Complicaces Cardiovasculares
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a metabolic disease of which accelerated growth
worldwide in recent decades has posed a great concern and attention of the medical and
scientific authorities. This condition is usually preceded by an intermediate stage, which
some designate by intermediate hyperglycemia, but which is more commonly known as
prediabetes. About 2/3 of these patients die from cardiovascular events, so that in recent
years there has been progress in the identification of risk factors for cardiovascular disease
(CVD), in order to better prevent or at least retard the evolution of disease and the
emergence of its serious complications. Thus, it is extremely important to improve
epidemiological knowledge about the risk factors for CVD, in diabetes patients as well as in
prediabetic individuals, with increasing prevalent worldwide. This study aimed to
characterize the risk factors for CVD in patients with diabetes and prediabetes through

biochemical analysis and data related to lifestyle in a sample population of Cova da Beira.

For such, we analyzed a sample of 251 individuals, aged between 35 and 75 years, who went
voluntarily to the Clinical Laboratory of Covilha, SA. Anthropometric data were collected
(BMI, waist circumference and blood pressure) and collected information on lifestyle habits
(physical activity, alcohol consumption and smoking) and certain biochemical markers

including some related glucidic and lipidic profile, as well as renal function.

In the studied population (n = 251), women had more risk factors worsened relative to men.
Regarding the levels of glucose, there was a clear predominance of diabetics to present the
highest values, and diabetic women contributing greatly to this. With respect to BMI, 39.6% of
the diabetic population and 28.8% of the pre-diabetic one showed obesity, the percentage of
individuals with abdominal girth high of 66.7% for diabetic patients and 56.1% for prediabetic.
Regarding hypertension, 68.7% of diabetics and 66.7% of prediabetics presented systolic
hypertension, being higher the SBP in the diabetic population. As for lipid profile, the
diabetic group had lower levels of HDL-c, and the prediabetic group revealed the highest
values of total cholesterol, LDL-C and TGs. Regarding the behavioral/lifestyle habits, over
50% of individuals in all populations practiced exercise and over 85% of subjects in each group
had no smoking habits. In relation to alcohol consumption, the patient population (pre-
diabetic and diabetic patients) had the lowest percentage of non-alcohol, 51.5% and 60.0%,

respectively.

In conclusion, there is a coexistence of various risk factors for CVD in these two patient
populations, which increases significantly the possibility of developing complications and
occurrence of events. It also should be noted that the non-diabetic population (control)
already shows high values of some of these risk factors and, therefore, has a high
cardiovascular risk that deserves greater attention and scrutiny. The results of this study

highlight the importance of the need and usefulness of an early diagnosis of risk factors for
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CVD, as well as the recommendation of the most efficient measures to control all these
factors, namely by changes in lifestyle and/or pharmacological measures, aiming to control
the evolution of the disease and the onset or progression of its serious complications, in order

to achieve a significant impact on morbidity and mortality of cardiovascular causes.

Keywords

Cardiovascular Disease, Risk Factors, Diabetes Mellitus Type 2, Prediabetes, Obesity,

Hypertension, Dyslipidemia, Cardiovascular Complications
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PARTE | - INTRODUCAO E OBJETIVOS

Capitulo 1 - Doenca cardiovascular

A doenca cardiovascular (DCV) é uma doenca causada por disturbios do sistema circulatorio e
vasos sanguineos, e inclui alteracdes cardiacas, acidente vascular cerebral (AVC), pressao
arterial elevada, doenca arterial periférica, doenca reumatica, com danos no musculo e
valvulas cardiacas provenientes da febre reumatica e causadas por bactérias Streptococcus,
doenca cardiaca congénita, com malformacoes da estrutura do coracdo existente no

nascimento, e insuficiéncia cardiaca. (“WHO - World Health Organization,” 2013)
1.1. Epidemiologia

A epidemiologia envolve o estudo da frequéncia da doenca e os seus determinantes dentro da
populacao. A Epidemiologia Cardiovascular surgiu em 1930, como resultado de alteracoes
observadas nas causas de morte. Na década de 50, varios estudos epidemiologicos foram
efetuados, com o objetivo de clarificar a causa da Doenca Cardiovascular. (O’Donnell &
Elosua, 2008)

A Organizacao Mundial de Salde (OMS) prevé que as DCV sejam a maior causa de mortalidade
nos paises em desenvolvimento. A previsao da OMS para 2030 é que esse grupo de doencas
seja responsavel pela morte de 23,6 milhdes de pessoas. (“WHO - World Health
Organization,” 2013) A cada ano, a DCV, causa mais de 4,3 milhdes de mortes na Europa e
mais de 2 milhdes na Unido Europeia (UE), o que corresponde quase a metade dos obitos na
Europa (48%) e na UE (42%). (“Salude - Unido Europeia,” 2013)

Estas doencas sao, assim, a principal causa de morte em Portugal em ambos os sexos, sendo

responsaveis por cerca de 40% dos obitos. (“Portal da Saude,” 2013)

1.2. Fisiopatologia: formacao da placa de ateroma

(aterosclerose)

A aterosclerose, a etiologia primaria da doenca cardiovascular, é caracterizada por alteracoes
degenerativas na intima das artérias médias e grandes. O mecanismo de resposta a lesao
ainda nao esta bem clarificado, no entanto sabe-se que a placa aterosclerdtica com potencial
rutura, trombose, e oclusdao da artéria lesionada, leva a perda de fluxo sanguineo para os
orgaos vitais como o coracao e o cérebro. (Channon, 2002; Frohlich & Al-Sarraf, 2012; Insull,
2009; Proven et al., 2010)


http://www.google.com/search?hl=pt-PT&sa=X&ei=MxQlUJZ8i4WFB_yTgeAL&ved=0CEwQvwUoAQ&q=bacterias+streptococcus&spell=1

Uma artéria normal e saudavel compreende (Figura 1):

 TUnica intima - monocamada de células endoteliais e uma membrana basal que reveste o
lUmen;

» TUnica média - camadas concéntricas de células musculares lisas, fibras de elastina e matriz
extracelular;

* TUnica adventicia - composta por tecido conjuntivo. (Haneline & Rosner, 2007)

. . Tanica adventicia
Tunica média

Tunica intima

Figura 1 - Constituicao de uma artéria. (Imagem adaptada de Haneline & Rosner, 2007)

As células endoteliais tém um papel importante na manutencao da homeostase vascular, visto
que proporcionam uma ligacdo funcional entre o sangue do limen e a parede do vaso. As
células endoteliais também sao responsaveis por uma vasta gama de estimulos fisiologicos e
como resposta produzem moléculas de sinalizacdo que tém efeitos nas células sanguineas, no

endotélio e nas células musculares lisas vizinhas. (Channon, 2002; Vanepps, Vorp, & Ph, 2007)

Uma das principais moléculas produzidas pelo endotélio é o 6xido nitrico (NO), importante na
inibicdo de processos que contribuem para a aterosclerose precoce. Uma caracteristica inicial
da doenca vascular é uma alteracado da funcao do endotélio, que se caracteriza pela perda da
bioatividade do NO endotelial e que resulta na ativacdo deste. Como consequéncia existe uma
predisposicdo para a trombose e para o recrutamento e adesdo de células inflamatorias.
(Channon, 2002)

A degeneracdo da tunica intima das artérias é causada por varios fatores que incluem
acumulacao lipidica e de complexos de hidratos de carbono, produtos sanguineos e ainda os
residuos celulares. Esta degeneracdo é acompanhada pela formacdo de tecido fibroso e

depositos de calcio na intima. (Scott, 2004; Vanepps et al., 2007)

Relativamente ao processo de aterosclerose, este compreende diferentes estagios/estadios,
que vao do inicial, com artéria coronaria saudavel, ao final, com obstrucdo completa da
artéria. No estagio I, o revestimento da artéria coronaria € normal, ou seja, é livre de

qualquer bloqueio ou obstrucao. De seguida vem o estagio I, onde se inicia a deposicao de
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lipidos ou substancias gordas, nao causando nenhuma obstrucdo ou sintoma (Figura 2). (Jain
et al., 2007)

Camada

interna Camada
intarméadia

Revestimento
externo

Camadas
gordura

Canal
interno

'\

Seccao longitudinal

Seccao transversal Secciio transversal Seccao longitudinal

Estagio | - Artéria Coronaria Estagio Il - Inicio do ateroma

Figura 2 - Estagio | e Il do processo de aterosclerose. (Imagem adaptada de Jain et al., 2007)

A acumulacdo adicional de camadas de gordura que comeca a invadir o canal interno,
interferindo no fluxo sanguineo, caracteriza o estagio Ill. No estagio IV, as fibras comecam a
aumentar nas zonas de gordura, endurecendo e formando placas, as quais vao aumentar a
invasdo nos canais interiores da artéria. Este avanco pode ser até 50% ou mais do diametro da
artéria, o que faz com que o fluxo sanguineo comece a diminuir, traduzindo-se num aumento

da pressao arterial e da frequéncia cardiaca (Figura 3). (Jain et al., 2007)

Placa Camada
Ateroma eordura

Seccao transversal Seccdo longitudinal

Seccao transversal Seccao longitudinal

Estagio lll - Inicio da invasdo da artéria coronaria Estagio IV - Bloqueio através do endurecimento

das plaquetas

Figura 3 - Estagios Il e IV do processo aterosclerotico. (Imagem adaptada de Jain et al., 2007)



Em alguns casos, as placas podem desenvolver uma ligeira fenda ou rutura, o que estimula a
formacao de coagulos sanguineos (estagio V). Os coagulos podem também entrar na fenda e
obstruir o canal da artéria. Assim, o fluxo sanguineo para o musculo cardiaco é
substancialmente reduzido. Por fim, este coagulo pode levar a duas situacdes (estagio VI): o
coagulo pode nao obstruir completamente o canal da artéria ou, pode continuar a crescer, o
que acontece na maioria dos casos, obstruindo-o completamente e bloqueando o fluxo

sanguineo (Figura 4). (Jain et al., 2007)

Coagulo obstrui . .
parcialmente o canal Rutura da placa Coagulo bloqueia
totalmente o canal

Seccao transversal Secgao longitudinal Seccao longitudinal

Seccao transversal

Estagio V - Fissura ou ruptura na artéria coronaria Estagio VI - Obstrugdo do canal da artéria coronaria

Figura 4 - Estagios V e VI do processo aterosclerotico. (Imagem adaptada de Jain et al., 2007)

1.3. Diagnéstico laboratorial e biomarcadores

Desde que as doencas cardiovasculares se tornaram a primeira causa de mortalidade e
morbilidade na populacdo em geral, varios esforcos tém sido feitos para identificar
biomarcadores (teis quer para a prevencao cardiovascular primaria quer para a secundaria,
assim como para fins de diagndstico. Em diferentes estudos foram avaliadas cerca de 100
moléculas diferentes que pertencem a distintas vias fisiopatologicas, tendo os resultados

identificado varios biomarcadores importantes. (Battistoni, Rubattu, & Volpe, 2012)

Um biomarcador é uma substancia que pode ser objetivamente medida e avaliada como um
indicador de processos biologicos normais, processos patogénicos ou como resposta
farmacolégica a uma intervencdo terapéutica. As caracteristicas desejaveis de um
biomarcador diferem consoante a utilizacao pretendida. Para biomarcadores de rastreio,
caracteristicas como a alta sensibilidade, especificidade e valores preditivos, razdes de
probabilidade de grandes e baixos custos, sao importantes. Relativamente aos biomarcadores

que monitorizam a resposta terapéutica, recursos como a variacdo intra individual e



associacao com a evolucao da doenca sao também fundamentais. (Martin-ventura et al.,
2009)

Os biomarcadores mais estudados estdao associados a diferentes mecanismos como o
desenvolvimento e rutura da placa aterosclerotica, disfuncao endotelial, inflamacao, stress

oxidativo, protedlise e trombose (Figura 5). (Martin-ventura et al., 2009)
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fator de von .
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LPA2, NADPH Aterotrombose crescimento:
oxidase VEGF, HGF
Protedlise: Ativacao
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-9, TIMP-1 : selectina
QOutros: p
leucotrienos,
COX-2, TGF-B

Figura 5 - Diferentes tipos de biomarcadores. (Imagem adaptada de Martin-ventura et al., 2009)

Os fatores de risco cardiovascular e os fatores hemodinamicos estdao entre as causas da
disfuncdao endotelial. Os lipidos, em particular, tém um papel fulcral visto que as suas
concentragbes plasmaticas aumentadas podem levar a acumulacdo no espaco subendotelial
onde, depois de varias modificacées, podem estimular a expressao de moléculas de adesao,

dando inicio ao processo de inflamacao. (Martin-ventura et al., 2009)

A inflamacdo é um fator importante na patogénese da aterosclerose. Os principais
marcadores inflamatorios usados para a avaliacdo da aterosclerose prematura € a proteina C
reativa de alta sensibilidade (hs-PCR), a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6) e a

interleucina-8 (IL-8). (Kampoli, Tousoulis, & Antoniades, 2009; Martin-ventura et al., 2009)

A proteina C é uma pentraxina circulante que tem um papel importante na resposta imune
inata e é predominantemente produzida no figado. A PCR tem sido relacionada com varios

aspetos da aterogénese e vulnerabilidade da placa, incluindo a expressao de moléculas de



adesdo, a inducdao de NO, alteracdao da funcdo do complemento e inibicdo da fibrinolise
intrinseca. Assim, com o intuito de prever a DCV, existe um intervalo especifico para os niveis
de PCR (Tabela 1). (Martin-ventura et al., 2009; Prasad, 2003)

Tabela 1 - Niveis de PCR plasmaticos e respetivos riscos.

Niveis de PCR Risco de doenca cardiovascular
<1.0 mg/L Baixo

1.0 - 3.0 mg/L Médio
> 3.0 mg/L Alto

A IL-8 é uma citocina pro-inflamatoria e o facto de ser expressa nas paredes dos vasos
sanguineos contribui para o desenvolvimento e progressao de doencas cardiovasculares. Esta
citocina tem também a capacidade de perturbar a regulacdo por feedback mediada pelo
recetor do colesterol LDL, permitindo assim a acumulacao intracelular deste. (Kampoli et al.,
2009)

A IL-6 é um potente indutor da resposta hepatica de fase aguda, a qual esta associada com
niveis elevados de fibrinogénio, um fator de risco para a doenca coronaria. A resposta de fase
aguda esta associada com o aumento da viscosidade do sangue e com o aumento da atividade
das plaquetas. Um outro efeito desta citocina é o facto de diminuir a atividade da
lipoproteina lipase (LpL) e os seus niveis no plasma, aumentando a captacdo de lipidos pelos
macrofagos. Além destes efeitos, a IL-6 circulante estimula a hipofise-hipotalamica-adrenal, a
qual esta relacionada com a obesidade central, hipertensao e resisténcia a insulina.
(Battistoni et al., 2012; Kampoli et al., 2009; Martin-ventura et al., 2009)

O fibrinogénio e a homocisteina sao igualmente dois importantes marcadores utilizados na
avaliacao de risco de aterosclerose. O fibrinogénio € uma proteina produzida pelo figado e
tem numerosas interacoes funcionais, desempenhando um papel crucial na homeostase. Este
liga-se especificamente a plaquetas ativadas, contribuindo assim para a agregacao
plaquetaria. Mais ainda, niveis elevados de fibrinogénio promovem a formacao de fibrina,
proteina principal que contribui para a viscosidade plasmatica. Os valores normais de
fibrinogénio no plasma situam-se entre os 200-400 mg/dL. A homocisteina € um aminoacido
que circula no sangue. Os valores normais de homocisteina em jejum variam entre 5-15
pmol/L, sendo que valores superiores a 15 pmol/L indicam hiperhomocisteinémia. Esta pode
ser classificada como moderada, média ou grave, consoante os valores (Tabela 2). (Kampoli
et al., 2009; Merkel, 2004)



Tabela 2 - Niveis de homocisteina e respetivos graus

Niveis de Homocisteina Grau
16 - 30 pmol/L Moderada
31-100 pmol/L Média

> 100 pmol/L Severa

A homocisteina provoca disfuncao endotelial cronica e aguda, através de varios mecanismos,

que incluem:

i.  Sintese de peroxido de hidrogénio
ii. Geracao do radical anido superoxido
iii.  Diminuicado da libertacao de 6xido nitrico
iv.  Aumento da interacao leucocito-endotélio
V. Alteracoes do estado redox intracelular, provocando uma resposta ao stress oxidativo
(Merkel, 2004)

Associados ao metabolismo lipidico existem trés marcadores principais: a apolipoproteina B
(ApoB) e a apolipoproteina A-l (ApoA-1), em particular a sua razao, e a lipoproteina associada
a fosfolipase A2 (Lp-PLA2). A ApoB é uma proteina constituinte das lipoproteinas aterogénicas
de muito baixa densidade (VLDL), das lipoproteinas de densidade intermédia e das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). A ApoA-l1 é o principal componente proteico das
lipoproteinas de alta densidade (HDL). A quantificacdo dos niveis plasmaticos destas
apolipoproteinas fornece uma estimativa do risco total aterogénico (LDL, VLDL e IDL) e anti-
aterogénico (HDL). A Lp-PLA2 é uma lipase independente de calcio e é produzida por
monocitos, macrofagos, células T e leucocitos. Esta enzima tem um papel fundamental na
peroxidacao lipidica e inibe a libertacao de NO. Esta ainda associada a inflamacao vascular,
pois existe em grandes concentracées no nlcleo lipidico de placas ateroscleroticas e é
produzida pelas células inflamatérias no local da lesdo ou transportada por particulas LDL.
(Dadu, Nambi, & Ballantyne, 2012; Kampoli et al., 2009; Martin-ventura et al., 2009)

Os leucocitos, também conhecidos por globulos brancos, sao células esféricas nucleadas e
carecem de hemoglobina sendo por isso denominados “brancos”. Existem 5 tipos de globulos
brancos, cada um com uma funcdo especifica: neutrofilos, basofilos, eosinofilos, linfocitos e

monocitos. (Madjid, Awan, Willerson, & Casscells, 2004)



Os leucdcitos tém como funcado principal combater e eliminar micro-organismos e estruturas
quimicas estranhas ao organismo, através da captacdo ou da producdo de anticorpos, sejam
eles patogénicos ou ndo. Tém ainda a capacidade de atravessarem as paredes dos capilares,
passando a deslocarem-se nos tecidos através de pseudopodes. (Hoffman, Blum, Baruch,

Kaplan, & Benjamin, 2004)

Estudos epidemiologicos e clinicos tém demonstrado que o nimero de leucéocitos aumentado é
um fator de risco independente para a DCV, em individuos aparentemente saudaveis e um
marcador de progndstico de eventos futuros na doenca cardiovascular. Ao longo das Ultimas
décadas, um numero crescente de estudos prospetivos, realizados em populacdes sem doenca
coronaria, tém revelado uma correlacao clara e positiva entre o nimero de leucdcitos e o
risco de doenca coronaria. Esta correlacdo parece persistir independentemente de outros
fatores de risco. (Hoffman et al., 2004; Madjid et al., 2004)

Os mecanismos bioldgicos possiveis, através dos quais os leucocitos podem influenciar o
desenvolvimento de doenca coronaria, sdo variados. Estes incluem mecanismos bioquimicos,

biomecanicos, hematoldgicos, entre outros (Tabela 3). (Hoffman et al., 2004)

Tabela 3 - Possiveis mecanismos de acao dos leucocitos na doenca coronaria

Mecanismos

Lesao da célula endotelial causada por enzimas proteoliticas
Obstrucao do vaso
Diminuicao da perfusao
Agregacao anormal de leucocitos
Efeitos sobre o fluxo sanguineo
Aumento da expressao de fatores teciduais de mondcitos
Ativacao do sistema da coagulacao
Associacao com fatores de risco para aterosclerose
Aumento da formacao de trombos
Aumento da adesao de leucocitos

Alteracoes hematologicas

As plaquetas sao células que fazem parte da constituicao do sangue, ndo tém nlcleo mas sao
altamente granulares. Possuem uma variedade de moléculas de adesdo, quimiocinas,
proteinas coagulantes e fibrinoliticas, fatores de crescimento, entre outras moléculas. As
plaquetas circulam no sangue entre 7-10 dias, posteriormente sao sequestradas e fagocitadas

no baco e no figado. (Anfossi, Russo, & Trovati, 2009)



Para além de desempenharem um papel crucial na homeostase primaria e trombose, as
plaquetas também tém outras funcdes como a vigilancia imune e o combate de infecoes
produzidas por virus, bactérias e alguns microrganismos. As plaquetas desempenham também
um papel fundamental nas complicacbes pro-tromboticas da diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, dislipidémia e hipertensao, que sao fatores de risco importantes para a
aterosclerose. Todas estas patologias sao caracterizadas por hiper-reactividade das plaquetas
e desregulacao de vias de sinalizacdo enddgenas (Figura 6). (Alexandru, Popov, & Georgescu,
2012)

: Factares de risco

Hiperglicémia Hiperinsulinémia Hipercolesterolémia Hipertensao

Mudancas Morfolégicas: Mudancas Funcionais:

v' 1 Volume médio v 1 Adesédo
v 1 Turnover v 1 Agregacdo espontinea
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TICa ™) dos granulos
1 Producao de ROS v' 1 Sintese de plaquetas

1 Geracao de NO
1 Producao PGl,

derivadas de microparticulas

NN

Aterosclerose

Figura 6 - Ativacdo plaquetaria induzida por fatores de risco da aterosclerose. Imagem adaptada
de Alexandru, Popov, & Georgescu, 2012)

O mecanismo molecular para a ativacao das plaquetas nas fases iniciais da lesao

aterosclerotica inclui:

i Reducao dos mecanismos implicados na manutencao das propriedades anti-
tromboticas;
ii. Aumento da producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) associada a fatores de

risco (hipertensao, hipercolesterolemia, tabagismo, diabetes);



iii.  Aumento de mediadores pré-trombéticos e pré-inflamatérios quer na corrente
sanguinea quer no endotélio. (Alexandru et al., 2012; Badimoén, Vilahur, & Padro,
2009)

Apos estas etapas, o endotélio passa a ter a capacidade de secretar o fator de Von Willebrand
em resposta a diferentes estimulos inflamatoérios e assim promover o recrutamento de mais
plaquetas (Figura 7). (Badimon et al., 2009)
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Fibrinoaénio
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sanguineo

Rolha Célula
plaquetéria musculo

Figura 7 - Recrutamento e agregacao das plaquetas. (Adaptado de Seeley - Anatomy and Physiology,
6th ed)

0 envolvimento da ativacao das plaquetas no desenvolvimento da aterosclerose esta bem
esclarecido. No entanto, um conjunto crescente de dados indica que as plaquetas podem
também desempenhar um papel importante na iniciacdo e propagacdo da aterosclerose,
potencialmente através da interacdo de plaquetas ativadas com células endoteliais,
leucocitos e células progenitoras, ou ainda através da libertacdo de mediadores como
proteinas de adesdo, quimiocinas e fatores de crescimento, os quais estimulam a inflamacao.
(Alexandru et al., 2012)

O principal fator de crescimento libertado pelas plaquetas é o fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF), que é importante no processo aterosclerotico. As plaquetas libertam
ainda TGF-B, fator de crescimento epidérmico, tromboxano A-2, P-selectina, difosfato de

adenosina, histamina, entre outros. Estas substancias contribuem para a agregacao de
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plaquetas, trombose, vasoconstricao, quimiotaxia mononuclear, que sao eventos relevantes

na aceleracao do processo aterosclerotico. (Boyle et al., 1997)

A evidéncia crescente de que a ativacao das plaquetas desempenha um papel na aterogénese
pode ajudar a identificar precocemente as pessoas em risco de aterogénese mediada por
plaguetas bem como constituir a base de novas abordagens para o tratamento e prevencao da

doenca através de terapéutica anti-plaquetaria. (Linden & Jackson, 2010)

1.4. Complica¢des cronicas e agudas

1.4.1.1. Acidente vascular cerebral

O acidente vascular cerebral é a segunda maior causa de morte por doenca cardiovascular.
Entre as vitimas, 25-30% morre apos sofrer o AVC inicial, cerca de 50% dos sobreviventes sofre
um segundo derrame num espaco de 5 anos e aproximadamente 50% de todas as vitimas de

AVC acaba por falecer devido a doenca. (Callow, 2006)

Segundo a OMS, anualmente, 15 milhdes de pessoas no mundo sofre um AVC. Destes, 5
milhdes morrem e outros 5 milhdes ficam incapacitados. Em Portugal, no ano de 2006, a taxa
de mortalidade era de cerca de 200/100000 habitantes, o que corresponde a morte de 2

portugueses a cada hora. (Vitor, 2007; “Sociedade Portuguesa do AVC,” 2012)

0O AVC é causado pela interrupcao do fornecimento do sangue ao cérebro, quer pelo
rebentamento de um vaso sanguineo, AVC hemorragico, quer pelo seu bloqueio através de um
coagulo, AVC isquémico (Figura 3). Este facto leva ao corte do fornecimento de oxigénio e

nutrientes, causando lesdes no tecido cerebral. (Manuela & Cancela, 2008)
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Isquémico Hemorrégico

Figura 8 - Representacdo do AVC isquémico e hemorragico. (Adaptado de
http://tolaecarola.wordpress.com/2012/03/)

As manifestacoes clinicas do AVC variam, dependendo do local e tamanho da lesao cerebral.
Os sinais e sintomas sdo numerosos e podem incluir disfuncées sensoriais-motoras variaveis,
como problemas de linguagem e movimentos oculares comprometidos, bem como distUrbios
de memoria, dores de cabeca, estado mental alterado, tonturas, nauseas e vomitos. (Manuela
& Cancela, 2008; “Sociedade Portuguesa do AVC,” 2012)

O processo de diagnostico do AVC inclui varios elementos: histdria clinica, exame fisico e
neuroldgico geral, e exames complementares. O exame clinico de ser minucioso e com foco
no coragao, retinas e sistema vascular periférico. A tomografia computorizada ou a
ressonancia magnética esclarecem a natureza, localizacao e a gravidades deste tipo de lesdes
em vasos significativos da cabeca e do pescogo. Também exames laboratoriais estdo indicados
no diagndstico, dos quais se destacam o hemograma completo, eletrolitos, exame da urina,
velocidade de sedimentacdo dos eritrdcitos, rastreio da hipercoagualabilidade, testes

serologicos como glicose, colesterol e niveis lipidicos, entre outros. (Markus, 2008)

As opcoes de tratamento do AVC comecam na prevencao. Estudos epidemiologicos tém
identificado varios fatores predisponentes associados com o acidente vascular cerebral, e a
prevencao primaria centra-se na modificacao desses fatores de risco na populacdao em geral.
Estes fatores incluem a pressdo sanguinea, o tabaco, diabetes mellitus, atividade fisica e a
hipercolosterolémia. Estudos diversos revelaram que uma reducdo na pressao sanguinea é
uma estratégia altamente eficaz na prevencdao de ambos os tipos de AVC (isquémicos e
hemorragicos). (Markus, 2008; “Sociedade Portuguesa do AVC,” 2012)
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Outro meio indispensavel no tratamento do AVC é a abordagem terapéutica. A aplicacdo
desta medida, de acordo com os protocolos existentes, dentro das primeiras 6horas apds o
aparecimento dos sintomas reduz significativamente a incapacidade do doente e encurta a
sua estadia hospitalar. Recentemente, a utilizacdo da terapia trombética em conjunto com a
implementacdao de uma unidade AVC, com aumento da vigilancia e controlo durante os
primeiros dias, tem sido o avanco mais importante no tratamento de doentes que sofreram
AVC. (“Sociedade Portuguesa do AVC,” 2012)

1.4.1.2. Insuficiéncia renal

A doenca renal cronica (DRC) é uma doenca provocada pela deterioracao lenta e irreversivel
da funcdo renal. Como consequéncia da perda desta funcdo, ha retencdo no sangue de
substancias que normalmente seriam removidas pelo rim e excretadas na urina. (“Associacao

Portuguesa de Insuficientes Renais,” 2012)

Esta doenca afeta uma porcao significativa da populacdo mundial, com uma prevaléncia de
7,2% em adultos com mais de 30 anos e aumenta drasticamente para 23,4-35,8% em adultos
com mais de 65 anos. (Pyram, Kansara, Banerji, & Loney-Hutchinson, 2012) Em Portugal,
existem atualmente 15 mil doentes com insuficiéncia renal cronica, dos quais 10 mil sao
dependentes de dialise e 5 mil sdo transplantados. (“Associacao Portuguesa de Insuficientes
Renais”, 2012; “Sociedade Portuguesa de Nefrologia”, 2012)

O rim é um 6rgdo em forma de feijao e com as dimensdes de 12cm x 6cm x 3 cm (Figura 9).
Este orgao tem como principal funcao remover os produtos residuais do sangue (filtragcdo) e

regular o nivel da agua. (“Sociedade Portuguesa de Nefrologia”, 2012)

Figura 9 - Representacao do rim humano. (Imagem adaptada de
http://sistemaurinariohumano.blogspot.pt/)
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Relativamente ao processo de filtracao, o sangue chega ao rim através da artéria renal e
passa através de uma estrutura chamada nefronio. Nesse local, os residuos e a agua em
excesso passam para fora do fluxo de sangue (Figura 10).(James, Hemmelgarn, & Tonelli,
2010)
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Henle
Figura 10 - Principais processos que decorrem no rim. (Imagem adaptada de

http://sistemaurinariohumano.blogspot.pt/)

A DRC ¢é atualmente definida pela presenca de algum tipo de lesao renal mantida ha pelo
menos 3 meses com ou sem reducao da funcdo de filtracdo. Desta forma, a DRC é classificada
em varios estagios de acordo com a evolucao da filtracdo glomerular (Tabela 4). (James et

al., 2010)

Tabela 4 - Diferentes estagios da doenca renal crénica

Taxa de filtracao
Estagio Descricao glomerular  (mL/min/1.73

m?)

0 Filtracao glomerular renal normal ou elevada > 90

1 Aumento do risco de DRC > 60

2 Filtracao glomerular renal elevada ligeira 60 - 89

3 Filtracao glomerular renal elevada moderada 30-59

4 Filtracao glomerular renal elevada severa 15-29

5 Faléncia renal <15

A maioria das pessoas portadoras desta doenca nao se apercebe da sua presenca, a nao ser

em fases muito avancadas. Em muitos casos, o diagnostico precoce e os tratamentos nas suas
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fases iniciais podem ajudar a prevenir a progressao da doenca para fases mais avancadas.
(Mobley, 2009)

As DCV sao a principal causa de morte prematura em doentes com DRC, com a taxa de
progressao das DCV a duplicar em comparacdao com a populacao em geral. Assim, a DRC é
atualmente tratada como um equivalente da doenca arterial coroniana. A DRC na presenca de
outras co-morbidades como a DM2 e a HTA pode levar ao inicio da progressao para a fase final
da doenca renal, o que confere um maior risco de morbilidade e mortalidade, incluindo

isquémia do coracdo, doenca cerebrovascular e doenca vascular periférica. (Ritz, 2005)

A fisiopatologia da DCV na DRC envolve uma complexa interacao entre os fatores de risco
tradicionais e nao-tradicionais relacionados com a uremia. Deste modo, a DRC pode resultar
de varias causas, incluindo a DM2 e a hipertensao arterial. Além das varias causas pode
envolver também varios mecanismos diferentes dependendo da etiologia subjacente, levando,
eventualmente, a um conjunto de mecanismos comuns consequentes. Naturalmente ha uma
hiperfiltracao inicial de adaptacdo, que é mediado por um aumento na pressdo capilar
glomerular e no fluxo, bem como por aumentos nos espectros estruturais e funcionais dos
nefrénios remanescentes. O aumento da atividade intra-renal do sistema renina-angiotensina
parece contribuir tanto para a hiperfiltracdao inicial adaptativa como as subsequentes

hipertrofia ma-adaptativa e esclerose. (Karnib & Ziyadeh, 2010; Ritz, 2005)

Existe uma forte correlacao entre o continuo aumento de risco de eventos cardiovasculares e
a insuficiéncia renal. Esta correlacdo comeca nos estagios iniciais da insuficiéncia renal e
aumenta continuamente 20-30 vezes mais do que na populacdo em geral, assim como o dano
renal progride para doenca renal terminal. Na evidéncia de que a DRC aumenta o risco
individual de DVC, é importante notar que a DRC por si s6 pode resultar de DCV subjacente, e
0 aparecimento e progressao da DRC, por sua vez potencializa um ciclo vicioso, e conduzindo
a resultados adversos renais e doencas cardiovasculares. A relacao entre a DCV e a DRC deve-
se ao resultado da ocorréncia de muitos fatores de risco tradicionais como a HTA, a DM2 e a
dislipidémia. Por outro lado, os fatores de risco relacionados com a uremia sdo aqueles que se
acumulam em pacientes com a DRC como resultado da insuficiéncia renal e, assim, tornam-se

significativos com o declinio da fungao renal. (Karnib & Ziyadeh, 2010)

Com o intuito de avaliar a DRC utilizam-se marcadores comuns na pratica clinica. Estes
incluem a creatinina sérica, o eGFR (recetor do fator de crescimento epidermal) e a
proteinuria. A eGFR é estimada a partir de diferentes equacdes que quantificam a clearance
da creatinina, tendo algumas delas, em conta a creatinina sérica e urinaria, bem com as
variaveis como a idade, género, raca e area de superficie corporal. As equacbes mais
utilizadas para o calculo do eGFR em adultos sao a Cockcroft-Gault e a US Modification of Diet
in renal Disease, sendo a Ultima apenas validada para eGFR > 60 ml/min. A creatinina é uma

substancia endogena que é filtrada pelos rins, nao é reabsorvida nem secretada, e por isso
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muito utilizada para los calculos referidos. O seu aumento acompanhado pelo decréscimo da

clearance, significa que ha uma alteracado da funcao renal. (Mobley, 2009)

Equacao Cockcroft-Gault
Clearance da creatinina

= [(140 - idade) x peso x 0.85 (se mulher) |/ [72 x creatinina plasmatica]

Equacao Modification of Diet in renal Disease (MDRD)
eGFR = 186 x (Creatinina sérica) — 1.154 x (idade) — 0.203 x(0.742 se mulher) x multiplicador

Em que o multiplicador pode assumir os seguintes valores:

- 1,21 para negros
- 0,742 para mulheres nao-negras

- 1,0 para todas outras pessoas (Ritz, 2005)

Outro marcador sensivel para a DRC é a proteindria, a qual por si sé representa DRC, mesmo
no contexto de uma taxa de filtracao glomerular normal. Este marcador tem-se mostrado um
preditor independente do declinio da taxa de filtracdo glomerular quer em pacientes com
DM2 quer em pacientes sem diabetes. A proteindria indica, em particular, doenca vascular do
rim e, além disso, também tem sido considerado um marcador da disfuncdao endotelial em
toda a arvore vascular. Assim, pode ser associada a um dano vascular ou aterosclerose, ou
mesmo considerada como um marcador substituto para a progressao da DCV. (Karnib &
Ziyadeh, 2010)

A microalbuminlria € um dos primeiros marcadores de DRC e é definida como a excrecao
urinaria de albumina num periodo de 24 horas. A sua quantificacdo e muito importante para o

diagnostico e prognostico na avaliacao do risco cardiovascular (Karnib & Ziyadeh, 2010)

O tratamento inicial da DRC envolve a identificacdo de distirbios reversiveis que podem
responder a tratamento especifico, levando a uma estabilizacdo ou melhoria da funcdo renal.
O tratamento da hipertensao é o pilar da gestdo para retardar a progressao da DRC e reduzir
o risco cardiovascular. Assim, deve-se usar inibidores da enzima conversora da angiotensina
visto que sao agentes muito bem estudados e eficazes no retardamento da progressao da
doenca. Também a aspirina é frequentemente prescrita para doentes com a DRC por causa do
seu beneficio na prevencao secundaria de eventos cardiovasculares na populacao em geral.
Desta forma, pacientes com DRC devem manter a pressao arterial controlada, reduzir a
ingestao de sal e potassio e manter os niveis de glicemia controlados no caso de ser diabético.
(Karnib & Ziyadeh, 2010; “Sociedade Portuguesa de Nefrologia,” 2012)
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1.4.1.3. Enfarte agudo do miocardio

O Enfarte agudo do miocardio (EAM) é definido como a morte das células do miocardio devido
a isquémia prolongada. O aparecimento da isquémia é o passo inicial para o desenvolvimento
do EAM e resulta de um desequilibrio entre o fornecimento e o consumo de oxigénio.
(Thygesen et al., 2012)

O EAM é classificado em varios tipos, com base nas diferencas patologicas, clinicas e no
progndstico, juntamente com diferentes estratégias de tratamento. Assim, o enfarte agudo

do miocardio classifica-se em cinco tipos: (Thygesen et al., 2012)

i.  Enfarte do miocardio espontaneo (tipo 1)
ii.  Enfarte do miocardio secundario resultante de um desequilibrio isquémico
(tipo 2)
jii. Enfarte do miocardio com morte cardiaca (tipo 3)
iv. Enfarte do miocardio associado a procedimentos de revascularizacao (tipo 4
eb5)

O enfarte do tipo 2 trata-se de um acontecimento relacionado com a rutura, ulceracao ou
fissura da placa aterosclerdtica numa ou mais artérias coronarias, levando a diminuicao do
fluxo sanguineo ao miocardio. O enfarte do tipo 2 é caracterizado pela lesdo miocardica, com
necrose, em que ha um desequilibrio entre o fornecimento e o consumo de oxigénio no

miocardio (Figura 11). (Thygesen et al., 2012)
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Desequilibrio de fornecimento
e consumo de oxigénio

Figura 11 - Representacao dos acontecimentos do enfarte do tipo 1 e 2. (Imagem
adaptada de Thygesen et al., 2012)

No enfarte do tipo 3 a morte ocorre antes de ser efetuado qualquer tipo de diagnéstico
enquanto que nos enfartes dos tipos 4 e 5 ha necessidade de intervencdo cirlrgica com o
intuito de voltar a restabelecer o fluxo sanguineo. (Thygesen et al., 2012)

Alguns tipos de EAM sao subitos e acompanhados de dor intensa no peito mas noutros os
sintomas surgem de forma progressiva e a dor ou desconforto nao sao muito intensas, levando
o doente a desvalorizar as suas queixas. Assim, os sinais que podem levantar a suspeita de
EAM sado desconforto ou dor toracica (normalmente surge no meio do peito), desconfortos
noutras areas do tronco como bracos, pescoco ou zona do estdomago, falta de ar e outros

sintomas como suores frios, nauseas e vomitos (Figura 12). (Gavina & Pinho, 2008)

Tipica distribuicdo
das dores referidas

Figura 12 - Representacao das zonas afectadas pelo enfarte. (Imagem retirada de Gavina & Pinho,
2008)
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O diagnodstico do EAM é feito com base nos sinais de alerta referidos anteriormente mas
também com exames complementares, como o eletrocardiograma (ECG) e analises sanguineas
para determinar os marcadores de necrose miocardica, isto é, componentes do musculo
cardiaco que sao libertados para a circulacdo quando ha lesao das células cardiacas. O ECG é
uma parte integrante do diagnéstico de pacientes com suspeita de EAM e deve ser efetuado e

interpretado o mais depressa possivel apos a apresentacao clinica. (Gavina & Pinho, 2008)

Outro exame importante é o cateterismo cardiaco. Este € um exame invasivo que usa raios-X
para avaliar o coracao e as artérias coronarias, podendo ajudar a determinar a localizacao da
obstrucdo. Este exame consiste na passagem de um tubo fino e flexivel (cateter) através de
uma artéria do braco ou virilha. O cateter vai progredir ao longo da artéria picada até ao
local das artérias coronarias as quais, apos injecao de um produto de contraste para os raios-
X, sao visualizadas, podendo avaliar-se a localizacao e a gravidade das obstrucoes (Figura 13).
(Gavina & Pinho, 2008)

Catéter da
1 K V|r|Ih§ao Catéter
k] coragéo na artéria
L l_ coronaria
( Coragao ™\
¢

Catéter

Fio guia

Figura 13 - Representacao do cateterismo cardiaco. (Imagem retirada de Gavina & Pinho, 2008)

Quando estas obstrucoes sao significativas existe a possibilidade de se efetuar um processo de
dilatacdo da artéria com um baldo de forma a restaurar o fluxo sanguineo. Este processo
designa-se por angioplastia. Na maioria das vezes este é complementado com a colocacao de
uma malha metalica, o stent, que previne que o vaso volte a obstruir (Figura 14). (Gavina &
Pinho, 2008)
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Figura 14 - Representacao da colocacao do baldo e do stent. (Imagem retirada de Gavina &
Pinho, 2008)

Relativamente aos tratamentos do EAM, devem ser efetuados o mais rapidamente possivel,
para permitir novamente o fluxo sanguineo. Estes incluem administracao de oxigénio, aspirina
para prevenir a formacdao de mais coagulos, nitratos para reduzir o trabalho cardiaco e
melhorar o fluxo sanguineo e morfina que reduz a dor e a ansiedade associada ao enfarte.
Além destes tratamentos, outras medidas devem ser tomadas como a monotorizacao do ritmo
cardiaco e a colocacdao de cateteres nas veias para poder administrar rapidamente a

medicacao. (Gavina & Pinho, 2008)
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Capitulo 2 - Principais fatores de risco para a

doenca cardiovascular

Um fator de risco para as DCV envolve qualquer caracteristica mensuravel que pode estar

ligada a uma maior probabilidade de desenvolver uma doenca cardiovascular no futuro (Figura
15). (Porgba et al. , 2011)

Obesidade

i
\Tertensé g

Figura 15 - Componentes que contribuem para o risco cardiovascular. (Imagem adaptada de
Poreba et al. , 2011)

Genericamente os fatores de risco cardiovasculares (FRCV) dividem-se em fatores de risco nao

modificaveis e fatores de risco modificaveis indicando estes para onde direcionar os esforcos
na prevencao cardiovascular. (Pesek et al., 2011)
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2.1. Fatores de risco nao modificaveis

Os FRCV ndo modificaveis sao aqueles que o individuo nao pode alterar, como o género, a
idade, a historia familiar ou mesmo a historia pessoal passada. No entanto, embora o género
nao seja passivel de alteracdo, as mulheres parecem correr um risco aumentado devido a

atitudes médicas e/ou opcoes terapéuticas diferentes das dos homens. (Maas & Boger, 2003)

2.1.1. ldade e género

A idade é o principal determinante clinico da rigidez das grandes artérias. As artérias centrais
sofrem alteracdo progressiva com a idade enquanto que as artérias periféricas musculares
pouco se alteram. Varios estudos clinicos sobre os efeitos da idade na alteracdo da artéria
aorta foram analisados, verificando-se que, um aumento da rigidez da artéria central com a

idade, é responsavel por mudancas na pressao nas artérias. (Benetos et al., 2002)

Esta alteracdao € um processo continuo e gradual que ocorre de forma semelhante nos homens
e mulheres. Estudos tém mostrado que a rigidez da aorta e da caroétida, avaliada pela
velocidade da onda de pulso, aumentam com a idade em aproximadamente 10% a 15% durante
um periodo de 10 anos. No entanto, verifica-se que esta rigidez é 5% a 10% menor nas

mulheres quando comparada com a observada nos homens. (Benetos et al., 2002)

Assim, o risco de desenvolver doenca cardiaca coronaria e sofrer enfarte do miocardio
aumenta com a idade para ambos os sexos. Todavia, a aterosclerose é um processo que nao
comeca abruptamente. Os sinais de aterosclerose coronaria podem ser expressos numa fase
mais precoce. Varios estudos revelaram que o processo aterosclerdtico de transformacédo da
aorta pode ser evidente em criancas com 3 anos de idade, mostrando assim que 0s vasos

coronarios estao envolvidos neste processo, desde muito cedo. (Pesek et al., 2011)

Apesar de a idade constituir um fator importante, a probabilidade de desenvolver doenca
cardiaca varia também com a presenca de fatores de risco adicionais. A observacdo de que
alteragoes aterosclerdticas podem comecar muito cedo, reforca a necessidade de prevencao
numa fase inicial. (Pesek et al., 2011) Estudos epidemiolégicos mostraram que os fatores de
risco metabdlicos tendem a aumentar com a idade, os quais indicam que a atenuacdo dos
fatores de risco para a DCV reduz a incidéncia de eventos fatais e nao fatais. De facto, o
resultado da reducdo dos fatores de risco foi demonstrado ter um efeito mais pronunciado nos

idosos e nos doentes com um maior nimero de fatores de risco. (Tuomilehto, 2004)
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2.1.2. Historia familiar

A histéria familiar permite realizar clinicamente, de forma nao invasiva, simples e rapida,
uma abordagem geral de cada individuo, explicando porque é que, com as mesmas
caracteristicas aparentes, uns desenvolvem sinais de doenca prematura e outros ndo. (Hunt et
al., 2003)

A historia familiar pode ser utilizada para prever o risco futuro de doenca cardiovascular.
Além disso € uma excelente ferramenta para a identificacdo de casos mais prevalentes da
DCV numa populacao. (Hunt et al., 2003) Por exemplo, se houver antecedentes familiares de
hipertensao, deve dar-se uma atencao especial aos fatores de risco que se podem controlar,

tais como o peso, o regime alimentar e a eventual falta de exercicio. (Cawood, 1999)

Efeitos adicionais de fatores de risco para DCV que membros da familia tém em comum, seja
por hereditariedade seja por causa do ambiente partilhado, podem ser indicados pela historia
familiar. (Hunt et al., 2003) Slack e Evans,1996, observaram que o risco relativo as DVC em
mulheres com menos de 65 anos de idade e para os homens com menos de 55 anos foi 5 a 7

vezes maior no caso de terem um parente de primeiro grau com DCV prematura. (Lusis, 2003)

2.1.3. Outros

Um fator de risco também importante é o meio ambiente. Esta importancia foi demonstrada
em estudos de migracdo. Por exemplo, individuos Japoneses tém uma incidéncia muito menos
de DVC do que individuos Americanos. Contudo, Americanos que se tornaram Japoneses,
adotando um estilo de vida “ocidental”, tém a mesma incidéncia como se fossem Americanos.
(Lusis, 2003)

A regido geografica é considerada outro fator de risco. Algumas tendéncias particularmente
importantes incluem altas taxas de doenca coronaria e AVC na Europa Ocidental, Russia e
Estados Balticos e altas taxas de AVC e baixas taxas de doenca coronaria na Republica Popular
da China em comparagao com a Europa Ocidental e a América do Norte. Em algumas partes

de Africa, ha altas taxas de AVC mas baixas taxas desta doenca. (Lusis, 2003)

2.2. Fatores de risco modificaveis

Os FRCV modificaveis sao aqueles que podem ser modificados através da adocdao de novos
comportamentos ou um novo estilo de vida. Segundo Martins F. (2003) também podem ser
denominados de «dependentes da vontade», pois dependem da motivacao pessoal. (Martins,
2003)
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Estudos tém demonstrado que ao afetar mudancas positivas nos fatores de risco modificaveis,
a mortalidade e morbilidade, associadas a DCV, podem ser reduzidas. Por exemplo, houve
menos 341,745 mil mortes de doenca coroniana em 2000 do que em 1980, com
aproximadamente 44% desta diminuicao a ser atribuida as reducdes dos niveis de colesterol

total e pressao arterial sistolica e au aumento da atividade fisica. (Erreira, 2007; Nesto, 2008)

2.2.1. Hipertensao arterial

A hipertensao arterial (HTA) define-se, como a elevacao persistente, em varias medicdes e
em diferentes ocasies, da pressao arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 140 mmHg e/ou
da pressao arterial diastdlica (PAD) igual ou superior a 90 mmHg. (“Portal da Saude,” 2013)
Mais de um biliao de pessoas em todo o mundo e mais de 50 milhdes de Americanos sao

afetados pela pressao arterial elevada. (Nesto, 2008)

Em Portugal, o estudo epidemiologico conduzido pelo Prof. Mario Espiga de Macedo (2005)
evidenciou uma prevaléncia de HTA na populacdo adulta (18 -90 anos) de 42,1% o que
corresponde a mais de 4 milhdes de hipertensos. Essa prevaléncia era minima (19%) no grupo
etario com menos de 35 anos (26,2% no sexo masculino e 12,4% no sexo feminino) e maxima
(78,9%) no grupo etario com mais de 64 anos (79% no sexo masculino e 78,7% no sexo
feminino). Mais recentemente (2010), os resultados preliminares do estudo epidemioldgico
PRECISE revelaram que 82% dos hipertensos portugueses tém 3 ou mais fatores de risco

modificaveis para a DCV. (“Sociedade Portuguesa de Hipertensao,” 2013)

Fisiologicamente, a pressao arterial varia ao longo do dia, com valores maximos no periodo
da manha e valores mais baixos durante o sono. O sétimo relatdrio do Comité Misto Nacional
de Prevencao, Detecao, Avaliacao e Tratamento da Hipertensao considera a pressao arterial
normal de 120/80 mmHg, a pré-hipertensao para valores de 120/80 mmHg a 139/89 mmHg e
a hipertensao quando os valores sao superiores a 140/90 mmHg (Tabela 5 e 6). (Mansia et al.,
2007; Nesto, 2008; Pesek et al., 2011)

Tabela 5 - Classificacao da hipertensao arterial segundo as Guidelines Europeias.

Categoria Sistolica Diastélica
Otima < 120 mmHg < 80 mmHg
Normal 120 mmHg 80 mmHg
Normal - Alta 130-139 mmHg 80-89 mmHg
Hipertensao de grau 1 (leve) 140 - 159 mmHg 90-99 mmHg

Hipertensao de grau 2 (moderada)
Hipertensao de grau 3 (severa)

Hipertensao sistolica isolada

160 - 179 mmHg
>180 mmHg
> 140 mmHg

100-109 mmHg
>110 mmHg
> 90 mmHg
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Tabela 6 - Classificacao da hipertensao arterial segundo as Guidelines Americanas.

Classificacdo da pressao sanguinea Sistolica Diastolica
Normal <120 mmHg < 80 mmHg
Pré-Hipertensao 120-139 mmHg 80-89 mmHg
Hipertensao de grau 1 140 - 159 mmHg 90-99 mmHg
Hipertensao de grau 2 >160 mmHg >110 mmHg

A pressao arterial aumenta progressivamente com a idade uma vez que as grandes artérias
perdem a sua elasticidade natural e tornam-se rigidas. Ha dois mecanismos basicos para o
aumento da pressao arterial: a vasoconstricao geralmente causada por hormonas ou stress e o

aumento do volume total do sangue circulante. (Pesek et al., 2011)

Porque um estilo de vida saudavel é imprescindivel para a prevencdao e tratamento da
hipertensao, este deve ser promovido sempre que a pressao sanguinea € elevada. Debates
sobre um estilo de vida saudavel devem incluir informacdes sobre dieta, exercicio, a
importancia de manter um peso corporal saudavel, o consumo moderado de alcool e evitar o
uso do tabaco. (Nesto, 2008)

Além da modificacao do estilo de vida, a terapéutica adequada é também recomendada para
todos os hipertensos. Na maioria sdo necessarios 2 ou mais anti-hipertensores para controlar
adequadamente os niveis de pressdao arterial. Diversos agentes, incluindo diuréticos,
blogueadores de canais de calcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina e os
bloqueadores dos recetores da angiotensina demonstraram reduzir a pressdo sanguinea e
consequentemente diminuicao do risco de doencas cardiovasculares. (Cannon, 2007; Nesto,
2008)

2.2.2. Dislipidémia

Também chamada de hiperlipidémia, a dislipidémia refere-se ao aumento anormal dos lipidos
no sangue. Estas anormalidades lipidicas incluem niveis elevados de colesterol total,
colesterol LDL (LDL-c), triglicerideos (TGs), colesterol HDL (HDL-c) e uma preponderancia de

pequenas particulas densas de LDL. (Pesek et al., 2011; Yoshino, Hiranob, & Kazumi, 1996)

O estudo HIPOCRATES, realizado em Portugal, revelou que 56% da populacdo estudada
apresentava colesterol elevado (2190 mg/dl), enquanto que 53% revelava ter os triglicerideos
elevados (>150 mg/dl). Este estudo mostrou ainda que a prevaléncia da hipercolesterolémia

foi semelhante em homens e mulheres, todavia a hipertriglicerémia foi mais prevalente nos
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homens. Globalmente a hipercolosterolémia é responsavel por 18% de toda a DCV,
maioritariamente eventos nao fatais, e por 56% da DCl (doenca cardiaca isquémica).
(Perdigao, Duarte, & Santos, 2010)

As  dislipidémias  sao, habitualmente, classificadas  de hipercolesterolémias,
hipertrigliceridémias e hiperlipidémias mistas, conforme predominam as alteracdes (nas
concentracoes laboratoriais) de colesterol e/ou dos TGs. No entanto, esta classificacao,
embora (til, € demasiado simplista e ndo tem em conta a razdo fisiopatologica nem a
particula lipidica que esta afetada. As dislipidémias dividem-se em dislipidémias primarias e

secundarias (Tabela 7).

Tabela 7 - Classificacao etiologica e genética das dislipidémias.

Fenétipo predominante

Tipo Hipercolosterolémia Hipertriglicerémia Hiperlipidémia mista

Hipercolosterolémia Hiperlipidémia combinada

Défice familiar de LDL

familiar familiar
Primaria Défice fam:ggr de apo- Défice de ApoC-II Hiperapobetaalipoproteina
Hipercol.c>slte.rolémia Hiperalfatrigliceridémia
poligénica
Hipercolosterolémia HDL Hipertrigliceridémia familiar
Hipotiroidismo Diabetes mellitus Hipotiroidismo
Secundaria Sindrome nefrotica Hiperlipidemia alcoodlica Sindrome nefrética

Terapéutica estrogénica Diabetes mellitus

As dislipidémias primarias resultam, essencialmente, de causas genéticas ou erros
moleculares conhecidos ou ainda nao esclarecidos. Relativamente as dislipidémias
secundarias, estas tem por base a causa subjacente ou o processo fisiopatoldgico

concomitante.

2.2.2.1. Hipercolesterolémia

A hipercolesteromia é definida como o aumento dos niveis de colesterol no sangue e pode ser

secundaria a algumas doencas como o hipotiroidismo, a doenca renal, entre outras. A
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hipercolesterolémia é frequentemente uma consequéncia de uma alimentacdo inadequada,

rica em acidos gordos saturados. (Pesek et al., 2011)

O colesterol é um lipido, o qual desempenha varias funcdes no organismo, como ser percursor
da sintese de acidos biliares, hormonas esteroides e algumas vitaminas lipossoliveis, ser um
constituinte da membrana e também ser fundamental para a normal divisao celular, entre
outras. (Van der Wulp, Verkade, & Groen, 2012)

O colesterol e outras gorduras circulam no sistema sanguineo sob a forma de lipidos e de
proteinas combinadas, designadas de lipoproteinas. As lipoproteinas sdo classificadas em 3
classes principais, que inclui a lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL) (Tabela 2.3). (Marques da Silva,
2006)

Tabela 8 - Designacao das lipoproteinas plasmaticas.

Tipo Densidade Origem Funcées
VLDL <1,006 Figado Transporta os TG para os tecidos
LDL 1,019 - 1,063 VLDL/IDL Principal transporFador do
colesterol para os tecidos
Figado, intestino, Facilita a remocao do colesterol
HDL 1,063 - 1,210 quilomicrons/VLDL dos tecidos para o figado
Quilomicrons <0,95 Intestino TransPorta 0s TG e Folesterol do
intestino para os tecidos
uilomicrons
Q <1,006 Quilomicrons Tlransporta o colesterol para o
remanescentes figado
IDL 1,006 - 1,019 VLDL Percursor dos LDL

O colesterol HDL ou colesterol protetor e transporta o colesterol dos tecidos periféricos para
o figado com a finalidade de o elimininar e/ou reciclar. (Ganji, Kamanna, & Kashyap, 2003)
Relativamente ao colesterol LDL, também denominado de pré-aterogénico, é o principal
responsavel pelo transporte do colesterol das células do figado e do sangue. O excesso de
colesterol nao utilizado por estas células é depositado, assim, nas paredes das artérias.
(Pesek et al., 2011)

Segundo o National Institutes of Health (2011), o colesterol total no sangue nao deve ser
superior a 200 mg/dl, sendo considerado colesterol ligeiramente elevado para valores entre

200-239 mg/dl e colesterol elevado para valores =240 mg/dl. Na tabela 9 estao indicados os
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valores de referéncia para o colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL. (Cholesterol &
Program, 2012)

Tabela 9 - Valores de referéncia para o colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL

Tipo Categoria Valor
Desejavel <200 mg/dl

Colesterol total Ligeiramente elevado 200-239 mg/dl
Elevado 2240 mg/dl
Otimo <100 mg/dl

Proximo/Acima do 6timo 100-129 mg/dl

Colesterol LDL Ligeiramente elevado 130-159 mg/dl
Elevado 160-189 mg/dl
Muito elevado >190 mg/dl
Baixo <40 mg/dl (Mulheres) e <50

/dl (H
Colesterol HDL mg/dl (Homens)

Elevado >60 mg/dl

Estudos de prevencao primaria e secundaria tém mostrado claramente os efeitos benéficos de
reduzir o colesterol do plasma, mais especificamente o colesterol LDL, com a finalidade de
diminuir ou prevenir a progressao da doenca coronaria em pacientes com dislipidémia. (Ganji
et al., 2003) Contrariamente a correlacao positiva do LDL, o HDL tem uma correlacao inversa
ou negativa com a CHD aterosclerotica. Numerosos estudos epidemiologicos mostraram que os
niveis diminuidos de colesterol HDL estao correlacionados com a progressao da doenca

coronaria. (Van der Wulp et al., 2012)

Diversos fatores comportamentais, incluindo a dieta, obesidade, tabagismo, ingestdao de
alcool e cafeina, exercicio fisico e stress, influenciam, de forma significativa, o valor dos
lipidos plasmaticos. Portanto, uma abordagem clinica para uma prevencdo primaria exige
mudancas no estilo de vida, compreendendo uma ingestao reduzida de gorduras saturadas e

colesterol, aumento da atividade fisica e o controlo de peso. (Cholesterol & Program, 2012)
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2.2.2.2. Hipertrigliceridémia

A hipertrigliceridémia corresponde a niveis elevados de triglicerideos no sangue, associado ou
nao a elevacao de colesterol LDL, correspondendo normalmente a maus habitos alimentares e

a atividade fisica inadequada e/ou insuficiente. (Pesek et al., 2011)

Segundo um estudo realizado em Portugal, a prevaléncia da hipertrigliceridémia (=150 mg/dl)
foi de 53%. Este estudo revelou ainda que a prevaléncia foi maior nos homens (60%) do que
nas mulheres (45%). (Perdigao et al., 2010) Nos Estados Unidos mais de 31% da populacao
adulta tem os triglicerideos 2150 mg/dl. (Miller et al., 2011)

Os niveis de triglicerideos sao classificados em quatro categorias: normal, ligeiramente
elevado, elevado e muito elevado, sendo que as medicées devem ser efetuadas apos um
jejum de 12horas (Tabela 10). (Cholesterol & Program, 2012; Miller et al., 2011)

Tabela 10 - Classificagcao dos niveis séricos de triglicerideos.

Categoria Valor
Normal <150 mg/dL
Ligeiramente elevado 150-199 mg/dL
Elevado 200-499 mg/dL
Muito elevado >500 mg/dL

Multiplas intervencbées podem gerar efeitos aditivos na diminuicdo significativa dos niveis de
triglicerideos. Uma das intervencbes é eliminar da dieta os acidos gordos uma vez que
aumentam os triglicerideos e as lipoproteinas aterogénicas e consequentemente o risco de
doenca cardiovascular. A perda de peso tem também um efeito benéfico na diminuicdo dos
lipidos e lipoproteinas. Uma perda de peso entre 5-10% resulta numa diminuicdo de 20% dos
triglicerideos, de aproximadamente 15% do colesterol LDL e num aumento de 8-10% do
colesterol HDL. (Miller et al., 2011)

Outra intervencao importante € a pratica de exercicio fisico. Em geral, o exercicio fisico é
mais eficaz na reducao dos TG (20-30%) quando exercido de um modo moderado a intenso

acompanhado de uma ingestao caldrica total reduzida. (Miller et al., 2011)

2.2.2.3. Hiperlipidémia combinada

0 aumento dos niveis plasmaticos de colesterol e triglicerideos é designado por hiperlipidémia

mista/combinada. Esta pode resultar de maus habitos alimentares, obesidade, predisposicao
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genética ou ainda de algumas doencas. Tal como a hipercolesterolémia e a
hipertrigliceridémia, representa igualmente um risco elevado para a doenca coronaria. (Jia et
al., 2007; Pesek et al., 2011)

A hiperlipidémia combinada geralmente é diagnosticada com base no aumento dos niveis de

LDL e triglicerideos independentemente da historia familiar. (East, 1999)

2.2.3. Obesidade

A obesidade é muitas vezes definida como o excesso de peso contrariamente ao excesso de
gordura. Assim, deve definir-se a obesidade como a presenca de excesso de gordura corporal,
ou com mais precisao, o excesso de peso relativamente a altura. A obesidade ¢ uma doenca
cronica e esta associada as DCV e também ao aumento da mortalidade e morbilidade em

geral. (Marinou et al., 2010)

Segundo dados fornecidos pela OMS, a obesidade mundial duplicou desde 1980, sendo que em
2008 mais de 1,4 bilides de adultos, com mais de 20 anos, apresentava peso acima do ideal.
Destes, mais de 200 milhées de homens e quase 300 milhdes de mulheres eram obesos. Mais
recentemente, em 2010, mais de 40 milhdes de criancas com menos de 5 anos apresentam
excesso de peso. (“WHO - World Health Organization,” 2013)

Um estudo realizado recentemente em Portugal (2010) revelou que 49,8% das pessoas
apresentava excesso de peso e/ou obesidade. Destes, 35,3% apresentava excesso de peso
enquanto que 14,5% dos adultos eram obesos com um valor de indice de massa corporal (IMC)
médio de 33 Kg/mz. Este estudo mostrou ainda que 14,4% dos homens e 14,7% das mulheres

eram obesos. (Alves et al., 2006)

A obesidade ¢é classificada com base no IMC, que relaciona o peso e a altura. E normalmente
usado para classificar sobrepeso e obesidade em adultos. O IMC pode ser calculado pela

seguinte formula: (Marinou et al., 2010)

Peso

IMC = —
Altura?

Consoante o valor de IMC, esta pode ser dividida em varias categorias. (Tabela 11)
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Tabela 11 - Classificacao da obesidade com base no IMC

Categoria Valor de IMC
Abaixo do peso < 18,5 Kg/m?
Normal 18,5-24,9 Kg/m?
Excesso de peso 25-29,9 Kg/m?
Obesidade de grau | 30-34,9 Kg/m?
Obesidade de grau |l 35-39,9 Kg/m?
Obesidade de grau lll (severa, extrema ou obesidade moérbida) > 40 Kg/m?
Super obesidade > 50 Kg/m?

Existem numerosos efeitos adversos da obesidade e especialmente na salde cardiovascular. A
obesidade aumenta o volume de sangue total e o débito cardiaco. Como consequéncia, os
individuos obesos muitas vezes desenvolvem dilatacao da cavidade do ventriculo esquerdo.
Independentemente da pressao arterial e da idade, a obesidade aumenta o risco de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), assim como outras alteracdes estruturais. Para além
destas alteracdes, leva também a uma ampliacdo do atrio esquerdo, aumentando o risco de
insuficiéncia cardiaca e fibrilacao atrial. Efeitos adversos na funcao diastolica e sistolica sao
também uma consequéncia da obesidade.(Lavie, Milani, & Ventura, 2009; Ogden, Yanovski,
Carroll, & Flegal, 2007)

A gordura que se acumula na zona abdominal, também referida como gordura visceral ou
intra-abdominal, acarreta um risco aumentado para a doenca coronaria. Esta esta muito
associada com a resisténcia a insulina, dislipidémia, intolerancia a glucose, aterosclerose e
doenca coronaria. (Aronne, Brown, & Isoldi, 2007) Yusuf et al. sugeriram que existe uma
correlagado entre a obesidade abdominal e o risco de enfarte agudo do miocardio em todo o
mundo, em ambos os sexos e em todas as idades. Individuos que tenham excesso de gordura
abdominal em “forma de maca”, obesidade androide, tém maior risco de DCV do que
individuos com depositos de gordura na parte inferior do corpo, em “forma de pera”,

obesidade gindide. (Marinou et al., 2010)

Assim, outra forma de avaliar o conteltdo de gordura é através da medicao do perimetro
abdominal. Um valor = 88 cm em mulheres e > 102 cm em homens constitui efetivamente um
fator de risco adicional para o enfarte agudo do miocardio. (Abate, 1999; Marinou et al.,
2010)

A resisténcia a insulina constitui outro fator adverso da obesidade, enfraquecendo a
sinalizacao da insulina e a homeostase da glucose. Por sua vez, estes dois fatores juntos estao
fortemente associados a alteracbes quantitativas e qualitativas dos niveis dos lipidos.
(Marinou et al., 2010)
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A obesidade relacionada com estado de resisténcia a insulina deve ser considerado como o
passo inicial para o desenvolvimento da Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A maioria dos
pacientes diabéticos tipo 2 é obesa, suportando a hipotese que a massa de tecido adiposo em
excesso pode desempenhar um papel importante na patogénese da doenca. (Chapman &
Sposito, 2008; Marinou et al., 2010)

Mais recentemente, as elevacdes da glucose, triglicerideos, pressao arterial e perimetro
abdominal e as reducbes do colesterol HDL tém sido mencionados como fatores de risco
cardiometabdlicos e, quando agrupados, sao referidos como “sindrome metabolica” (Tabela
12). A presenca desta sindrome esta associada ao aumento de 2-3 vezes do risco de

morbilidade e mortalidade cardiovascular. (Aronne et al., 2007)

Tabela 12 - Critérios da Sindrome Metabolica segundo o National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Il

Critério Género Medida
Homens >102 Cm
Perimetro abdominal
Mulheres > 88 cm
Sistélica > 130 mmHg
Pressao Arterial
Diastolica > 85 mmHg
Homens < 40 mg/dl
Colesterol HDL
Mulheres <50 mg/dl
Triglicerideos > 150 mg/dl
Glucose em jejum > 100 mg/dl

Para prevenir e tratar o excesso de peso é essencial diminuir a prevaléncia da obesidade e,
assim o risco de DCV. A base fundamental para qualquer intervencao no sentido da perda de
peso é a modificacdo do estilo de vida que visa aumentar o nimero de calorias gastas durante

a atividade fisica e diminuir as calorias consumidas a partir de alimentos.

Uma reducdo de 5-10% é considerada bem-sucedida uma vez que demonstrou melhorar o
perfil lipidico, a sensibilidade a insulina e a funcdo endotelial, e reduziu o risco de trombose
e os marcadores inflamatorios intervenientes neste tipo de patologia. Para casos mais graves
de obesidade (IMC>40 Kg/m?) é indicada a cirurgia bariatrica, que consiste na alteracdo da

anatomia do trato gastrointestinal. (Manoria et al., 2010)
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2.2.4. Acido urico

O acido urico (AU) é um composto organico constituido por carbono, azoto, oxigénio e
hidrogénio. Nos humanos, o AU é o produto final do metabolismo do nucledtido purina, que
pode ser encontrada em grandes quantidades nos produtos animais como anchovas, sardinha,
cavala e carnes de caca. (Silva, 2005)

A biossintese do acido Urico é catalisada pela enzima xantina oxidase (X0), que catalisa a
oxidacdo da hipoxantina em xantina e posteriormente a acido Urico. O acido Urico é
principalmente excretado por via renal, sendo filtrado no glomérulo e de seguida absorvido
totalmente no tUbulo proximal. Apos absorvido, cerca de 50% é secretado e cerca de 40% é

reabsorvido. Os restantes sao excretados na urina (Figura 16). (Silva, 2005)

Glomérulo
Reabsorcdo 100%
Tubulo
proximal Secrecdo 50%
Reabsorcao 40%

Excrecéo 10%

Figura 16 - Principais locais de filtracdo e reabsorcao do acido Urico. (Imagem
adaptada de Silva, 2005)

Os niveis séricos de acido Urico podem variar quer a nivel geografico quer a nivel étnico. Os
niveis séricos normais de acido Urico sdo geralmente 6,5-7 mg/100mL para os homens e 6-6,5
mg/100mL para as mulheres. A presenca de niveis elevados de acido Urico é designada por
hiperuricemia. (Alderman, 2002; Silva, 2005)
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A relacao entre o acido Urico e a DCV ja € conhecida desde o século XIX, apos diversos autores
descreverem a associacdo classica da gota, hipertensdo, obesidade e doenca cardiovascular.
Outros estudos mostraram que a maioria dos individuos tinha hiperuricemia mas nao gota e
descreveram a sua associacdo com a obesidade, hipertensdo arterial, dislipidémia, rim e
doencas cardiovasculares e mais recentemente com a sindrome metabdlica. Devido a forte
associacao com os fatores de risco cardiovasculares, € possivel que a hiperuricemia seja antes
um marcador de risco do que um fator de risco independente para aterosclerose. (Alderman,
2002)

Varios estudos epidemiologicos tém avaliado se o acido drico é um fator de risco
independente para a DCV, mas a literatura é ainda controversa. No entanto é evidente a
relacdo do aumento dos niveis de acido Urico com a hipertensdao, sindrome metabolica,
obesidade abdominal, disfuncdo endotelial, inflamacao, aterosclerose e também do risco de

eventos cardiovasculares. (Alderman, 2002; Silva, 2005)

Existem varios mecanismos possiveis que explicam a associacao entre o acido Urico e a DCV. O
aumento dos niveis de AU pode ser uma causa, um resultado ou um “espectador inocente” da
doenca cardiovascular. Por exemplo, a doenca renal pode, através do sistema renina-
angiotensina, aumentar os niveis de acido Urico e promover a DVC. Também é possivel que
um nivel elevado de AU, causado por efeitos do intersticio renal, possa aumentar a pressao
arterial e consequentemente contribuir para a insuficiéncia cardiaca e/ou dano vascular
cerebral. (Alderman, 2002; Silva, 2005)

Além disso, altos niveis de acido Urico podem contribuir para a disfuncao endotelial, em que o
relaxamento vascular dependente do endotélio produzido pelo 6xido NO é reduzido. Este
processo contribui para a evolucdo da aterosclerose. Em individuos diabéticos, o problema
surge pelo facto de o NO ser removido através da eliminacdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), uma vez que niveis elevados de acido Urico refletem o aumento da atividade da
enzima xantina oxidase, que esta presente nas células endoteliais e esta enzima é geradora
de ROS. (Alderman, 2002; Lippi et al., 2008)

2.2.5. Fatores de risco relacionados com o estilo de vida

2.2.5.1. Sedentarismo

O Plano Nacional de Salde (2004) revelou que Portugal tem uma elevada percentagem de
sedentarismo, sendo mesmo considerado o pais da EU com maiores niveis de inatividade

fisica, rondando cerca de 75% da populacdo com mais de 15 anos.
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A inatividade fisica nao sé contribui para o desenvolvimento da hipertensido, obesidade e
diabetes como também é um fator de risco independente para a DCV. Pessoas inativas tém
cerca de 2 vezes mais probabilidade de desenvolver doencas cardiovasculares do que pessoas
ativas. (Nesto, 2008; Pesek et al., 2011)

A atividade fisica pode reduzir o risco de doenca coronaria através de diferentes mecanismos.
A acdo direta da atividade fisica no coracao resulta numa diminuicdo da necessidade de
oxigénio do miocardio através do melhoramento da contracao deste, no aumento do didmetro
e da capacidade de dilatacdo das artérias coronarias e na reducao da taxa de progressao da
aterosclerose. Além disso, a atividade fisica esta associada a uma diminuicdo da pressao
sanguinea, um aumento da sensibilidade a insulina e tolerancia a glicose, altos niveis de
lipoproteinas de alta densidade e baixos niveis de lipoproteinas de baixa densidade. Outros
mecanismos possiveis sdao a reducdo da tendéncia da agregacao plaquetaria e o aumento da
atividade fibrinolitica. A reducdao do risco de desenvolvimento da osteoporose, cancro,
ansiedade e depressao sdo outras vantagens da atividade fisica. (Nesto, 2008; Pesek et al.,
2011; Yadav, 2007)

Contudo, o exercicio fisico deve ser prescrito com base nos fatores “FITT”: frequéncia,
intensidade, tempo e tipo de exercicio. Segundo recomendacdes recentes do American
College of Sports Medicine e do AHA (Associacao Americana do Coracao), os adultos devem
realizar atividade aerdbia de intensidade moderada no minimo 30 minutos e 5 vezes por
semana ou atividade aerobia de intensidade elevada no minimo 20 minutos e 3 vezes por
semana. (Nesto, 2008; Pesek et al., 2011; Yadav, 2007)

2.2.5.2. Alimentacao

A importancia da alimentacdo na prevencao da doenca cardiovascular é indiscutivel. A
alimentacao desempenha um papel muito importante na saide humana e condiciona tanto a
qualidade de vida como a longevidade. (Bhupathiraju & Tucker, 2011) Segundo a OMS,
aproximadamente 1,7 milhées de pessoas morreram devido ao baixo consumo de fruta e

vegetais, em 2008.

A roda dos alimentos é uma ilustracdo grafica que pretende ajudar a escolher e a combinar os

alimentos que deverao fazer parte de uma alimentacao saudavel (Figura 17).
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Figura 17 - Roda dos alimentos. (Imagem retirada de www.dgs.pt)

Em 2003, a roda dos alimentos foi restruturada. Assim, a nova roda dos alimentos passou a ser
constituida por 7 grupos de alimentos, os quais foram agrupados de acordo com as suas

semelhancas e caracteristicas nutricionais, somando-se a agua no centro.

Os habitos alimentares podem influenciar o risco cardiovascular, exercendo um feito nos seus
fatores de risco ou através de um efeito independente dos fatores de risco. Os principais
nutrientes que afetam as DCV sao os acidos gordos, os minerais, as vitaminas e as fibras.
(Bhupathiraju & Tucker, 2011)

Diversos estudos efetuados revelaram que a diminuicdo em 10 % da ingestdo de acidos gordos
€ importante na prevencao da DCV, visto que diminui os niveis de colesterol LDL e aumenta os

niveis de colesterol HDL. (Bhupathiraju & Tucker, 2011; Hoenselaar, 2012)

Outro estudo demonstrou que diminuindo o consumo de sodio em 1g/dia reduz a pressao
arterial sistdlica em 3,1 mmHg para pacientes hipertensos e 1,6 mmHg para pacientes
normais. Também a elevada ingestdo de potassio mostrou reduzir a pressao sanguinea.
(Bhupathiraju & Tucker, 2011)

Relativamente as vitaminas, uma elevada ingestdao de vitamina A e E mostrou diminuir o risco
de DCV. Esta diminuicdo deve-se ao facto de estas vitaminas possuirem propriedades
antioxidantes. O consumo de fibras também diminui o risco de DCV. Embora o mecanismo nao
esteja completamente esclarecido, sabe-se que uma ingestao de fibras reduz a glicose pos
prandial, os niveis de colesterol total e colesterol LDL. (Bhupathiraju & Tucker, 2011; Sali &
Vitetta, 2004)
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Outros estudos demonstram o efeito protetor do consumo de frutas e vegetais na prevencao
da DCV. No entanto, este efeito parece ser ligeiramente mais evidente para a prevencao do
AVC quando comparado com a doenca coronaria. Uma das razdes prende-se com o efeito na
pressao sanguinea, pois as frutas e vegetais sdao uma importante fonte de potassio. Outros
componentes, como as fibras e antioxidantes, podem contribuir também para este efeito.
(Bhupathiraju & Tucker, 2011; Osler, 2002)

0 peixe também apresenta um efeito protetor nas DCV. Este efeito é atribuido ao acido gordo
n-3. Assim, comer peixe uma vez por semana pode reduzir até cerca de 15% o risco neste tipo
de doencas. (Bhupathiraju & Tucker, 2011)

0 mesmo acontece para o alcool. O seu consumo moderado também mostrou ter um efeito
protetor. Uma das razdes podera ser, no caso do vinho tinto, de ter na sua constituicdo
resveratrol. Este polifenol ajuda a diminuir os niveis de colesterol LDL e a aumentar os niveis
de colesterol HDL. (Estruch, 2000)

Portanto, é bem claro que modificacdes na alimentacao devem constituir a base na prevencao

das doencas cardiovasculares.

2.2.5.3. Tabagismo

O tabaco mata cerca de 6 milhdes de pessoas a cada ano, dos quais mais de 600 mil sao
pessoas expostas ao fumo passivo. Estima-se que até 2030 morram cerca de 8 milhdes de
pessoas, caso nada seja feito. (“WHO - World Health Organization,” 2013) Em Portugal prevé-

se que 11,7% das mortes sao causadas pelo consumo de tabaco. (Borges et al., 2009)

0 tabagismo é maior causa de doencas cardiovasculares e é responsavel por aproximadamente
140 mil mortes prematuras por DCV a cada ano. (Burns, 2003) Desde os anos 50 que o tabaco
€ mais consumido e implicado no aumento da incidéncia de doencas cardiovasculares e
doencas malignas, independentemente do tipo de tabaco consumido. O tabaco esta ainda
implicado nas doencas pulmonares tumorais e nao infecciosas e, neste Ultimo grupo, induz

outros padroes patologicos. (Carvalho, 2007)

Os cigarros sao na sua maioria feitos a partir da planta Nicotiana tabacum, onde mais de 2000
mil compostos foram identificados e dos quais 55 tém carcinogenicidade demonstrada.
Relativamente ao fumo do tabaco podem ser isolados 4000 mil produtos carcinogénicos como
as nitrosaminas, os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, componentes fendlicos e
benzeno. A nicotina perfaz 0,05-4% do peso das folhas do tabaco e é responsavel pela
habituacao tabagica. Esta é absorvida para a corrente sanguinea em segundos, sendo
distribuida pela circulacdo geral e em seguida metabolizada sob a forma de cotinina.
(Carvalho, 2007)
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Os agentes carcinogénicos do tabaco (nitrosaminas e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos)
conduzem a um espectro mutacional do gene p53 e, assim, diminuem a capacidade de

reparacao do ADN, instalando-se o risco para desenvolvimento do carcinoma. (Carvalho, 2007)

O tabagismo também influencia outros fatores de risco das doencas cardiovasculares,
principalmente os niveis séricos lipidicos. Para os principais fatores de risco da DCV (niveis
séricos lipidicos, hipertensdo e diabetes), o tabaco parece ter uma interacao multiplicativa
para o risco de doenca. Por exemplo, se so6 a presenca de fumo duplica o nivel de risco, a
presenca de outro fator de risco importante (em conjunto com o facto de fumar) aumenta
cerca de quatro vezes o risco de DCV. O risco € manifestado quer por risco aumentado de
trombose dos vasos mais estreitos quer por aumento do grau de aterosclerose nos vasos.
Estudos mostraram o aumento da doenca coronaria em todos os niveis de tabagismo e este
aumento é evidente mesmo para fumadores que fumam menos de 5 cigarros por dia. (Burns,
2003)

A prevencao das doencas provocadas pelo tabaco passa obrigatoriamente pela educacao e por
rastreios. A melhor forma de reduzir a incidéncia das doencas provocadas pelo tabaco é

abandonar a sua utilizacdo, com recurso a terapéutica se necessario. (Carvalho, 2007)

Capitulo 3 - A doenca cardiovascular no doente

diabético e pré-diabético

A diabetes mellitus é uma desordem metabolica de etiologia multipla, caracterizada por uma
hiperglicemia cronica com distlrbios no metabolismo dos lipidos, hidratos de carbono e
proteinas, resultantes de deficiéncias na secrecdo ou acdo da insulina, ou de ambas. (Hussain,
Claussen, Ramachandran, & Williams, 2007; “Sociedade Portuguesa de Diabetologia,” 2013)
Segundo a OMS, 346 milhées de pessoas no mundo possuem diabetes, prevendo que estes
duplicarao até 2030. (“WHO - World Health Organization,” 2013)

Um estudo realizado pelo Observatério Nacional da Diabetes (OND) (2011) revelou que 12,7%
da populacao com idades compreendidas entre os 20 e 79 anos, aproximadamente 1003 mil
individuos, era diabética. Destes 12,4%, 7,2% tinha a doenca diagnosticada enquanto que em
5,5% a doenca nao estava diagnosticada. Este estudo mostrou ainda que a prevaléncia da
diabetes é maior nos homens do que nas mulheres. (Correia et al., 2012) Sabe-se que o risco
de DCV em pessoas com diabetes diagnosticada aumenta 2 a 3 vezes para os homens e 3 a 5

vezes para as mulheres quando comparadas a nao diabéticas. (Pesek et al., 2011)
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Existem varios tipos de diabetes: Diabetes tipo 1, Diabetes gestacional (DG) e Diabetes tipo 2,

sendo que este Ultimo é um dos principais fatores de risco para a DCV.

A Diabetes tipo 1 representa cerca de 10% dos casos de diabetes, é insulinodependente em
termos de sobrevivéncia, e aparece caracteristicamente na infancia e em adultos jovens.
Geralmente resulta da destruicdo das células B dos ilhéus de Langerhans do pancreas, onde é
produzida a insulina, hormona necessaria para permitir a entrada de glicose nas células do
corpo. Esta destruicao esta normalmente associada a uma reacao autoimune, sendo que pode
afetar pessoas de qualquer idade. Os doentes com este tipo de diabetes sao magros e

apresentam muitas vezes quadros de cetose. (Correia et al., 2012a)

A DG corresponde a qualquer grau de anomalia do metabolismo da glicose registado pela
primeira vez, durante a gravidez. O aumento da glicose materna pode trazer complicacdes
para o recém-nascido, nomeadamente macrossomia, traumatismo de parto, hipoglicémia e
ictericia. As mulheres que tiveram DG apresentam um risco maior de desenvolver Diabetes
tipo 2 posteriormente. A DG esta também associada a um risco elevado de obesidade e de
perturbacdes do metabolismo da glicose durante a infancia e vida adulta dos descendentes.
(Correia et al., 2012a)

A Diabetes tipo 2 € um dos principais problemas de saude publica, sendo considerada a
epidemia do seculo XXI e surge quando o pancreas nao produz insulina suficiente ou quando o
organismo ndo consegue utilizar eficazmente a insulina produzida. O diagndstico deste tipo de

diabetes obedece a varios critérios:

e Glicémia em jejum (pelo menos 8h) > 126 mg/dl

e Glicémia ocasional > 200 mg/dl

e Glicémia as 2h > 200 mg/dl, na prova de tolerancia a glicose oral (PTGO)
e Hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) > 6.5%

Em que a PTGO consiste na administracao oral de 75g de glicose e a HbA1c reflete a glucose
plasmatica média dos Gltimos 2-3 meses. (Correia et al., 2012; “IDF - International Diabetes
Federation,” 2012)

Existe um principal fator para o desenvolvimento da Diabetes tipo 2, designado por pré-
diabetes. A pré-diabetes é definida quer como anomalia da glicémia em jejum (AGJ), em que
os valores plasmaticos da glicose variam entre 100-125 mg/dl, quer por uma tolerancia
diminuida a glicose (TDG), onde apos 2h da carga da glicose os valores estdao entre 140-199
mg/dl. Estudos revelaram que pessoas com pré-diabetes tém um risco aumentado de

progredir para a Diabetes tipo 2. (Correia et al., 2012b; Grundy, 2012)
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A Diabetes esta associada a um risco aumentado quer de complicagcdes microvasculares, como
a retinopatia diabética, a nefropatia, a neuropatia, quer de complicacées macrovasculares
que incluem o enfarte agudo do miocardio, o acidente vascular cerebral e a doenca vascular
periférica. (Gossain & Aldasougi, 2010)

A retinopatia diabética (RD) é a causa de mais de 80% dos casos de cegueira devido a
diabetes, na medida em que as manifestacdes iniciais da retinopatia podem ser
assintomaticas. Esta complicacdo microvascular é especifica da diabetes, ocorrendo tanto na
Diabetes tipo 1 como na Diabetes tipo 2. A evolucao da RD para a sua forma mais grave
(retinopatia proliferativa) encontra-se associada a alguns fatores como a duracao da diabetes,
a idade do diabético, o controlo glicémico, a presenca de nefropatia e a HTA. A retinopatia
tem como causa a microangiopatia que € caracterizada por alteracées da membrana basal,
das células endoteliais e de células musculares lisas. Na diabetes encontra-se,
frequentemente, espessamento da membrana basal dos pequenos vasos e um aumento da
permeabilidade vascular, a qual, ao nivel da retina, se traduz na rotura da barreira hemato-

retiniana com transudacao do conteudo intravascular para a retina.

A nefropatia diabética é a causa mais frequente de Insuficiéncia Renal Cronica Terminal na
maioria dos paises desenvolvidos. Nos primeiros 10 anos de diabetes, a prevaléncia da
nefropatia diabética é de 4%, atinge um pico de 20-25% entre os 15 e 30 anos e s6 raramente
se desenvolve (4%) nos doentes com diabetes de duracao superior a 35 anos. Este padrao
sugere que a exposicdo a hiperglicemia é necessaria, mas nao suficiente, para o
desenvolvimento da nefropatia diabética. Presentemente, admite-se que dois ou mais fatores

de risco sdo necessarios para causar lesao renal.

Assim, com o objetivo de “travar” o avanco desta doenca, é indispensavel apostar na
prevencao. Uma primeira linha de intervencao é controlar os fatores de risco modificaveis,
reduzindo o peso em individuos obesos, a ingestdo de acidos gordos saturados e acidos gordos
trans, o colesterol e o sédio, e aumentando a atividade fisica. (Grundy, 2012) O uso de
medicamentos para controlar os diversos fatores de risco para a DCV, como a dislipidémia, a
hipertensdo e fatores pro-trombéticos, deve também ser considerado. E igualmente
importante controlar os niveis de glicémia em individuos quer sem a doenca quer com a

doenca diagnosticada. (Grundy, 2012; Hussain et al., 2007)
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Capitulo 4 - Objetivos

O presente trabalho teve como principal objetivo avaliar e caracterizar os fatores de risco
cardiovasculares numa amostra populacional, pré-diabética e diabética, da Cova da Beira que
recorreu a um Laboratério de Analises Clinicas durante um periodo definido. Para tal,
caracterizaram-se os perfis lipidicos e glicidicos, bem como a avaliacdo da funcao renal,
assim como fatores de risco cardiovasculares, tais como habitos alimentares e estilo de vida.
Em particular, avaliaram-se o IMC, o perimetro abdominal, a tensao arterial, o perfil lipidico,
a creatinina e a ureia, recorrendo a analises bioquimicas dos doentes e a recolha de dados
relativos ao estilo de vida, mediante o preenchimento de um questionario apos obtencéo de
consentimento informado. Pretendeu-se ainda analisar de que forma os principais fatores de

risco podem coexistir e influenciar os restantes.
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PARTE Il - PARTE EXPERIMENTAL

Capitulo 5 - Materiais e métodos

5.1. Material

5.1.1. Amostra e grupos

A amostra analisada foi constituida por 251 pessoas que se dirigiram voluntariamente ao
Laboratério de Analises Clinicas da Covilha S. A., com idades compreendidas entre os 35 e 75
anos de idade, num periodo de tempo previamente estabelecido para participacdo no estudo,
das quais 116 sao do sexo masculino e 135 sao do sexo feminino. O estudo abrangeu ainda
medidas antropométricas e a determinacao de alguns parametros bioquimicos. Foi também
necessario o preenchimento de um questionario (Anexo 1) de modo voluntario e assinatura de
uma declaracdo de consentimento informado (Anexo 2), apds a explicacao dos objetivos do
estudo e a disponibilizacao da informacao ilustrativa da doenca e as suas complicacées em

forma de livro (Anexo 3).

Os doentes foram divididos em 2 grupos: um grupo diabético (n=48) e um grupo pré-diabético
(n=66), diagnosticados com base nos valores de glicemia em jejum e na prova de tolerancia a
glicose oral (PTGO). Um terceiro grupo foi ainda analisado, constituido por todos os doentes
(diabéticos e pré-diabéticos). Estas populacées foram comparadas com um grupo de

individuos nao diabéticos (n=137), designado como controlo por ndo possuir a doenca.

5.2. Parametros antropomeétricos

Procedeu-se a recolha dos parametros antropométricos, particularmente o peso, a altura, o

indice de massa corporal e o perimetro abdominal.

0 peso foi aproximado a 0,5 Kg e a altura foi aproximada ao centimetro, sendo que ambos
foram determinados por meio de uma balanca antropométrica (marca Munditer). Esta balanca
foi calibrada antes de ser utilizada. Os pacientes foram pesados com o minimo de roupa

vestido e descalcos.

Peso (Kg)

————— | Relativamente aos valores de
(Altura)?(m)

O IMC foi calculado através da formula IMC =

IMC, estes foram baseados nos valores de referéncia da International Diabetes Federation
(IDF).
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Para a medicdo do perimetro abdominal colocou-se o voluntario de pé e com os musculos
relaxados. De seguida, com uma fita métrica maleavel colocada no ponto médio entre a
Ultima costela e o osso coxal (nivel da anca) procedeu-se a respetiva medicao apds uma
expiracao normal e com a fita métrica apoiada sobre a pele e sem compressao dos tecidos. Os

valores obtidos tiveram como ponto de referéncia os valores da IDF.

5.3. Medi¢des hemodinamicas

A pressao arterial foi determinada através de um esfigmomanometro de pulso eletronico, de
marca SANITAS e modelo SBM06. A medicao da pressao arterial foi efetuada com os pacientes
sentados com as costas totalmente apoiadas € com os pés no chao. O braco em que foi
medida a pressao arterial estava apoiado numa mesa e ao nivel do coracao. Foram realizadas
duas medicdes, tendo a primeira medicdo sido efetuada apos o voluntario estar alguns
minutos sentado e a segunda medicao 5 minutos depois. Com os dois valores obtidos foi
realizada uma média aritmética, a qual serviu como valor definitivo de PAS e PAD. Os valores

foram baseados nos valores da IDF.

5.4. Determinacao dos parametros bioquimicos

Foram colhidas amostras de sangue por puncdo venosa em todos os voluntarios para tubos sem
anticoagulante, ap6s um periodo de jejum durante a noite, de pelo menos oito horas. O
sangue recolhido foi centrifugado e processado até duas horas apos a colheita. As aliquotas
foram armazenadas a -80°C até a determinacao dos varios parametros. A hemoglobina glicada
foi analisada através do sangue colhido para tubos de EDTA, sendo os doseamentos efetuados
diariamente. Para a analise da microalbuminiria, foi efetuada a recolha da urina de 24h,

segundo o protocolo do Laboratorio (Anexo 4).

Todos os parametros foram executados num analisador automatico (COBAS® INTEGRA 400
plus, Roche), usando kits comerciais disponiveis (Roche Diagnostics), com excecdo da
Hemoglobina Glicada que foi doseada num analisador automatico DS5 Analyser (Drew

Scientific Group).

5.4.1. Glicose, PTGO e hemoglobina glicosilada

Todos os participantes realizaram a analise ao sangue em jejum. Os voluntarios considerados
pré-diabéticos foram chamados para a realizacdo da PTGO, que consiste na administracao de
75g de glicose diluida em 250 cl de agua e deve ser realizada de manha, depois de uma noite
de jejum com 8-12 horas de duracao, e de, pelo menos, 3 dias de dieta sem restricoes e com
atividade fisica normal. Posteriormente, efetuaram-se glicémias em jejum e 2h apds o inicio

da ingestao da solucao referida.
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Para a determinacdao dos niveis séricos de glucose usou-se o método enzimatico da
hexoquinase, em que o principio da reacao se baseia no facto da hexoquinase catalisar a
fosforilacao da glicose em glicose-6-fosfato (G6P). Posteriormente, sucede uma nova reacao
catalisada pela glicose-6-fosfato desidrogenase que origina NADPH. A concentracao de NADPH
€ determinada através da medicao da absorvancia a 340 nm, concentracao esta que vai ser

diretamente proporcional a concentracao da glicose.

A hemoglobina glicosilada foi doseada pelo método de cromatografia de troca ionica. Numa
primeira fase, as amostras de sangue colhidas para tubos de EDTA, sao tratadas com um
reagente que hemolisa os eritrocitos, fazendo com que toda a hemoglobina (glicosilada e nao
glicosilada) seja libertada. Posteriormente, a amostra hemolisada passa por uma coluna
cromatografica, que contém uma resina permutadora de catides, na qual fica retida apenas a
fracdo HbA1c, visto que € a Unica das fracdes de hemoglobina que tem carga positiva. Por
fim, as fracdes de hemoglobina separadas sdao quantificadas através da leitura da absorvancia
a 415 nm. O aparelho é equipado com um software que analisa automaticamente o

cromatograma, registando o resultado na forma de percentagem.

5.4.2. Colesterol total, triglicerideos, colesterol HDL e colesterol LDL

Na determinacao dos niveis séricos de colesterol total e TG usou-se um método colorimétrico
enzimatico. Este método baseia-se na aplicacao de algumas enzimas, cujo produto final vai
possuir uma coloracao vermelha. A intensidade do corante formado vai ser diretamente
proporcional a concentracdo de colesterol total e TG na amostra, sendo a quantidade

determinada através da medicao da absorvancia a 512 nm.

Os niveis séricos de colesterol HDL foram quantificados usando também um método
colorimétrico enzimatico que, tal como o método anterior, se baseia na aplicacao de algumas
enzimas, em que o produto final vai apresentar uma coloracao azul. A intensidade do corante
formado vai ser diretamente proporcional a concentracdo do colesterol HDL, sendo a

quantidade determinada através da medicdo da absorvancia a 583 nm.

A Formula de Friedewald Colesterol LDL = Colesterol total — Colesterol HDL —% foi usada

para determinar os niveis séricos do colesterol LDL, contudo s6 para niveis de TG <400 mg/dL.
Nos casos em que os niveis de TG eram superiores a 400 mg/dl, os niveis séricos de colesterol
LDL foram determinados por um método colorimétrico enzimatico semelhante ao método de

determinacao do colesterol HDL.

5.4.3. Creatinina, ureia e microalbuminuria

Para a avaliacdo da funcdo renal foram quantificados parametros séricos e urinarios,

nomeadamente a creatinina, a ureia e a microalbuminuria.
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Na determinacdo da creatinina foi utilizado um método que tem por base um teste cinético
colorimétrico. Neste método, a creatinina, presente no soro, reage com o picrato em meio
alcalino, originando um composto amarelo-avermelhado. A intensidade da cor é diretamente

proporcional a concentracao de creatinina, sendo medida fotometricamente a 512 nm.

Os niveis séricos da ureia foram determinados através de um teste que tem como base um
método cinético enzimatico. A ureia é hidrolisada pela urease, originando carbonato e
amonia. Posteriormente, a amonia vai reagir com o 2-oxoglutarato e NADH e, perante a acao
da enzima glutamato-desidrogenase, vai gerar L-glutamato e NAD'. A diminuicdo da
concentracao de NADH é diretamente proporcional a concentracao de ureia na amostra,

sendo determinada através da medicao da absorvancia a 340 nm.

No doseamento da microalbuminuria foi utilizado um teste que tem como fundamento um
ensaio imunoturbidimétrico. A albumina humana forma um precipitado com um antissoro

especifico, que é quantificado turbidimetricamente a 340 nm.

5.4.4. Acido urico

Para a determinacao do acido Urico foi usado um “kit” comercial (UA plus, Roche) que utiliza
um teste colorimétrico enzimatico. Neste teste, o acido Urico do soro, por acdo da enzima
uricase, é convertido em alantoina e peroxido de hidrogénio. Este Ultimo, por acado catalitica
da enzima peroxidase, forma, com 4-aminofenazona e N-etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-

metilanina (TOOS), um corante de quinona-diimino:
Acido Urico + 2H,0 + 0, ——> alantoina + CO, + H,0,
2 H,0, + H" + TOOS + 4-aminofenazona —> corante de quinonadiimino + 4H,0

A intensidade cromatica do corante formado, medida fotometricamente, ¢ diretamente
proporcional a concentracdo de acido Urico. O analisador (Hitachi 704) calcula
automaticamente a concentracdo em acido Urico de cada amostra, sendo o resultado expresso

em mg/dL.

5.4.5. Proteina C reativa de alta sensibilidade

A hs-PCR foi quantificada através de um ensaio imunonefelométrico (nefeldmetro BN Il, Dade

Behring), utilizando um “kit” comercial (N High sensitivity CRP, Dade Behring).

Particulas de poliestireno, revestidas com um anticorpo monoclonal contra a proteina C
reativa, aglutinam quando postas em contacto com amostra que contenha PCR. O

imunocomplexo formado tem a capacidade de dispersar a luz incidente sendo a intensidade

45



da luz dispersa no nefelometro dependente da concentracao, em mg/dL, de PCR de amostra,

que é determinada por comparagao com diluicées de um padrao de concentracao conhecida.

5.4.6. Questionario para a determinacéao dos fatores de risco

Além da idade e sexo dos voluntarios, a restante informacao foi recolhida através de um
questionario (Anexo 1). De referir que nao foram utilizados para analise todos os dados

presentes no questionario.

5.5. Andlise estatistica

A analise dos dados foi realizada com o auxilio do software estatistico SPSS (Social Package
for Social Sciences) versdao 19.0. Para a comparacao das médias entre os grupos etarios foi
utilizado o teste de Kruskall-wallis no caso de variaveis ndo gaussianas e o teste Anova-one-
way para variaveis gaussianas. Os calculos estatisticos foram realizados para um nivel de

significancia de 5%.
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Capitulo 6 - Resultados

6.1. Caracterizacao geral da amostra

6.1.1. Caracterizacao antropométrica e perfil glicémico

Foram incluidos no estudo 137 individuos controlo e 114 doentes, sendo 66 destes pré-
diabéticos e 48 diabéticos. Da populacdo total estudada (251 individuos), verificou-se que
53,8% eram mulheres e 46,2% eram homens. Relativamente a populacao controlo (n=137),
esta apresentava 62% dos individuos do sexo feminino e 38% do sexo masculino. Nas
populacoes pré-diabética e diabética, a percentagem de mulheres era de 45,5% e 41,7% e a
percentagem de homens era de 54,5% e 58,3%, respetivamente, enquanto que na populacao
pré-diabética e diabética no seu conjunto (Pré+Diab), 43,9% eram do sexo feminino e 56,1%

era do sexo masculino (Tabela 13).

Tabela 13 - Caracterizacdo das populacdoes em estudo quanto ao género.

Género/Grupo Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pré+Diab Total (n/%)
(n=137) (n=66) (n=48) (n=114) (n=251)

Mulheres (n/%) 85 (62%) 30 (45,5%) 20 (41,7%) 50 (43,9%) 135 (53,8%)
Homens (n/%) 52 (38%) 36 (54,5%) 28 (58,3%) 64 (56,1%) 116 (46,2%)
Total (n/%) 137 (37,5%) 66 (18,1%) 48 (13,2%) 114 (31,2%) 251 (100%)

Analisando os resultados da Tabela 14, verifica-se que, tal como esperado, o grupo diabético
apresenta niveis séricos de glicose mais elevados quando comparados com o grupo controlo
(p<0,001) e mesmo com os do grupo pré-diabético (p<0,001), sendo este perfil obtido em
ambos os géneros. As mulheres diabéticas tém niveis de glicose mais altos que o dos homens

diabéticos, sem diferencas entre género para o grupo pré-diabético e controlo (Figura 18).

Tabela 14 - Caracterizacao das populacoes em estudo quanto ao perfil glicémico.

Glicémia/Grupo Controlo DiaE;:;cos P  Diabéticos P Pré+Diab P
Mulheres 89,3+ 6,1 107,0 + 6,6 *% . 140,5 + 54,3 % 120,4 + 38,0 wEE
Homens 92,4 +5,2 107,7 + 6,2 % 134,1+£29,3 119,2 + 23,7 whE
Total 90,5 + 5,9 107,4 + 6,3 *E136,8 £41,2 FF 119,7 + 30,7 whE

Dados representados em Média+SD. Diferencas estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *-
Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e

p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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Figura 18 - Caracterizacdo da concentracdo sérica de glicose por género e grupo. Diferencas
estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs
Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05 p<0,01 e p<0,001,
respetivamente.

A Tabela 15 mostra a analise descritiva da idade, IMC e perimetro abdominal, por género para
os grupos em estudo. Relativamente a idade, verifica-se uma diferenca significativa (p<0,001)
entre os 3 grupos de doentes e o controlo, tendo todos eles idade média superior. Idéntica
variacdo se obteve na analise para o género masculino e feminino. Nos grupos controlo e

diabético as mulheres eram tendencialmente mais novas que os homens.

E ainda evidenciada a tendéncia, quer dos doentes do sexo feminino quer os do sexo
masculino, para o excesso de peso, tanto no grupo pré-diabético como no diabético, em
comparacao com o grupo controlo. Observa-se ainda uma diferenca moderada entre os dois
géneros em relacdo ao IMC, verificando-se valores tendencialmente mais elevados nas

mulheres nos grupos pré-diabético e diabético, e inversa no grupo controlo (Figura 19).

Em relacdo ao perimetro abdominal, os homens revelam ter um perimetro abdominal superior
em relacao as mulheres, em todos os grupos, apesar de os valores “normais” diferirem de

homem para mulher (Figura 20).
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Tabela 15 - Caracterizacdo antropométrica (idade, IMC, e perimetro abdominal) das populacdes em
estudo, por género.

Caracterizacao Pré- s .
Antropométrica/Grupo Controlo Diabéticos P  Diabéticos P Pré+Diab P

Idade (anos)

Mulheres 52,0 + 10,6 60,5 + 8,1 e 57,1+9,3 - 59,1+ 8,7 b
Homens 54,5+7,8 59,2 +9,6 - 60,6 + 10,6  ** 59,8 + 10,0  **
Total 52,9+9,7 59,8 + 8,9 % 59,1+£10,1  *** 59,5+9,4 bl
IMC (Kg/m?)
Mulheres 25,8 + 4,2 28,9 + 4,8 - 32,8 +8,2 e 30,5 + 6,6 i
Homens 27,0 £ 3,7 27,7 +£3,9 - 28,3 +3,6 - 28,0 + 3,8 -
Total 26,3 +4,0 28,3 +4,4 * 30,1+6,3 i 29,1+5,3 bl

Perimetro Abdominal (cm)

Mulheres 85,7+ 13,4 96,0+10,2 *** 101,6 + 11,1 *** 98,2+10,8  ***
Homens 98,1+9,6 100,1+10,0 - 102,6 + 1,6 - 101,2£9,9 -
Total 90,4 + 13,5 98,2+10,3  *** 102,2+10,2 *** 99,9 +10,4  ***

Dados representados em Média+SD. Diferencas estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *-
Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e

p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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Figura 19 - Caracterizacdo do indice de massa corporal por género e grupo. Diferencas
estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs
Pré+Diab; *-Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05 p<0,01 e p<0,001,
respetivamente.
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Figura 20 - Caracterizacdo do perimetro abdominal por género e grupo. Diferencas estatisticamente
significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab;
Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente.

6.1.2. Pressao Arterial

A PAS apresenta valores significativamente superiores tanto no grupo pré-diabético (p<0,001)
como no diabético (p<0,001) em relacdo ao grupo controlo. Idéntica variacao se verifica na
PAD, sendo mais elevada e estatisticamente significativa (p<0,01) nos pré-diabéticos. Para
estes valores mais elevados de PAS e PAD parecem contribuir sobretudo as mulheres, ja que a
populacao controlo masculina apresenta valores de PAS e PAD mais proximos dos encontrados

nos doentes (Tabela 16 e Figura 21).
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Tabela 16 - Pressao arterial (sistélica e diastélica) das populagcdes em estudo, por géneros.

Art:rri:;é:upo Controlo Diazrée;;cos P  Diabéticos P Pré+Diab P
PAS (mmHg)
Mulheres 123,9 24,8 142,3+15,4 *** 148,2+15,8 *** 144,7 + 15,7  ***
Homens 140,6 £ 15,3 145,1 £ 17,3 - 146,2 + 23,5 - 145,6 + 20,1 -
Total 130,2 £+ 23,1 143,9 + 16,4 *** 147,0+20,4 *** 145,2 + 18,2 FEE
PAD (mmHg)
Mulheres 78,6 £+ 9,5 84,6 +5,8 o 86,9 + 9,5 e 85,5+7,5 b
Homens 87,7 £ 10,3 87,3 +10,8 - 82,9+ 11,4 - 85,4+ 11,2 -
Total 82,0 £ 10,7 86,1+8,9 84,6 £10,7 - 85,5+9,7 **

Dados representados em Média+SD. Diferencas estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *-
Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e

p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.

Pressao Arterial Sistdlica

180
wkk e dekd Sk . k% Controlo
160 [ O Pré-Diabéticos
140 T W Diabéticos
B Pré+Diab
120
on 100
T
£
E 80
60
40
20
0
Mulheres Homens Total
Figura 21 - Caracterizacdo da pressdao arterial sistolica por género e grupo. Diferencas

estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs
Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0.01 e p<0.001,
respetivamente.
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6.1.3. Perfil lipidico

Da populacao estudada, verifica-se que todos os grupos em estudo, incluindo o controlo,
apresentam valores elevados de colesterol total, sendo que o grupo diabético possui o valor
mais baixo quando comparado com os restantes grupos, sobretudo nos homens. As mulheres
revelam uma tendéncia para valores de colesterol total mais elevados apenas no grupo
diabético, ao passo que os homens manifestam idéntica tendéncia nos grupos controlo e pré-
diabético (Tabela 17).

A Tabela 17 evidencia ainda uma concentracao sérica de TGs estatisticamente (p<0,001) mais
elevada, quer do grupo diabético quer do grupo pré-diabético, em relacao ao grupo controlo.
Esta hipertrigliceridémia resulta sobretudo dos valores muito elevados encontrados nas
mulheres pré-diabéticas (p<0,01) e diabéticas (p<0,001) em relacdo as mulheres do grupo

controlo (Figura 22).

Relativamente ao LDL-c, € evidente que todos os grupos apresentam concentracdes acima dos
valores normais, sendo a populacao diabética a que apresenta valores mais baixos, sobretudo

no grupo dos homens (Tabela 17).

Em relacdo a concentracdao sérica de HDL-c, o grupo diabético apresenta valores
estatisticamente (p<0,001) inferiores ao controlo, sobretudo a custa da populacdo feminina,

com reducao significativa (p<0,01) em relacao as mulheres controlo (Tabela 17 e Figura 23).

52



Tabela 17 - Caracterizacao do perfil lipidico da populacao em estudo.

Perfil Lipidico/Grupo Controlo Dia:::cos P Diabéticos Pré+Diab P
Colesterol Total (mg/dL)
Mulheres 208,8 + 35,6 219,9 + 42,3 223,3 + 47,5 - 221,3 + 44,0 -
Homens 218,5 + 36,6 224,8 + 45,4 195,6 + 55,9 * 212,0 + 52,0 **
Total 212,5 + 36,2 222,6 + 43,8 207,1 + 53,8 - 216,1 + 48,7 -
Triglicerideos (mg/dL)
Mulheres 106,8 + 48,3  171,3 +153,6  ** 161,6 + 68,8  *** 167,4 + 125,8  ***
Homens 127,1 £ 64,3 143,7 + 86,7 146,9 + 113,1 - 145,1 + 98,3 -
Total 114,5+55,6  156,3 +121,5  *** 153,0 + 96,5  *** 154,9 + 11,2 ***
LDL-c (mg/dL)
Mulheres 128,3 £ 35,3 134,4 + 37,4 142,3 + 44,6 - 137,6 + 40,2 -
Homens 142,1 + 35,9 141,6 + 41,4 118,9 + 42,6 - 131,7 + 43,1 -
Total 133,5 + 36,0 138,4 + 39,5 128,7 + 44,5 - 134,3 + 41,8 -
HDL-c (mg/dL)
Mulheres 59,2 + 16,3 54,8 + 13,8 48,7 + 44,6 o 52,3+12,4 *
Homens 51,1 +12,2 52,5 £ 13,9 47,7 £ 15,6 - 50,4 + 14,8 -
Total 56,1 + 15,4 53,5+ 13,8 48,1 + 13,2 e 51,3+ 13,7 *

Dados representados em MédiazSD. Diferencas estatisticamente significativas: *-

Controlo vs Pré-Diabético; *-

Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e

p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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Figura 22 - Concentracao sérica de triglicerideos por grupo e género. Diferencas estatisticamente
significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *-
Diabético vs Pré-Diabético. 1. 2 e 3 * representa p<0.05. p<0.01 e p<0.001. respectivamente.
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Figura 23 - Concentracao sérica de colesterol HDL por grupo e género. Diferencas estatisticamente
significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *-
Diabético vs Pré-Diabético. 1. 2 e 3 * representa p<0.05. p<0.01 e p<0.001. respectivamente.
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6.1.4. Perfil Bioquimico

Relativamente a creatinina, os individuos do sexo masculino (de todos os grupos) revelam ter
valores tendencialmente, e ligeiramente, superiores em relacdo aos individuos do sexo
feminino. Observam-se diferencas significativas (p<0,001) nos grupos diabético e

pré+diabético quando comparados ao grupo controlo (Tabela 18 e Figura 24).

Em relacédo ao acido Urico, verificam-se valores superiores nos pré-diabéticos (p<0,001) e nos
diabéticos (p<0,05) em relacdo ao grupo controlo, o que se deve as concentracdes
encontradas das mulheres, que apresentam, por sinal, valores mais baixos que os homens em

todos os grupos (Tabela 18 e Figura 26).

No que diz respeito aos restantes parametros (PCR, ureia, leucécitos e plaquetas) nao se

verificam diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (Figura 25).
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Tabela 18 - Caracterizagao do perfil bioquimico das populacées em estudo, por géneros.

Bioqui:1ei£$Grupo Controlo Diazgi;cos P  Diabéticos P Pré+Diab P
Creatinina (mg/dL)
Mulheres 0,6 + 0,1 0,7 +0,1 0,6 + 0,1 - 0,7 +0,1 -
Homens 0,9+0,2 0,9 +0,1 0,9+0,2 - 0,9 +0,2 -
Total 0,7+0,2 0,8+0,2 e 0,8+0,2 - 0,8+0,2 i
Acido Urico (mg/dL)
Mulheres 4,2+1,0 5,0+1,2 e 5,1+1,1 i 5,0 £ 1,1 b
Homens 5,9+1,5 6,2+1,2 5,7+1,5 - 6,0+ 1,4 -
Total 4,8+1,4 5,6 +1,3 e 55+1,4 * 5,6 +1,4 i
Ureia (mg/dL)
Mulheres 32,1+7,8 36,2 +9,3 34,4 + 8,6 - 35,5+9,0 -
Homens 36,4+9,9 36,6 + 8,7 38,5+ 13,0 - 37,4+£10,8 -
Total 33,7+8,9 36,4+ 8,9 36,8 + 11,5 - 36,6 + 10,0 *
PCR (mg/dL)
Mulheres 0,4+0,6 0,7+2,0 0,3+0,2 - 0,5+1,5 -
Homens 0,2+0,3 0,2+0,2 0,3+0,6 - 0,3+0,4 -
Total 0,3+0,5 0,4+0,1 0,3+0,5 - 0,4+1,1 -
Leucécitos
Mulheres 6,4+1,4 6,3+1,4 6,7 +1,3 - 5,9+2,2 -
Homens 6,4+1,4 6,7+1,2 6,7 +1,6 - 6,4+2,0 -
Total 6,4+1,4 6,5+1,3 6,7+1,5 - 6,2+2,1 -
Plaquetas
Mulheres 228,9 + 57,3 237,5+49,5 241,6 + 44,3 - 219,9+79,6 -
Homens 204,8 + 53,6  214,7 + 29,8 187,0 + 60,3 - 192,9+73,6 -
Total 219,8 + 36,2  225,2 + 56,1 208,0 + 60,4 - 204,8 + 77,1 -

Dados representados em MédiazSD. Diferencas estatisticamente significativas: *-

Controlo vs Pré-Diabético; *-

Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e

p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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Figura 24 - Caracterizacdo da concentracdo sérica de creatinina por género e grupo. Diferencas
estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs
Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001,
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Figura 25 - Caracterizacdao da concentracdo sérica de ureia por género e grupo. Diferencas
estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs
Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001,
resnetivamente.
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Figura 26 - Caracterizacdo da concentracdo sérica de acido Urico por género e grupo. Diferencas
estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs
Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente.
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6.2. Caracterizacao dos fatores de risco

Considerando os resultados anteriormente descritos, optou-se seguidamente por uma analise
da influéncia de alguns dos principais fatores de risco, nomeadamente a idade, a obesidade, a
hipertensao arterial sistolica, a dislipidémia e outros fatores relacionados com o estilo de vida
(consumo de alcool, o tabagismo e a pratica de exercicio fisico) sobre os restantes

parametros.

6.2.1. ldade

Para analisar de que forma a faixa etaria influenciava os restantes fatores nas populacdes em
estudo, efetuou-se uma divisao dos grupos por trés faixas etarias: 35-44 anos, 45-59 anos e
60-75 anos. A Tabela 19 mostra a distribuicao dos doentes por escaloes de idade, onde os
grupos pré-diabético e diabético possuem pacientes maioritariamente na Ultima faixa etaria
(54,5% e 60,4%, respetivamente) enquanto que o grupo controlo possui na sua maioria

individuos dentro da faixa etaria 45-59 anos (49,6%).

Tabela 19 - Distribuicao da amostra em funcao do escaldo etario nos diferentes grupos em estudo.

Escalso de Idade/Grupo Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pré+Diab
(n=137) (n=66) (n=48) (n=114)

35-44 anos 29 (21,2%) 5 (7,6%) 5 (10,4%) 10 (8,8%)
45-59 anos 68 (49,6%) 25 (37,9%) 14 (29,2%) 39 (34,2%)
60-75 anos 40 (29,2%) 36 (54,5%) 29 (60,4%) 65 (57,0%)

Relativamente a tabela 20, comprova-se que, nas faixas etarias mais avancadas, existem
poucas diferencas significativas entre os diferentes grupos. Deste modo, nos doentes (pré-
diabéticos e diabéticos), apenas a glicémia e o perimetro abdominal apresentaram valores
significativos superiores ao controlo, sendo que os restantes valores eram idénticos,
verificando-se ainda uma tendéncia para um aumento de IMC, PAS e TGs. Na faixa etaria 45-
59 anos, as diferencas foram menos relevantes, com valores superiores de glicémia
(diabéticos e pré-diabéticos) e perimetro abdominal (diabéticos) comparativamente ao

controlo e valores tendencialmente elevados de IMC, TGs e acido Urico.

Na faixa etaria mais jovem, verificou-se existirem mais diferencas entre os grupos, com os
doentes a apresentaram valores significativamente mais elevados de glicémia, ja esperados,
mas também de perimetro abdominal, TGs, HDL-c e acido Urico. Os diabéticos apresentaram
ainda valores superiores de PAS e uma forte tendéncia para valores aumentados de IMC e

concentracoes reduzidas de HDL-c.
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Tabela 20 - Caracterizacao dos parametros estudados por escaldo etario nos grupos em estudo.

|§:;ZI/2::0 Controlo Diaigi;cos P Diabéticos Pré+Diab P

IMC (Kg/m?) 25,1 + 4,7 29,1+ 5,4 31,4+ 7,4 - 31,4+ 7,4 -
Perimetro abd. (cm) 83,4+12,6 99,9 + 11,8 * 103,3 + 15,0 ** 103,3 £ 15,0 il
Glicémia (mg/dL) 86,5 + 6,4 106,8 + 5,4 b 125,8 £+ 19,9  *** 125,8 £ 19,9 ***

§ PAS (mmHg) 115,0 + 18,7 136,9 + 16,2 140,7 + 14,8 * 140,7 £ 14,8 ***
: PAD (mmHg) 76,7 9,3 92,5 + 15,0 * 91,0+ 10,2 * 91,0 £ 10,2 bl
E Col. Total (mg/dL) 198,3 + 38,1 233,8 + 52,8 200,6 + 59,3 - 200,6 + 59,3 -
§ HDL-c (mg/dL) 61,4+ 17,0 44,4 +7,2 * 41,6 + 6,0 o 41,6 + 6,0 bl
E LDL-c (mg/dL) 118,9 + 40,7 150,8 + 31,2 108,8 + 18,8 - 108,8 + 18,8 -
TGs (mg/dL) 90,0 + 43,0 140,6 + 51,2 * 265,2 +235,0  ** 265,2 +235,0  ***
Acido arico (mg/dL) 4,1+1,0 5,9+1,0 > 6,3+2,2 > 6,3+2,2 bl

PCR (mg/dL) 0,4+0,3 0,1+0,1 * 0,1+0,1 * 0,1+0,1 **

IMC (Kg/m?) 26,7 £ 3,9 28,2 + 4,8 29,5+ 4,5 - 29,5+ 4,5 -
Perimetro abd. (cm) 92,4 + 14,2 98,0 + 10,1 101,3 + 11,3 * 101,3 + 11,3 *
Glicémia (mg/dL) 91,4+5,8 108,4 + 5,9 e 152,7 + 62,7  *** 152,7 + 62,7  ***

§ PAS (mmHg) 131,8 £+ 23,8 142,9 + 17,3 147,7 + 23,1 - 147,7 + 23,1 *
: PAD (mmHg) 85,2 + 11,1 89,1 +8,7 85,0+7,6 - 85,0+7,6 -
E Col. Total (mg/dL) 220,5 + 36,0 231,4 + 35,9 217,9 + 50,6 - 217,9 + 50,6 -
Loo HDL-c (mg/dL) 54,7 £ 13,9 54,4 + 13,3 53,1 £ 17,1 - 53,1 £ 17,1 -
2 LDL-c (mg/dL) 142,0 + 35,2 145,9 + 40,1 139,5 + 45,5 - 139,5 £+ 45,5 -
TGs (mg/dL) 119,0 £ 59,3  156,1 + 108,9 125,9 + 57,1 - 125,9 £ 57,1 -
Acido urico (mg/dL) 5,1+1,5 5,2+1,5 5,4+1,3 - 5,4+1,3 -

PCR (mg/dL) 0,2+0,3 0,7+2,2 0,3+0,3 - 0,3+0,3 -

IMC (Kg/m?) 26,3 + 3,7 28,3+ 4,0 30,2+7,0 * 30,2+7,0 *
Perimetro abd. (cm) 92,1+ 11,3 98,1+ 10,4 * 102,4 + 9,1 wEE 102,4 + 9,1 il
Glicémia (mg/dL) 91,7 + 4,5 106,7 + 6,7 e 130,9 £+ 28,0  *** 130,9 £+ 28,0  ***

§ PAS (mmHg) 138,6 + 19,6 145,5 + 15,9 147,8 + 20,3 - 147,8 + 20,3 -
,: PAD (mmHg) 80,6 + 9,1 83,2:7,0 83,3+12,0 - 83,3+12,0 -
g Col. Total (mg/dL) 209,2 + 32,0 214,9 + 47,1 203,1 + 55,6 - 203,1 + 55,6 -
§ HDL-c (mg/dL) 54,6 + 15,9 54,3 + 14,5 46,8 + 11,4 - 46,8 + 11,4 -
g LDL-c (mg/dL) 129,7 + 30,2 131,9 + 39,8 126,9 + 46,7 - 126,9 + 46,7 -
TGs (mg/dL) 124,4 £ 53,0  158,5 +137,7 146,8 + 59,8 - 146,8 + 59,8 -
Acido Urico (mg/dL) 49+1,5 59+1,3 R 5,4+1,3 - 54+1,3 *

PCR (mg/dL) 0,4+0,8 0,3+0,2 0,3+0,6 - 0,3+0,6 -

IMC- Indice Massa Corporal; PAS — Pressao Arterial Sist6lica; PAD — Pressdo Arterial Diastolica; TGs-
Triglicerideos; PCR — Proteina C Reactiva. Resultados em Média + S.D. Diferencas estatisticamente significativas: *-
Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3
* representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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Na Figura 27 esta representada a variacao de alguns fatores, nomeadamente o IMC, TGs, PAS
e AU, pelos trés escaldes de idade, onde se pode constatar que, na populacdo controlo, ha
geralmente um aumento dos valores nas faixas etarias mais avancadas. Constata-se ainda que
a populacao diabética apresenta os valores mais elevados em quase todos os escaloes de
idade.
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Figura 27 - Variacao dos valores de IMC, TGs, PAS e AU em funcao dos escaldes de idade nas trés populacgoes.
Diferencas estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo

vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente.
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6.2.2. Obesidade

A obesidade é um importante fator de risco para a doenca cardiovascular e constatou-se na
apreciacdo anterior que os doentes pré-diabéticos e diabéticos apresentam valores de IMC e

perimetro abdominal superiores aos do controlo.

Para analisar de forma mais detalhada a influéncia da obesidade nos grupos em estudo,
procedeu-se a uma divisdao dos grupos por escaloes de IMC e perimetro abdominal, nas

diferentes populacoes.

Na Tabela 21 verifica-se que o grupo controlo era constituido na sua maioria por individuos
com um IMC <30 Kg/m?, ao passo que os grupos pré-diabético e diabético apresentavam uma
percentagem mais elevada de individuos com excesso de peso (IMC >30 Kg/m?). Ainda assim,
deve notar-se a elevada percentagem de individuos com excesso de peso (25-30 Kg/m?) no

grupo controlo.

Tabela 21 - Distribuicdo percentual da amostra em funcao do escalao de indice massa corporal.

Escalao de IMC Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pré+Diab
(n/%)/Grupo (n=137) (n=66) (n=48) (n=114)
IMC <25 Kg/m? 53 (38,7%) 15 (22,7%) 6 (12,5%) 21 (18,4%)
IMC 25-30 Kg/m? 68 (49,6%) 32 (48,5%) 23 (47,9%) 55 (48,3%)
IMC >30 Kg/m? 16 (11,7%) 19 (28,8%) 19 (39,6%) 38 (33,3%)

Em relacdo a Tabela 22, constata-se que no escaldo IMC >30 Kg/m? existem poucas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. Com efeito, no grupo diabético apenas a
glicémia foi superior ao controlo, sendo os restantes valores idénticos entre os dois grupos,
apesar de uma tendéncia para aumento de PAS, colesterol total, LDL-c e TGs. O grupo pré-
diabético apresentava igualmente valores superiores de glicémia e ainda de perimetro

abdominal, colesterol total e acido Urico.

No escalao IMC de 25-30 Kg/mz, as diferencas foram ainda menos relevantes, com valores
superiores de glicémia e de PAS nos doentes (pré-diabéticos e diabéticos) em relacao ao
controlo, sem diferencas nos outros parametros, apesar de valores tendencialmente

superiores de TGs e acido Urico.

No escaldo de IMC “normal”, os diabéticos apresentavam valores superiores de glicémia,
como esperado, de perimetro abdominal e de acido Urico, com uma forte tendéncia para
reducdo de HDL-c, e ainda de colesterol total, LDL-c e TGs. Ja a populacao pré-diabética
apresenta valores mais elevados de glicémia, perimetro abdominal, colesterol total, LDL-c e

TGs, e valores tendencialmente reduzidos de HDL-c.

62



Tabela 22 - Caracterizacao dos parametros estudados por escaldao de indice massa corporal.

:-:Aj\(;lc?rzgi Controlo Dia:;:cos P Diabéticos P Pré+Diab P

Idade (anos) 52,0 £ 10,7 60,1 + 8,1 o 59,5 + 11,5 - 60,0 + 8,9 **
Perimetro abd. (cm) 79,2 + 11,7 87,9 £ 5,7 whE 93,6 +9,6 ** 89,5+7,3 il

o Glicémia (mg/dL) 89,4+5,6 106,4 + 6,3 e 116,5 + 17,3 *** 109,3 £ 11,2 ***
%n PAS (mmHg) 119,5 + 11,7 134,9 + 21,7 118,9+£9,8 - 130,3 + 20,2 -
E PAD (mmHg) 77,2+8,8 82,2+7,4 70,8 + 11,3 - 78,9+9,9 -
:, Col. Total (mg/dL) 206,0 + 32,8 250,3 + 49,4 * 175,2 + 31,0 * 228,8 + 56,2 -
% HDL-c (mg/dL) 62,7 + 18,5 54,2 + 16,7 42,2 £+ 10,7 - 50,8 + 16,0 -
% LDL-c (mg/dL) 125,2 + 31,9 159,3 + 47,3 o 110,0 + 17,3 - 145,2 + 46,5 -
= TGs (mg/dL) 91,1+ 47,6 167,7 +202,3  ** 114,3 + 50,3 - 152,5 +172,9  **
Acido Grico (mg/dL) 4,1+1,2 51+1,2 5,9+1,8 ** 53+1,4 il

PCR (mg/dL) 0,2+0,3 1,0+£2,8 0,1+0,1 - 0,7 +2,4 -
Idade (anos) 53,3+8,7 58,3+9,3 * 58,9 + 10,8 - 58,6 £ 9,9 **
Perimetro abd. (cm) 95,2 + 6,7 96,7 + 6,3 97,5+5,0 - 97,0 +5,8 -

~ Glicémia (mg/dL) 90,5+ 6,3 106,5 + 6,0 e 137,8 £ 25,5  *** 119,6 £23,0  ***
§n PAS (mmHg) 133,9 £ 19,7 146,8 + 11,4 * 143,9 + 12,3 * 145,6 + 11,8 **
8. PAD (mmHg) 84,1 + 10,1 88,6 + 9,5 82,4+7,7 - 86,0 +9,2 -
5 Col. Total (mg/dL) 218,6 + 38,7 217,3 + 40,5 205,3 + 56,0 - 212,3 + 47,5 -
% HDL-c (mg/dL) 52,6 + 11,7 53,6 + 12,3 49,3 +12,9 - 51,8 £ 12,6 -
% LDL-c (mg/dL) 140,9 + 38,4 136,0 + 38,2 126,7 + 47,8 - 132,1 + 42,3 -
G 76s (mg/dL) 125,9 £ 52,7 151,5 £ 99,7 150,2 + 123,0 - 150,9 + 108,9 -
Acido Grico (mg/dL) 5,2+1,4 5,8+1,3 5,4+1,5 - 5,6 +1,4 -

PCR (mg/dL) 0,4+0,6 0,2+0,2 0,4+0,7 - 0,3+0,5 -
Idade (anos) 54,3 + 10,2 61,9 +8,7 59,3 +9,4 - 60,6 + 9,1 -
Perimetro abd. (cm) 107,0 £ 11,6 108,9 + 8,4 *% 110,6 + 9,4 - 109,8 + 8,7 -

o Glicémia (mg/dL) 94,1+ 3,5 109,5 + 6,6 e 141,8 + 58,1 b 125,7 £+ 44,0  ***
%, PAS (mmHg) 150,0 + 19,5 146,1 + 17,2 159,7 + 20,8 - 152,9 + 20,1 -
; PAD (mmHg) 89,2 £+ 12,7 85,0+ 8,0 91,6 + 8,5 - 88,3+8,8 -
G Col. Total (mg/dL) 208,1 + 35,5 209,6 + 36,4 * 219,4 + 54,5 - 214,5 + 46,0 -
% HDL-c (mg/dL) 49,6 + 9,0 52,9 + 14,3 48,5 + 14,3 - 50,7 + 14,3 -
% LDL-c (mg/dL) 129,8 + 34,1 125,7 + 28,8 137,0 + 45,8 - 131,4 + 38,2 -
H TGs (mg/dL) 143,7 + 65,8 155,3 + 65,0 168,6 + 66,1 - 161,9 + 65,0 -
Acido Grico (mg/dL) 55+1,6 58+1,5 55+1,2 - 57+1,4 -

PCR (mg/dL) 0,3+0,3 0,3+0,3 0,2+0,2 - 0,3+0,3 -

IMC- Indice Massa Corporal; PAS — Pressdo Arterial Sistélica; PAD — Pressdo Arterial Diastolica; TGs-
Triglicerideos; PCR — Proteina C Reativa. Resultados em Média + S.D. Diferencas estatisticamente significativas: *-
Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1,2 e 3
* representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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Na figura 28 esta representada a variacao da glicémia, PAS, HDL-c e TGs, pelos trés escaloes
de IMC. Constata-se que, nos individuos com excesso de peso e/ou obesos, existe um aumento
dos valores de PAS, glicémia e TGs, nas trés populacdes. Relativamente aos niveis de HDL-c,

observa-se uma diminuicao com o aumento do peso, com excecao da populacédo diabética.
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Figura 28 - Variacao dos valores de glicémia, PAS, HDL-c e TGs em funcao dos escaldes de IMC, nas trés
populacoes em estudo. Diferencas estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo
vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e
p<0,001, respetivamente.
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A Tabela 23 descreve a distribuicao dos pacientes segundo o perimetro abdominal. Verifica-se
que o grupo controlo é constituido por individuos divididos pelos trés escalées, ao passo que
os grupos pré-diabético e diabético possuem, na sua maioria, doentes do escalao patoldgico
(56,1% e 66,7% respetivamente).

Tabela 23 - Distribuicdo percentual da amostra em funcdo do escaldo de perimetro abdominal.

Escaldo de Perimetro Abdominal Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pré+Diab
(n/%)/Grupo (n=137) (n=66) (n=48) (n=114)

Normal (H<94cm e M<80cm) 44 (32,1%) 13 (19,7%) 4 (8,3%) 17 (14,9%)
Elevado (H 94-102cm e M 80-88cm) 39 (28,5%) 16 (24,2%) 12 (25,0%) 28 (24,6%)
Patolégico (H2102cm e M288cm) 54 (39,4%) 37 (56,1%) 32 (66,7%) 69 (60,5%)

Uma vez mais, as diferencas nos dois escalées mais elevados de perimetro abdominal (elevado
e patologico) foram reduzidas entre os grupos. Assim, no escalao patoldgico, os doentes pré-
diabéticos apresentam apenas hiperglicémia e idade superior aos controlos, e valores
tendencialmente elevados de TGs e acido Urico; os diabéticos apresentam glicémia e PAS
mais elevadas, para além de valores tendencialmente superiores de IMC e de TGs e
tendencialmente reduzidos de HDL-c. Estas variacdes foram muito sobreponiveis as do escalao
de perimetro abdominal elevado, destacando-se a glicémia, o IMC e a PAS em ambos os

grupos de doentes em relacao ao controlo (Tabela 24).

No escaldao normal, e inesperadamente, os diabéticos apresentaram uma vez mais um perfil
idéntico ao controlo, com glicémia superior e reducdo de HDL-c. No entanto, os pré-
diabéticos apresentam um conjunto amplo e surpreendentemente de alteracoes, destacando-
se, para além da glicémia, o aumento de PAS, colesterol total, LDL-c, TGs, acido Urico, e

ainda uma tendéncia para valores superiores de PCR e inferiores de HDL-c (Tabela 24).

65



Tabela 24 - Caracterizacao dos parametros estudados por escaldao de perimetro abdominal.

Es;zf:":i;‘jgr’::zm Controlo Diazz;cos P Diabéticos Pré+Diab P
Idade (anos) 49,5+9,5 57,6 9,6 53,0 + 12,7 - 56,5+10,2 -
IMC (Kg/m?) 22,9:2,5 23,8+1,8 23,5:2,6 - 23,7+1,9 -
Glicémia (mg/dL) 88,0+ 6,5 107,3+6,2  ***  134,8+31,0 *** 113,8 + 18,8  ***
_ PAS (mmHg) 117,9 £+ 22,8 138,4 + 23,0 * 120,5 + 12,1 - 134,2+22,0 -
E PAD (mmHg) 77,4 +9,6 84,2+9,4 74,8 + 13,5 - 82,0+ 10,9 -
% Col. Total (mg/dL) 204,3 + 39,6 247,7 + 52,7 * 176,5 + 47,9 - 230,9+59,0 -
lé HDL-c (mg/dL) 62,9 + 17,6 55,4 + 14,7 41,3112 i 52,1+15,0 *
“ bLc (mg/dL) 125,2+38,2 167,3:41,7  **  116,0 £ 38,3 - 155,2 + 45,6 -
TGs (mg/dL) 81,6+29,2  105,2+28,8  ** 95,0 + 28,9 - 102,8 + 28,3  **
Acido Urico (mg/dL) 4,2+1,0 53+1,0 o 5,7+2,3 - 54+1,3 e
PCR (mg/dL) 0,3+0,4 1,1+3,0 0,1+0,1 - 0,8+2,6 -
Idade (anos) 54,0 + 8,7 59,9 +7,6 58,4 + 10,4 - 59,3 +8,7 -
IMC (Kg/m?) 25,6 +2,3 26,5+ 1,7 27,5+0,9 *x 26,9+1,5 *
Glicémia (mg/dL) 91,6 +5,9 106,5 + 6,9 e 132,7 £ 16,8 e 17,7 £ 17,7 ***
PAS (mmHg) 131,8 + 20,8 145,5 + 14,0 * 146,4 + 12,0 * 1459+ 12,9  **
-‘.3 PAD (mmHg) 82,6 + 10,4 88,3+9,5 84,1+7,4 - 86,5 + 8,7 -
% Col. Total (mg/dL) 214,1 + 31,6 214,1 + 37,8 187,1 + 37,7 - 202,5 + 39,5 -
% HDL-c (mg/dL) 52,9 +13,5 55,3 + 14,7 49,9 + 12,8 - 53,0 + 13,9 -
“ LDL-c (mg/dL) 134,7 + 32,3 131,8 + 39,2 106,7 + 24,2 - 121,0 + 35,4 -
TGs (mg/dL) 132,34 64,3  140,5 + 89,6 158,3+162,9 - 1%?9* -
Acido Urico (mg/dL) 5,0+1,6 5,9+1,6 55+1,7 - 57+1,6 -
PCR (mg/dL) 0,2+0,3 0,2+0,2 0,4+0,9 - 0,3+0,6 -
Idade (anos) 55,0+9,8 60,5+9,2 * 60,2+9,8 - 60,3 +9,4 *
IMC (Kg/m?) 29,4+ 3,6 30,6 + 4,3 32,0+ 6,9 - 31,2 +£5,6 -
Glicémia (mg/dL) 91,6 £ 4,9 107,8 £ 6,2 i 138,5£48,6  *** 122 £36,6  ***
g PAS (mmHg) 139,1+20,6  145,0 + 14,7 150,6 21,5  * 1476 + 18,3 -
g” PAD (mmHg) 85,5+ 10,5 85,9+ 8,6 86,0 + 11,1 - 85,9+9,8 -
§ Col. Total (mg/dL) 218,0+35,8  217,4 + 40,6 218,5 + 57,1 - 217,9+ 48,6 -
':—% HDL-c (mg/dL) 52,9 + 12,9 52,1+ 13,3 48,3 + 13,6 - 50,3 13,5 -
& LDL-c (mg/dL) 139,5+ 36,1  131,0 « 34,9 138,5 + 48,4 - 1345+ 41,6 -
TGs (mg/dL) 128,5+ 54,2  181,0 + 146,1 158,3 + 64,4 - 117?_;,?4*
Acido Urico (mg/dL) 5,2+1,4 57+1,3 54+1,2 - 5,6+1,3 -
PCR (mg/dL) 0,4+0,7 0,3+0,3 0,2+0,2 - 0,3+0,3 -

IMC- Indice Massa Corporal; PAS — Pressdo Arterial Sistolica; PAD — Pressdo Arterial Diastolica; TGs-
Triglicerideos; PCR — Proteina C Reativa. Resultados em Média + S.D. Diferencas estatisticamente significativas: *-
Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1,2 e 3
* representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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6.2.3. Hipertensao arterial sistélica

A HTA é um fator de risco cardiovascular importante e constatou-se que os doentes (pré-
diabéticos e diabéticos) apresentaram valores de PAS (sobretudo sistolica, mas também
diastolica, ainda que nao nos diabéticos) superiores aos do grupo controlo. Assim, para
melhor analisar a influéncia da HTA nos grupos em estudo, procedeu-se a uma divisdao dos
grupos por escaloes de PAS e avaliou-se a variacao dos restantes parametros em funcao desses
escaldes, nas diferentes populagoes.

A Tabela 25 mostra a distribuicdo dos voluntarios segundo os dois escaldes de pressao arterial
sistolica. O grupo controlo é constituido maioritariamente por individuos pertencentes ao
escalao de PAS<135 mmHg, apesar de possuir uma percentagem grande de hipertensos, sendo
os grupos pré-diabético e diabético compostos na sua maioria por doentes com PAS>135
mmHg (66,7% e 68,7%, respetivamente).

Tabela 25 - Distribuicao percentual da amostra em funcao do escaldo de pressao arterial sistolica.

Escaldo de Pressao Arterial Sistélica Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pré+Diab

(n/%)/Grupo (n=137) (n=66) (n=48) (n=114)
PAS < 135 mmHg 80 (58,4%) 22 (33,3%) 15 (31,3%) 37 (32,5%)
PAS > 135 mmHg 57 (41,6%) 44 (66,7%) 33 (68,7%) 77 (67,5%)

Em relacdo a tabela 26 que relaciona os escaldoes de PAS com os restantes fatores nos
diferentes grupos, constata-se que, quando a PAS>135 mmHg, ha valores de glicémia
superiores nos doentes (pré-diabéticos e diabéticos) e ainda um aumento de IMC e perimetro
abdominal nos diabéticos, em relacdo ao grupo controlo, acompanhado de uma aumento

tendencial de TGs.

Por sua vez, no escaldo de PAS<135 mmHg, para além de valores superiores de glicose,
perimetro abdominal e acido Urico em ambos os grupos de doentes (pré-diabético e diabético)
em relacdo ao controlo, verifica-se um aumento de TGs no grupo pré-diabético e uma

tendéncia para valores reduzidos de HDL-c nos diabéticos, em relacao ao grupo controlo.
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Tabela 26 - Caracterizacao dos parametros estudados por escaldes de pressao arterial sistdlica.

EZZ?gfugz Controlo Diazz;cos P Diabéticos Pré+Diab P

Idade (anos) 51,0 £ 9,7 58,9 + 8,9 i 57,9 + 10,2 - 58,5+9,3 el

IMC (Kg/m?) 25,1+ 3,5 27,3 +4,6 26,2+2,8 - 26,9 + 4,0 -

on Perimetro abd. (cm) 85,6 + 13,3 95,5+ 10,0 e 95,1+7,5 w* 95,3+9,0 el
JE: Glicémia (mg/dL) 88,7+5,8 106,5 + 6,1 i 126,1 + 20,2 o 114,4 £ 16,6  ***
; PAD (mmHg) 76,1 7,1 79,0+ 5,6 76,4 9,5 i 78,0+ 7,5 -
E Col. Total (mg/dL) 212,7 + 39,8 216,8 £ 5,6 200,7 + 51,5 - 210,3 + 47,9 -
§ HDL-c (mg/dL) 59,0 + 17,1 51,6 + 13,7 44,0 + 9,2 - 48,5 + 12,5 -
% LDL-c (mg/dL) 132,9 + 39,8 127,6 + 38,5 132,3 + 45,9 - 129,5 + 41,1 -
u TGs (mg/dL) 104,3 £ 50,4 191,52+ 185,6  ** 122,2 + 49,0 - 163,4 + 149,1 **
Acido Grico (mg/dL) 4,3+1,0 54+1,4 ek 5,5+1,4 e 5,4+1,4 i

PCR (mg/dL) 0,3+0,3 0,7+2,3 0,1+0,1 - 0,5+1,8 -
Idade (anos) 55,7 +9,0 60,2 +9,0 59,7 £ 10,2 - 60,0 + 9,4 -

IMC (Kg/m?) 27,8 + 4,1 28,8 +4,2 31,9+ 6,6 e 30,1+5,6 -

o Perimetro abd. (cm) 97,1 £ 10,6 99,6 + 10,2 105,4+9,7 i 102,1 £ 10,3 o
:E: Glicémia (mg/dL) 92,9+5,2 107,8 + 6,4 e 141,6 + 47,3 *** 122,3 £35,3  ***
:S PAD (mmHg) 90,3 + 9,4 89,6 + 8,1 88,3+9,2 - 89,1+8,6 -
E Col. Total (mg/dL) 212,3 + 30,6 225,5 + 43,2 210,0 + 55,4 - 218,9 + 49,1 -
§ HDL-c (mg/dL) 52,1 +11,5 54,5 + 13,9 50,0 + 14,4 - 52,6 + 14,2 -
% LDL-c (mg/dL) 134,5 + 30,2 143,7 + 39,3 127,0 + 44,5 - 136,6 + 42,1 -
H TGs (mg/dL) 128,8 + 59,7 138,7 + 67,4 167,0 + 109,5 - 150,8 + 88,4 -
Acido urico (mg/dL) 55+1,7 5,8+1,3 55+1,4 - 5,7+1,3 -

PCR (mg/dL) 0,3+0,7 0,3+0,2 0,3+0,6 - 0,3+0,4 -

IMC- Indice Massa Corporal; PAS — Pressdo Arterial Sistolica; PAD — Pressdo Arterial Diastolica; TGs-
Triglicerideos; PCR — Proteina C Reativa. Resultados em Média + S.D. Diferencas estatisticamente significativas: *-
Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1,2 e 3
* representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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Na Figura 29 esta representada a variacao dos valores de IMC e glicémia nos dois escaldes de

pressao arterial sistolica, constatando-se que os individuos com valores aumentados de PAS

apresentam também valores mais elevados de IMC e de glicémia.

40 kk

35

"L

20

IMC (Kg/m2)

15

10

<135 mmHg >135 mmHg
PAS (mmHg)

Glicémia (mg/dL)

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

*%

Controlo
DO Pré-Diabéticos

m Diabéticos

1
<135 mmHg >135 mmHg
PAS (mmHg)

Figura 29 - Variacao dos valores de IMC e glicémia em funcao dos escaldes de PAS, nas trés
populacoes em estudo. Diferencas estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-

Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab;

1, 2 e 3 * representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente.

- Diabético vs Pré-Diabético.
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6.2.4. Dislipidémia

A dislipidémia € um dos principais fatores de risco para a doenca cardiovascular. A analise
anterior mostrou que os doentes apresentam valores de colesterol total e LDL-c idénticos
entre grupos, mas valores reduzidos de HDL-c no grupo diabético e aumentados de TGs em
ambos os grupos de doentes, em relacdo ao controlo. No sentido de analisar a influéncia dos
valores de TGs e HDL-c nos restantes parametros, procedeu-se a analise dos diferentes

parametros em dois escaldoes de HDL-c e TGs (normal e patoldgico).

Analisando a Tabela 27, observamos que o grupo controlo € composto maioritariamente
(80,3%) por doentes com TGs < 150 mg/dL, enquanto que os grupos pré-diabético e diabético
eram constituidos na sua maioria por pacientes com TGs > 150 mg/dL (68,2% e 66, 7%,

respetivamente).

Tabela 27 - Distribuicao percentual da amostra em funcao do escalao de triglicerideos.

EscalGes de Triglicerideos Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pré+Diab
(n/%)/Grupo (n=137) (n=66) (n=48) (n=114)
TGs < 150 mg/dL 110 (80,3%) 45 (68,2%) 32 (66,7%) 77 (67,5%)
TGs > 150 mg/dL 27 (19,7%) 21 (31,8%) 16 (33,3%) 37 (32,5%)

No que diz respeito aos escalées de TGs (Tabela 28), comprova-se, uma vez mais, que as
diferencas entre os grupos, no escaldao “patologico”, sao reduzidas. Constata-se, para além da
esperada hiperglicémia em ambos os grupos, valores superiores de perimetro abdominal e de

PAS, e tendencialmente superiores de IMC, colesterol total e de acido Urico.

No escalao normal de TGs, as variagdes sao mais evidentes, com varios parametros alterados
entre os grupos. Assim, em ambos os grupos de doentes (pré-diabético e diabético) verificam-
se valores elevados de glicose, como esperado, de perimetro abdominal e de PAS. Para além
disso, no grupo de diabéticos verificam-se valores superiores de IMC e inferiores de HDL e
colesterol total, para além de valores tendencialmente inferiores de LDL-c e superiores de
acido Urico. No grupo pré-diabético, por seu lado, regista-se ainda um aumento de LDL-c e de

acido Urico, em relacao ao grupo controlo.
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Tabela 28 - Caracterizacao dos parametros estudados por escaldes de triglicerideos.

_Ezcsa/'g:’u‘;z Controlo Diaigi;cos P Diabéticos P Pré+Diab P

Idade (anos) 52,5+9,7 59,7+ 8,7  *** 59,8 £9,4  *** 59,7 + 8,9 b

IMC (Kg/m?) 25,7 + 3,8 27,8 + 4,4 - 29,3+7,0 e 28,5+ 5,7 b

2 Perimetro abd. (cm) 88,6 + 13,5 96,9 +10,3 *** 99.81+10,4  *** 98,1+ 10,4 bl
E" Glicémia (mg/dL) 89,9+ 6,0 107,0 £ 6,4  *** 132,3+29,6 *** 117,5 £23,2  ***
g PAS (mmHg) 129,4 £23,8 144,7+17,7 *** 146,0+22,3 ** 145,2 £ 19,6 ***
; PAD (mmHg) 81,7+ 10,6 85,9 + 8,5 - 83,0+ 10,7 - 84,7+9,5 -
E Col. Total (mg/dL) 208,4 + 34,3 225,0 + 46,4 - 188,8 + 40,6  ** 209,9 + 47,4 -
% HDL-c (mg/dL) 58,6 + 15,5 56,8 + 13,8 - 49,1+ 13,8  *** 53,6 + 14,2 *
W IpL-c (mg/dL) 131,3+£34,5 146,2+40,2 * 118,1+37,8 - 134,5 + 41,4 -
Acido Grico (mg/dL) 4,7 +1,4 55+1,3 wEE 5,2+1,4 - 5,4+1,3 il

PCR (mg/dL) 0,3+0,5 0,5+1,6 - 0,3+0,6 - 0,4+1,3 -
Idade (anos) 54,9 +9,3 60,0 £ 9,5 - 57,9 + 11,7 - 59,1 + 10,4 -

IMC (Kg/m?) 28,6 + 4,2 29,2+ 4,2 - 31,7 £ 4,3 - 30,3+4,4 -

1_3. Perimetro abd. (cm) 97,5 + 11,0 101 + 9,8 - 107,0 £ 8,2  *** 103,6 + 9,5 o
E” Glicémia (mg/dL) 92,8 +5,1 108,2 + 6,1  *** 145,7 + 58,1  *** 124,4 + 42,2 ***
8 PAS (mmHg) 133,6 £+ 19,8 142,11+ 13,6 - 149,1 £ 16,5 * 145,1 + 15,1 *
a PAD (mmHg) 83,4+ 11,0 86,6 + 10,0 - 87,8 £ 10,4 - 87,1 £10,1 -
E Col. Total (mg/dL) 229,1+39,5 217,4 + 38,1 - 243,9+59,2 - 228,8 + 49,5 -
% HDL -c (mg/dL) 46,0+ 9,3 46,6 + 11,1 - 46,1+ 12,0 - 46,4 + 11,4 -
&G oL -c (mg/dL) 142,6 + 41,3  121,6 + 32,8 - 149,8 + 50,3 - 133,8 + 43,1 -
Acido Grico (mg/dL) 5,4+1,4 5,9+1,5 - 6,0+1,3 - 5,9+1,4 -

PCR (mg/dL) 0,3+0,4 0,3+0,3 - 0,2+0,2 - 0,3+0,3 -

IMC- Indice Massa Corporal; PAS — Pressdo Arterial Sistolica; PAD — Pressdo Arterial Diastdlica; TGs-
Triglicerideos; PCR — Proteina C Reativa. Resultados em Média + S.D. Diferencas estatisticamente significativas: *-
Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1,2 e 3
* representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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Na Figura 30 esta representada a variacdao do IMC, PAS, HDL-c e AU, em funcdo da
concentracao sérica de TGs, para as trés populacoes em estudo. Constata-se que, para niveis
séricos aumentados de TGs, as trés populacdes apresentam valores elevados de IMC, PAS e

AU, e niveis reduzidos de HDL-c.

Controlo

OPré-Diabéticos

40 - 180 er ™ . m Diabéticos
35 160
30 l 140 l l
% 2 E 100
= 15 & %
60
10 40
5 20
0 0
<150 >150 <150 >150
TGs (mg/dL) TGs (mg/dL)
Controlo
80 8 OPré-Diabéticos
70 l - 7 s m Diabéticos
60 6 [
2 5 1] g ]
% 40 Ea
2 2
30 3
20 2
10 1
0 0
<150 >150 <150 >150
TGs (mg/dL) TGs (mg/dL)

Figura 30 - Variacao dos valores de IMC, PAS, AU e HDL-c em funcao dos dois escaloes de TGs, nas
trés populacoes em estudo. Diferencas estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-Diabético;
*- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3 * representa
p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente.
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A Tabela 29 mostra a distribuicao dos individuos por dois escalées de HDL-c. O grupo controlo
€ constituido, na sua maioria, por doentes do escalao normal (75,2%), verificando-se o mesmo

para os grupos pré-diabético e diabético (68,2% e 60,4%, respetivamente).

Tabela 29 - Distribuicao percentual da amostra em funcao do escalao de HDL-c.

Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pré+Diab

= - 0,
Escaldao de HDL-c (n/%)/Grupo (n=137) (n=66) (n=48) (n=114)
Normal (H240mg/dL e M=50mg/dL) 103 (75,2%) 45 (68,2%) 29 (60,4%) 74 (64,9%)
Patoldgico (H<40mg/dL e M<50mg/dL) 34 (24,8%) 21 (31,8%) 19 (39,6%) 40 (35,1%)

No escaldao patolégico de HDL-c, as alteracdes foram menos abrangentes do que as
encontradas no escaldao de niveis séricos de HDL-c “normais” (Tabela 30). Deste modo, em
ambos os grupos de doentes, constatou-se a existéncia de valores superiores de glicémia e de
perimetro abdominal. Para além disso, os doentes diabéticos apresentaram ainda um IMC
significativamente superior ao controlo; em ambos os grupos constatou-se ainda uma

tendéncia para niveis aumentados de PAS, TGs e acido Urico.

Ja no escaldo de HDL-c normal, todos os parametros anteriormente referidos encontravam-se
estatisticamente aumentados no grupo de doentes (pré-diabéticos e diabéticos)
comparativamente ao controlo: glicémia, perimetro abdominal, PAS e TGs em ambos os

grupos, IMC nos diabéticos e acido Urico nos pré-diabéticos.
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Tabela 30 - Caracterizacao dos parametros estudados por escaldao de HDL-c.

Escaldo de HDL- Controlo . Pr,éf P Diabéticos P Pré+Diab P
c/Grupo Diabéticos
Idade (anos) 52,2 + 9,1 60,3 + 8,9 e 58,1 + 10,3 ** 59,4+ 9,5 ek
IMC (Kg/m?) 26,0 + 4,0 27,9 +4,3 - 29,8 +6,9 e 28,6 £ 5,5 ek
Perimetro abd. (cm) 89,7 + 13,8 97,9 + 10,8 ** 101,0+£ 9,6 e 99,1 + 10,4 ok
_ Glicémia (mg/dL) 89,9+ 6,0 106,6 + 5,9 e 130,5 +24,3  *** 115,9 £ 19,6 ***
g PAS (mmHg) 129,0 + 22,8 144,2 + 16,1 e 148,4 + 21,9  *** 145,8 + 18,5  ***
% PAD (mmHg) 81,9+ 10,7 85,7+ 8,6 - 84,8 + 10,2 - 85,3+9,2 -
Lé Col. Total (mg/dL) 213,3 + 33,9 225,3 + 47,5 - 212,3 + 55,0 - 220,2 + 50,6 -
- LDL-c (mg/dL) 131,3 £ 34,4 143,3 + 42,0 - 127,5 + 44,2 - 137,1 £ 43,2 -
TGs (mg/dL) 103,9 + 45,8 120,2 + 56,5 * 150,5 + 112,1 * 132,1 £ 83,5 *
Acido Urico (mg/dL) 49 +1,4 57+1,2 o 55+1,6 - 56+1,4 e
PCR (mg/dL) 0,3+0,5 0,5+1,6 - 0,3+0,6 - 0,4+1,3 -
Idade (anos) 55,3 +10,9 58,7 + 8,9 - 60,7 +9,9 - 59,7 +9,3 -
IMC (Kg/m?) 27,0+ 4,2 29,1+ 4,5 - 30,7+5,4 * 29,9 +4,9 -
Perimetro abd. (cm) 92,6 +12,3 98,9 + 9,1 * 104,0 + 11,0  *** 101,3+ 10,2  ***
g Glicémia (mg/dL) 92,1+5,2 109,1+7,0 e 146,3 + 57,9  *** 126,8 + 43,9  ***
%" PAS (mmHg) 134,0 + 24,0 143,2 + 17,5 - 144,9 + 18,4 - 144,0 + 17,7 -
E PAD (mmHg) 82,6 + 10,7 87,0+9,6 - 84,2 + 11,8 - 85,7 + 10,7 -
% Col. Total (mg/dL) 210,2 + 42,8 216,8 + 34,9 - 199,2 + 52,6 - 208,4 + 44,5 -
il LDL-c (mg/dL) 140,3 + 40,5 127,7 £ 31,9 - 130,4 + 46,2 - 129,0 + 38,8 -
TGs (mg/dL) 146,7 + 69,5 233,51+ 178,3 - 156,9 + 68,8 - 197,1 + 141,4 -
Acido Urico (mg/dL) 47 +1,4 55+1,6 - 54+1,0 - 55+1,3 -
PCR (mg/dL) 0,4+0,4 0,2 +0,1 - 0,2+0,2 - 0,2+0,2 -

IMC- Indice Massa Corporal; PAS — Pressdo Arterial Sistolica; PAD — Pressdo Arterial Diastolica; TGs-
Triglicerideos; PCR — Proteina C Reativa. Resultados em Média + S.D. Diferencas estatisticamente significativas: *-
Controlo vs Pré-Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1,2 e 3
* representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente. Sem significado estatistico é representado por -.
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Na Figura 31 esta representada a variacao dos valores de PAS, IMC, TGs e glicémia, em funcao

dos niveis séricos de HDL-c, nas trés populacées em estudo. Constata-se que, para niveis

patoldgicos de HDL-c, ha um aumento de IMC, TGs e glicémia, nas trés populacdes. O mesmo

se verifica relativamente a PAS, mas para as populacdes controlo e pré-diabética.
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Figura 31 - Variacdo dos valores de PAS, IMC, TGs e glicémia em funcdo dos escaldes de HDL-c,
para as trés populacdes em estudo. Diferencas estatisticamente significativas: *- Controlo vs Pré-
Diabético; *- Controlo vs Diabético; *- Controlo vs Pré+Diab; *- Diabético vs Pré-Diabético. 1, 2 e 3

* representa p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respetivamente.
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6.2.5. Outros fatores de risco

6.2.5.1. Sedentarismo

Na Tabela 31 esta representada a frequéncia da pratica de exercicio fisico nas populacdes em
estudo. Constata-se que todos os grupos apresentam indicacao de pratica de exercicio fisico
na maioria dos individuos, com valores entre 62% no controlo e 71% nos pré-diabéticos (Figura
32).

Tabela 31 - Distribuicdo percentual da amostra em funcdo da pratica de exercicio fisico.

Habito Exercicio Fisico / Grupo Controlo . P'je._ Diabéticos Pré+Diab
Diabéticos
Nao 38,0% 28,8% 35,4% 31,6%
Sim 62,0% 71,2% 64,6% 68,4%

Exercicio Fisico

80,0% -
’ 71,29
% 68,4%

70,0% | 62,0% o3,6%

60,0% -
50,0% -

38,0% 35,4% H ndo
40,0% - 31,6%

28,8% sim
30,0% -
20,0% -

10,0%

0,0% . : : .
Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pré+Diab

Figura 32 - Distribuicdo percentual da amostra em funcao da pratica de exercicio fisico.
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6.2.5.2. Habitos Tabagicos

Na Tabela 32 estd representada a frequéncia do consumo de tabaco pelos doentes que
constituem a amostra. Constata-se que existe uma percentagem muito elevada (>85%) de
individuos de todos os grupos que indicam n&do ter habitos tabagicos, sendo mais elevada

(95,5%) nos pré-diabéticos (Figura 33).

Tabela 32 - Distribuicao percentual da amostra em funcao dos habitos tabagicos.

Habito Tabagismo / Grupo Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pré+Diab

Néao 87,6% 95,5% 85,4% 91,2%
Sim 12,4% 4,5% 14,6% 8,8%

Tabagismo
100,0% - 2>5% 91,2%
o 87,6% 85,4% '

90,0% -

80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% - 8,8%
10,0% - ’

0,0% . : : .
Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pre+Diab

12,4% 14,6%

4,5%

Figura 33 - Distribuicao percentual da amostra em funcao dos habitos tabagicos.
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6.2.5.3. Consumo de alcool

Na Tabela 33 esta representada a frequéncia do consumo de alcool pelos doentes que

constituem a

amostra. O grupo que indicou uma maior percentagem de nao consumo de

alcool foi o grupo controlo (69,3%), com valores mais baixos (51,5% para pré-diabéticos e 60%

para diabéticos) nos restantes grupos (Figura 34)

Tabela 33 - Distribuicao percentual da amostra em funcao do consumo de alcool.

Habito Consumo de Alcool / Pré-

Grupo Controlo Diabéticos Diabéticos Pré+Diab
Nao 69,3% 51,5% 60,4% 55,3%
Sim 30,7% 48,5% 39,6% 44,7%
Alcool

100,0% -
90,0% -
80,0% - 69,3%
70,0% - )

o 60,4% 55,3%
60,0% - 51,5%
' 45,2% 48'5% a44.7% H nio
50,0% - =" 39,6% 2
sim
40,0% -
30,0% -
20,0% -
10,0% -
0,0% . 1 1 1
Controlo Pré-Diabéticos Diabéticos Pre+Diab
Figura 34 - Distribuicdo percentual da amostra em funcdo do consumo de alcool.

78



6.3. Analise das correla¢des

No presente estudo foram também avaliadas as correlacbes entre todos os parametros
estudados (Anexo 5). A Tabela do Anexo 5 expressa as muitas correlacées encontradas entre
quase todos os diferentes parametros no grupo controlo, sendo que muitas delas perderam
significado nos grupos pré-diabético e dabético. Dos parametros em estudo, seleccionou-se os
mais importantes (HDL-c, TGs, perimetro abdominal, glicose e AU) que foram representados

em graficos, para as trés populacdes principais.

No que diz respeito ao HDL -c, verifica-se uma correlacao estatisticamente significativa com a
idade, glicémia, IMC, perimetro abdominal, PAS, LDL-c, TGs, AU e creatinina, para o grupo
controlo (Figuras 35 e 36). Quando se faz as mesmas correlacdes para os grupos pré-diabético
e diabético, é evidente a perda da maioria dessas correlacdes, com excepgao dos valores de
TGs no grupo pré-diabético que mantém a correlacao (Figura 36), sendo que em algumas das
situacdes, o sentido “logico” do relacionamento entre os factores se inverta, apesar de forma

estatisticamente nao significativa na maioria dos casos.

Em relacdo aos TGs, € visivel uma correlacdo com a idade, glicémia, perimetro abdominal,
IMC, PAS, PAD, colesterol total, LDL-c, género e AU, para o grupo controlo (Figuras 37 e 38).
Para as mesmas correlacdes nos grupos pré-diabético e diabético, novamente quase todas as
correlacbes perdem significado estatistico, com excepcao da correlacdo com LDL-c no grupo

pré-diabetico e colesterol total e AU no grupo diabético, que se mantém (Figura 38).

Relativamente ao perimetro abdominal, é clara a correlacdao com a idade, glicémia, PAS, PAD,
colesterol total, LDL-c, HDL-c, TGs, creatinina e ureia, no grupo controlo (Figuras 39 e 40).
Nos grupos pré-diabético e diabético, essas correlacbes deixam de apresentar valor
estatistico, com excepcdo da PAS que se mantém para os dois grupos e da PAD que se

mantém no grupo diabético (Figura 39).

Quanto a glicémia, verifica-se a existéncia de correlacdo com a idade, IMC, perimetro
adbominal, PAS, PAD, HDL-c, TGs, AU e creatinina no grupo controlo, sendo que todas estas
correlacbes perdem significado estatistico nos grupos pré-diabético e diabético (Figuras 41 e
42).

No que diz respeito ao AU, verifica-se uma correlacdao com a idade, IMC, glicémia, PAS, PAD,
TGs, HDL-c, ureia e creatinina, no grupo controlo (Figuras 43 e 44). Das mesmas correlacoes,
mas para os grupos pré-diabético e diabético, apenas se mantém estatisticamente
significativa a correlacdo com os TGS no grupo diabético e com a creatinina no grupo pré-
diabético (Figura 44).
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Figura 37 - Representacado grafica da correlacdo de Pearson entre a concentracao sérica de TGs e a
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Figura 40 - Representacéo grafica da correlacao de Pearson entre o perimetro abdominal e o colesterol
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Figura 41 - Representacao grafica da correlacdao Pearson entre a glicémia e a idade, IMC, perimetro

abdominal, PAS e PAD.
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Figura 42 - Representacdo grafica da correlacdo de Pearson entre a glicémia e a concentracao sérica de

HDL-c, TGs, AU e creatinina.
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Capitulo 7 - Discussao

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca caracterizada por um aumento dos valores
séricos de glicose, proveniente de uma utilizacdo inadequada da insulina e/ou diminuicao da
sensibilidade dos recptores de captacdo de glicose nos tecidos periféricos. Esta € uma
patologia em crescimento em todo o mundo, incluindo em Portugal, onde a populacao
diabética atingiu em 2011 uma percentagem estimada de 12,7% e a populacao pré-diabética
de 26,5%, segundo a Ultima atualizacao do estudo Prevadiab (2012). As complicacdes cronicas
desta patologia sao potencialmente muito graves, incluindo as microangiopatias (como a
retinopatia, nefropatia e neuropatia) que sao geralmente incapacitantes, e as
macroangiopatias (como a HTA e o AVC) que estdao na génese da elevada mortalidade por
causa cardiovascular nestes doentes. Com efeito, a morte por doenca cardiovascular esta

relacionada com cerca de 2/3 da mortalidade destes doentes.

Nas ultimas décadas, observou-se um grande progresso na identificacdao dos fatores de risco
para a DCV, sendo muitos deles relacionados com o estilo de vida, como o sedentarismo, os
habitos tabagicos e de consumo de alcool e a pratica de dietas desadequadas que promovem
hipertensao arterial, dislipidémia e obesidade, todos eles fortemente associados ao risco
cardiovascular aumentado. Estudos experimentais e clinicos tém ajudado a esclarecer o
impacto que os fatores de risco podem ter sobre o desenvolvimento da doenca, e em
particular das suas complicacoes. Apesar destes progressos cientificos, muito permanece por
fazer nesta area, nomeadamente que possa ter um impacto positivo significativo na
morbilidade e mortalidade associada a esta doenca. Com o objetivo de melhor prevenir o
aparecimento da doenca ou pelo menos retardar a sua evolucao, continua a ser
imprescindivel conhecer cada vez melhor a influéncia que os varios fatores de risco exercem
e sobretudo a melhor forma de os controlar, o que é ainda mais dificil quando se constata que

muitos dos doentes apresentam uma preocupante associacao de varios fatores de risco.

Considera-se pois da maior importancia melhorar o conhecimento epidemiolégico sobre os
fatores de risco para a doenca cardiovascular neste tipo de doentes, uma vez que muitos
deles desconhecem a sua doenca e outros, mesmo sabendo que a possuem, nao estao
devidamente medicados ou continuam a ter comportamentos que a agravam. Para além disso,
existem ainda os que se encontram medicados mas que continuam a nao estar bem
controlados, necessitando de uma revisao terapéutica e/ou de incentivo a pratica de medidas
adicionais, nomeadamente terapéutica ndao farmacologica, relacionada com a mudanca de
comportamentos e habitos de estilo de vida. Estes aspetos sdo ainda mais relevantes quando
se conhece o preocupante aumento da prevaléncia de diabéticos em idades mais jovens, e
também da prevaléncia de pré-diabéticos, que necessitam de ser alvo de medidas preventivas

da evolucao da doenca para um estadio mais avancado e mais preocupante.
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Foram os pressupostos anteriores que estiveram na base da elaboracao deste trabalho, que
teve como principal objetivo a caracterizacao dos principais fatores de risco para a doenca
cardiovascular numa amostra populacional de individuos diabéticos e pré-diabéticos da regiao
da Cova da Beira. Para tal, os individuos foram divididos e classificados em trés populacoes,
controlo, pré-diabéticos ou diabéticos, segundo os resultados obtidos na glicémia em jejum e
na prova oral de tolerancia a glicose (PTGO). A populacao “controlo” foi assim designada no
sentido em que nao apresenta diabetes, o que nao indica que esta isenta de fatores de risco,
como o trabalho veio a comprovar. Esta escolha, nao sendo a ideal, foi a escolha possivel,
mas que se revelou ainda assim interessante no sentido em que para além de permitir a
necessaria comparacao com os diabéticos e pré-diabéticos, serviu para identificar a
existéncia de varios fatores de risco nestes individuos nao-diabéticos, que devem merecer

maior atencao e controlo mais precoce.

Como atras referido, a diabetes mellitus tipo 2 € uma doenca metabodlica que se caracteriza
pelo aumento dos valores séricos de glicose, resultante de uma deficiente sintese e/ou
utilizacao da insulina, nomeadamente por diminuicao da sensibilidade dos recetores de
captacao de glicose nos tecidos periféricos. A hiperglicémia e a resisténcia a insulina na
presenca de outros fatores de risco, como a HTA, a obesidade e o sedentarismo, potenciam o
risco de eventos cardiovasculares. Os resultados do presente estudo permitiram identificar
uma prevaléncia elevada quer de individuos pré-diabéticos (18,1%) quer de individuos
diabéticos (13,2%). A percentagem de individuos pré-diabéticos € um pouco inferior a
documentada num estudo realizado recentemente (2012) pelo Observatorio Nacional da
Diabetes (OND). O facto de termos limitado a participacao a pessoas com idade compreendida
entre os 35-75 anos pode ter influenciado estes nimeros. Relativamente a percentagem de
individuos diabéticos, esta é ligeiramente elevada comparativamente aos dados do estudo
publicados pelo OND de 2012. Tal situacao pode dever-se ao motivo de a amostra em estudo
ser constituida por pessoas que se deslocaram a um Laboratoério de Analises Clinicas num
determinado periodo de tempo, sendo que a maioria dos individuos que se dirigem a um

Laboratorio sao diabéticos, para efeitos de auto-vigilancia e controlo da doenca.

Relativamente a presenca de fatores de risco, para além do esperado aumento da glicemia
nas duas populacdes de doentes, constatou-se que a populacdo pré-diabética apresentava
valores mais elevados de IMC e perimetro abdominal, PAS e PAD, TGs, AU e creatinina,
enquanto que a populacdo diabética possuia valores mais altos de IMC, perimetro abdominal,
PAS, TGs, AU e creatinina, e ainda niveis mais reduzidos de HDL-c. Alguns dos valores
encontrados nos doentes diabéticos sem diferencas para o grupo controlo, incluindo a PAD e
as concentracoes séricas de colesterol total, TGs e LDL-c, poderdo estar relacionados com a
medicacdo anti-hipertensora e anti-dislipidémica que muitos dos doentes tomam, como sera

descrito posteriormente.
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Os resultados do presente estudo permitem ainda observar algumas diferencas de género,
com as mulheres a apresentar alguns dos fatores de risco a niveis mais agravados do que os
homens. Com efeito, as mulheres diabéticas apresentam valores superiores de glicémia, IMC,
PAS, PAD, colesterol total, TGs e LDL-c, em relacdo aos homens, o que nao ocorre com
idéntica escala na populacdo pré-diabética, e é praticamente inverso ao da populacao
controlo. Estes resultados poderao eventualmente ser explicadas pelo facto de as mulheres se
encontrarem maioritariamente em menopausa, perdendo a protecao cardiovascular que os
esteroides lhes conferem, e também pelo facto da diabetes poder contribuir para eliminar a
diferenca entre homens e mulheres, tal como um estudo recente sugeriu (Mascarenhas-Melo
et al., 2013).

A amostra total de individuos estudada é uma amostra que apresenta grande homogeneidade
relativamente a distribuicdio por géneros. Contudo, constata-se uma percentagem
ligeiramente superior de mulheres no grupo controlo e de homens nos 2 grupos de doentes,
que idealmente deveriam estar melhor equiparadas, aspeto que deve merecer melhoria em

trabalhos futuros.

A idade é um fator de risco para a doenca cardiovascular no sentido em que, entre outros
fatores, as artérias vao perdendo a sua elasticidade e ha ainda o resultado da acumulacdo
progressivo de mediadores deletérios (como colesterol) a nivel vascular, que depois na
camada intima esta na génese da aterosclerose. Verifica-se que a amostra é ligeiramente
mais jovem no grupo controlo comparativamente aos restantes grupos. Este acontecimento
pode dever-se ao facto de haver uma preocupacao antecipada com os fatores de risco para a
DCV, nomeadamente nas mulheres, que apresentam uma percentagem ligeiramente superior
nesta populacdo. Constata-se ainda que existem poucos individuos pertencentes a faixa etaria
mais nova, sendo a faixa etaria 60-75 anos a mais prevalente, na populacdo doente (pré-
diabéticos e diabéticos). Contudo, e de forma surpreendentemente, ou nem tanto assim, é na
faixa etaria 35-44 anos que existe maiores diferencas para a populacao controlo. Tal facto
pode ficar a dever-se a dois aspetos: por um lado a provavel menor taxa de doentes
medicados em baixas etarias mais jovens e, por outro, a possivel presenca de outros fatores
de risco nos individuos ndo diabéticos com idade superior a 60 anos, aproximando-os do perfil

encontrado nos doentes diabéticos.

Tuomilehto (2004) estudou a influéncia da idade no risco cardiovascular, concluindo que os
fatores de risco como a HTA, a dislipidémia e a Diabetes tendem a aumentar com a idade. Os
resultados obtidos na Tabela 20, onde se verifica 0 aumento dos niveis de glucose e de TGs e
o aumento da PAS e do perimetro abdominal nos escaldes etarios mais avancados, vao de
encontro a este estudo. O manifesto das doencas cardiovasculares acontece normalmente a
partir da quinta década de vida, pelo que, neste contexto, esta amostra constitui uma
oportunidade para identificar e caracterizar os fatores de risco para a DCV presentes na

populacao em estudo.
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A obesidade e a gordura visceral constituem importantes fatores de risco para a DCV, estando
associados a resisténcia a insulina, dislipidémia, intolerancia a glucose e aterosclerose.
Analisando os resultados obtidos neste estudo, verifica-se que os grupos pré-diabético e
diabético apresentam valores de IMC e perimetro abdominal superiores aos valores limite. No
que diz respeito ao IMC, é visivel um claro predominio de individuos com excesso de peso, no
caso do grupo pré-diabético, e de individuos obesos, no grupo diabético. Verifica-se ainda a
tendéncia de os individuos do sexo feminino terem um valor de IMC superior aos dos
individuos do sexo masculino, tanto no grupo pré-diabético como no grupo diabético. Através
da analise da Tabela 22, verifica-se que um aumento do IMC traduz-se num aumento dos
niveis de glucose e TGs, num aumento do perimetro abdominal e da PAS e numa reducao dos
niveis de HDL-c. Este padrdo é semelhante ao apresentado por varios estudos realizados nos
Gltimos anos, nomeadamente o de Ceia et al. (2007). Quanto ao perimetro abdominal,
também é visivel o predominio de individuos com valores elevados, quer no grupo pré-
diabético quer no grupo diabético. Estes dois factos juntos constituem um risco acrescido
para as doencas cardiovasculares, como relata o estudo de Anoop et al. (2003), que realca o
facto de a gordura acumulada na zona abdominal estar fortemente associada com a
resisténcia a insulina, a dislipidémia, a intolerancia a glicose e a aterosclerose. Conclui-se
ainda dos dados obtidos que ha medida que o perimetro abdominal aumenta existe um
aumento do IMC e da PAS e dos niveis de glicémia, colesterol total e TGs, bem como uma
reducao dos niveis de HDL-c. Estes resultados estdo em concordancia com o estudo realizado
por Misra et al. (2010).

A HTA, caracterizada por valores de PAS >135 mmHg e PAD >90 mmHg, é considerado um dos
principais fatores de risco para a doenca cardiovascular, e esta associada a outros fatores
como escaldes etarios mais avancados, DM2, obesidade e sedentarismo. Os nossos dados
demonstram que os individuos diabéticos e pré-diabéticos apresentam hipertensao sistolica,
sem valores elevados de PAD. Verifica-se também que as mulheres diabéticas possuem valores
de PAS e PAD superiores comparativamente aos homens diabéticos. A hipertensao arterial é
um dos fatores de risco determinante na ocorréncia de eventos cardiovasculares, e 0 aumento
da pressao arterial parece estar relacionado com a obesidade, a dislipidémia e a diabetes,
que sao fatores de risco para o desenvolvimento de episodios cardiovasculares, (Fukui et al.,
2011). Este padrao é consistente com os nossos resultados no sentido em que para valores
aumentados de PAS se verificou em aumento do IMC, perimetro abdominal, colesterol total e
LDL-c.

A dislipidémia é um dos fatores de risco classicos para a doenca cardiovascular, que consiste
em niveis anormais de lipidos no sangue, e em particular um desequilibrio entre o colesterol
protetor (HDL-c) e o pro-aterogénico (LDL-c, e em particular LDL oxidado). Este fator
encontra-se frequentemente associado a outros fatores de risco, como a obesidade,

nomeadamente a visceral, e a resisténcia a insulina. No nosso estudo, verifica-se que o grupo
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diabético apresentava os valores mais baixos de colesterol total e de LDL-c em comparacao
com os restantes grupos. Este resultado vai de encontro a varios estudos (Misra et al., 2010;
Mooradian, 2009) que mostraram que, em doentes diabéticos, o colesterol total e o LDL-c nao
estdo aumentados, o que pode ficar a dever-se a grande maioria dos diabéticos se
encontrarem medicados com terapéutica anti-dislipidémica, dado a frequente associacao
destes doentes a dislipidémia. No que diz respeito aos outros parametros lipidicos, HDL-c e
TGs, os grupos pré-diabético e diabético apresentavam os valores mais elevados de TGs e os
valores mais reduzidos de HDL-c, destacando-se o facto de as mulheres diabéticas possuirem
valores mais elevados de TGs comparativamente aos homens diabéticos. Constatou-se ainda
que um aumento dos niveis de TGs esta associado a um aumento do IMC, do perimetro
abdominal e da PAS e a reducéo dos niveis séricos de HDL-c. Em relacdo ao HDL-c, verificou-
se que niveis reduzidos tém uma influéncia inversa no IMC, no perimetro abdominal e nos
niveis de TGs e na glicemia. A combinacdo destes fatores é promotora de aterogénese, e
constitui-se como um risco aumentado para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Devera
salientar-se que a medicacao preferencialmente usada na dislipidémia, os farmacos inibidores
da enzima HMGCOA (estatinas), é mais eficaz na reducao de colesterol total e LDL-c do que
no controlo dos valores de TGs e de HDL-c (Misra et al., 2010; Mooradian, 2009; Tovar e
Bazaldua, 2008).

Os rins estao entre os 6rgaos mais afetados pela diabetes, sendo que a nefropatia diabética
contribui de forma maioritaria para a doenca renal cronica, cuja prevaléncia continua a
aumentar no Mundo Ocidental, e em Portugal em particular. Outros fatores de risco,
nomeadamente a hipertensao arterial, sao igualmente promotores de disfuncao e nefropatia.
Neste contexto, é importante monitorizar e controlar a funcdo renal nestes doentes como
forma de evitar a progressao da nefropatia diabética, uma doenca com consequéncias
socioeconomicas graves. No nosso trabalho, verifica-se que os grupos pré-diabético e
diabético apresentavam os valores mais elevados de creatinina, destacando-se o facto de os
individuos do sexo masculino possuirem valores mais altos comparativamente aos individuos
do sexo feminino. Relativamente a ureia, verifica-se novamente uma tendéncia para os
grupos pré-diabético e diabético apresentarem os valores mais elevados. Um estudo realizado
recentemente em Portugal é consistente com os resultados obtidos no presente trabalho
(Pinto et al., 2011). O acido Urico tem sido igualmente utilizado também como um marcador
de risco cardiovascular. Os nossos dados demonstram uma tendéncia para valores aumentados
de AU tanto no grupo pré-diabético como no diabético, quando comparados com o grupo
controlo, destacando-se claramente os valores elevados apresentados pelos individuos do sexo
masculino. Varios estudos realizados demostraram que os niveis de AU, por mecanismos em
alguns casos perfeitamente definidos, aparentam uma correlacdo linear positiva com a
presenca de varios fatores de risco cardiovascular, como a HTA, a obesidade, niveis
aumentados de TGs e de colesterol total e reduzidos de HDL-c (Johnson, 2003; Waring e
Esmail, 2005).
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Como anteriormente referido, os habitos comportamentais de estilo de vida tém uma
influéncia muito significativa no aparecimento de varios dos mais importantes fatores de risco
para a doenca cardiovascular. Os resultados do nosso estudo mostraram que o grupo pré-
diabético apresentava o maior nimero de individuos que praticava exercicio fisico enquanto
que o grupo controlo detinha a maior percentagem de individuos que ndo pratica exercicio
fisico. Este fator de risco é relativamente facil de modificar, pelo que se deve recorrer a
responsabilidade de cada pessoa individualmente, de forma a incentivar a pratica de
exercicio fisico, uma vez que a inatividade fisica contribui para o desenvolvimento de HTA, a
obesidade e a diabetes, constituindo-se como um fator de risco independente para a DCV
(Nest0,2008). A informacao relativa a este parametro suscitou algumas duvidas ao longo do
estudo, pela suspeita de nao refletir verdadeiramente o exercicio praticado pelos voluntarios.
Com efeito, o facto de os individuos terem respondido verdadeiramente ou negativamente a
realizacao de exercicio fisico, ndo revela a quantidade de vezes que é realizada atividade
fisica e muito menos a sua intensidade. Deste modo, um método mais apropriado que
permitisse a contabilizacao de energia ou calorias gastas seria ideal para a determinacao

correta deste fator, o que deve ser melhorado em trabalhos futuros.

Considerando os habitos de consumo de bebidas alcoolicas, verifica-se que, no geral, a
maioria ndo ingere bebidas alcodlicas. Contudo, de realcar que quase metade da populacao
pré-diabética consome bebidas alcoodlicas, revelando um padrdao de consumo elevado.
Relativamente aos habitos tabagicos, é claro o predominio do ndao consumo em todos os
grupos. No entanto devemos considerar como muito positivo o facto de cerca de 90% dos
individuos de cada grupo negar habitos tabagicos, mas ao mesmo tempo também devemos
admitir uma possivel adulteracdo destes valores, podendo existir uma dificuldade por parte

dos voluntarios em admitir este tipo de habito.

Em suma, constata-se a coexisténcia de fatores de risco para a DCV nestes doentes, pré-
diabéticos e diabéticos, pelo que devem merecer uma melhor monotorizacao e controlo de
forma a permitir um impacto significativo no risco cardiovascular e na elevada morbilidade e

mortalidade encontrada nestes dentes.

Assim, o presente trabalho de investigacao cumpriu os objetivos inicialmente propostos,
avaliando e caracterizando a presenca de fatores de risco metabolicos e de marcadores
precoces de complicacdes cardiovasculares.
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Capitulo 8 - Conclusées

Os resultados do presente trabalho permitiram caracterizar alguns dos principais fatores de
risco para a doenca cardiovascular, numa populacdo pré-diabética e diabética da Cova da

Beira. Assim, as principais conclusdes deste estudo foram:

e Em relacdo a obesidade, constata-se que os grupos pré-diabético e diabético
apresentaram os valores mais elevados de perimetro abdominal e IMC;

e Ambos os grupos de doentes apresentam hipertensao arterial sistolica;

e O grupo diabético apresentou uma dislipidémia relacionada com valores elevados de
TGs e reduzidos de HDL-c, o que eventualmente ficar a dever-se a terapéutica anti-
dislipidémica a que estes doentes estdo submetidos. Ja a populacao pré-diabética,
ainda pouco ou nada medicada para a dislipidémia, apresenta também ja valores
aumentados de colesterol total e de LDL-c.

e Em relacdo aos marcadores renais, verificou-se que os grupos pré-diabético e
diabético apresentavam valores elevados de creatinina, associados a um aumento de
acido urico.

e Relativamente aos fatores de risco inerentes a habitos de estilo de vida, conclui-se
que os grupos pré-diabético e diabético apresentam a maior percentagem de
individuos que praticam exercicio fisico e que ingere bebidas alcodlicas. Quanto aos
habitos tabagicos, conclui-se que o grupo pré-diabético apresenta a maior
percentagem de individuos que ndo fuma. O formato de obtencdo desta informacédo
podera eventualmente introduzir bias nos resultados, ndo devendo ser valorizados em
demasia e merecendo melhor avaliacao em trabalhos futuros.

e Em suma, constata-se a coexisténcia de varios fatores de risco para a doenca
cardiovascular nestas duas populacoes de doentes, o que aumenta de forma
significativa a possibilidade de desenvolvimento de complicacdes e ocorréncia de
eventos. Esta associacdo de fatores ocorre nao obstante os doentes diabéticos
estarem sob alguma medicacdo cardiovascular (nomeadamente anti-hipertensores e
anti-dislipidémicos, para além de antidiabéticos) e os individuos pré-diabéticos ainda
estarem numa fase mais precoce com maior propensao para o desenvolvimento da
doenca.

e Por fim, devera assinalar-se ainda que a populacdo nao-diabética (aqui tratada como
populacao controlo) apresenta ja valores elevados de alguns daqueles fatores de
risco, e que por isso, nao obstante nao ser diabética, apresentar um risco

cardiovascular elevado que deve merecer maior atencao e controlo.

Os resultados obtidos no presente estudo salientam tanto a necessidade como a utilidade de

um diagnostico precoce, bem como a recomendacdo de medidas mais eficientes de controlo
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de todos estes parametros. Estas medidas podem passar quer por mudancas no estilo de vida
quer por medidas farmacoldgicas, tendo como objetivo controlar a evolucao da doenca e o
aparecimento ou progressao das suas graves complicacoes, para assim conseguir um impacto

significativo na morbilidade e mortalidade por causa cardiovascular.
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Capitulo 9 - Perspectivas Futuras

Em trabalhos futuros nesta area, alguns aspetos poderao ser melhorados e outras avaliacoes

realizadas de forma a enriquecer o mesmo. Em particular:

- Melhorar a “qualidade” da amostra controlo, para que possa ser o mais emparelhada
possivel com as populacdes de doentes, nomeadamente em termos de idade e género. Podera
ainda tentar comparar-se as populacées de doentes com um controlo que nao apresente
valores aumentados dos principais fatores de risco, sendo para tal necessario, muito

provavelmente, realizar um estudo em individuos mais jovens.

- Em termos de obtencao de dados, sera importante melhor a qualidade da forma de colheita
de dados relacionados com os habitos de estilo de vida (nomeadamente exercicio fisico,
tabaco, alcool e dieta). No caso em particular do exercicio, fisico, procurar utilizar um
método mais preciso e que, para além do tipo e duracdo, permita a determinacdo da

intensidade da atividade fisica.

- Sera importante em estudos futuros analisar outros tipos de biomarcadores, nomeadamente
a quantificacao de biomarcadores associados a coagulacdo, como o fibrinogénio, relacionados
com a capacidade antioxidante, como as vitaminas, relacionados com a inflamacao, como as
interleucinas, associados a disfuncdo endotelial, particularmente a homocisteina, e
relacionados com o metabolismo lipidico, como as apolipoproteinas B e Al e a lipoproteina
(a). Mais ainda, sera fundamental efetuar a determinacdo de marcadores genéticos, uma vez
que, como ja referido anteriormente, estes influenciam a predisposicdo para o aparecimento

ou nao de eventos cardiovasculares.
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Anexos

(Anexo 1) Questionario

Estudo da prevaléncia da pré-diabetes e diabetes na populacdo da Cova da Beira.
Caracterizacdo de fatores de risco na amostra. O Estudo envolve os seguintes passos
(necessidades):
¢ Colheita de sangue, em 2 tubos de sangue:

- Tubo 1 - cerca de 5 ml de sangue, em tubos para separacao de soro, soro esse que €
depois congelado a -20°C (em uma ou mais aliquotas, eppendorfs);

- Tubo 2 - cerca de 2 ml de sangue, em tubos de hemograma, para congelacao
imediata (-20°C), sem separacao de plasma ou soro.

+

* Recolha dos dados seguintes (doente ou acompanhante)

A- Dados Antropomeétricos:

Nome:

Localidade:

Contacto telefénico:
Profissao:

Idade:

Sexo:

Peso: Altura:
IMC:

Tensao arterial: 12 Sis: Diast: 22 Sis: Diast:
Perimetro abdominal:

Perimetro da anca: Cintura/Anca:

B - Bioquimica:
- Col-total:

- HDL-c:

- LDL-c:

- TGs:

- Glicémia:

- HbA1c:

- PCR:

- Creatinina:

- Ureia:
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C— Estudo de fatores de risco

*Alimentag¢ao:

Sim Nao
Fruta: |:| |:|
Peixe: I:I I:I
Legumes: I:I |:|
Frutos secos: I:I I:I

« Café:
N° de cafés/dia:

N° vezes/semana

Todos os dias

]
L

Hin
NN

«Bebidas alcodlicas:

Sim |:|

e Fumador:

Sim |:|
eExercicio Fisico:

Sim Nao

eHoras de sono:

Quantas horas dorme, em média, por noite:

Menos de 6 horas |:|

*Medicagado:

ePatologias associadas:

Quantas vezes por semana:

6-8h D

Mais de 8h |:|

=>Critérios de exclusdo: - Gravidas, criancas e adolescentes com idade <16 anos; Idosos com

idade superior a 75 anos.
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(Anexo 2) Declaracao de Consentimento Informado

Designacao do estudo/projeto: Estudo da prevaléncia da pré-diabetes e diabetes na

populacao da Cova da Beira. Caracterizacao de fatores de risco na amostra.
Investigador responsavel: Prof. Doutora Petronila Rocha Pereira

Eu, abaixo-assinado (nome legivel e completo do(a) doente ou voluntario (a) saudavel),

compreendi a explicacdo que me foi fornecida acerca do meu caso clinico e da investigacao
que se tenciona realizar, bem como do estudo em que serei incluido(a). Foi-me dada a
oportunidade de fazer as perguntas que julguei necessarias e, de todas, obtive resposta
satisfatoria.

Tomei conhecimento de que, de acordo com as recomendacdes da Declaracdo de Helsinquia,
a informacédo e a explicacdo que me foram prestadas versou os objetivos, os métodos, os
beneficios previstos, os riscos potenciais e o eventual desconforto. Além disso, foi-me
afirmado que tenho o direito de recusar a todo o tempo a minha participacao no estudo, sem
que isso possa ter como efeito qualquer prejuizo na assisténcia que me é prestada.

Os registos dos resultados poderdo ser consultados pelos responsaveis cientificos e ser objeto
de publicacdao, mas os elementos da identidade pessoal serao sempre tratados de modo
estritamente confidencial.

Por isso, consinto que me seja aplicado o inquérito proposto pelo(a) clinico (a) da equipa que

me apresentou o estudo e efetuadas as analises ai referidas.

Data: dia (més por extenso) do ano

Assinatura do (a) doente ou voluntario(a) ou do seu representante legal

Contacto:

Nome legivel do (a) clinico (a) que apresentou o estudo/projeto

NOTA: O ESTUDO E TOTALMENTE CONFIDENCIAL, NAO FAZENDO USO DE
QUALQUER IDENTIFICACAO.
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(Anexo 3) - Informacao disponibilizada aos Voluntarios

A Importancia o
de Avaliar os Factores
de Risco Para a Doenca
Cardiovascular e
Diabetes

- .-r.?W-'-"

= V.._'v,ié. Q, :.f’/ Soir
Local: Laboratdrio de Andlises Clinicas da Covilhd - Av. Infante D. Henr
Studio Residence- Bloco B- Loja LG (junto a rotunda do Intermarche)

Dias: 2* a 6* Feira - 8h as 17h - Sabado - 8h30 as 12h30

Telefone: 275 313 383 | A decorrer de Fevereiro - Maio de 2012
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Introdugado

A Diabetes Mellitus (DM) constitui um grave problema de saude a nivel mundial nao
so pela crescente incidéncia, como também pela elevada morbilidade e mortalidade que lhe
estao associadas. A DM é atualmente considerada a “epidemia do século XXI”, uma vez que
afeta mais de 200 milhdes de individuos, prevendo-se que ascenda a cerca de 366 milhdes em
2030, de acordo com as previsoes da Organizacao Mundial de Salde. De acordo com o estudo
da prevaléncia da Diabetes em Portugal, 11,6% da _populacao portuguesa é diabética - a
percentagem sobe para 23,2% quando se jzam també pré-diabéticos existentes no

pais. ,

A etes incl ti i deficielCia de insulina em resultado
da destrlicao das cé p3 . icemia (niveis de aclcar no sangue
elevadas)'e, a D que a i Je defeit acao da insulina. A

DM tipa 2 representa cerca de 90% dos
DM tipo 2 evolui d )

do, normalmente, o diagnodstico
o ado muito tarde. E lo por um conjunto de alteracoes
P metabolicas, onde D isténcia numa fase inicial sem
hiperglicémia sig 2 . Es altera . ispoem o-“Organismo a doencas
cardiovasculares ; : ic ao de fatores de risco, como a
insulino-resisténcia id. ipi umento dos triglicéridos e a diminuicao
do HDL) e a hiperte
A obesidade, g um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento.de (i 0 a jabeticos tipo 2 sao obesos). A diabetes tipo 2
p 0 emiqualg e diagnosticadasapgs os 40 anos.

A doenca cardiovas iabéticogtem uma cgfitribuiciodecisiva na excessiva

médio e grande calibre (macroangi@patia, que corresponde a umaforma grave de alteracdes
nos vasos sanguineos, com formacao de depdsitos de gorduras e ateromas - aterosclerose).

Devido a elevada prevaléncia da diabetes ao nivel mundial e, no sentido de prevenir
e tratar precocemente as complicacoes desta doenca, é importante efectuar

rastreios sistematicos, principalmente, em grupos considerados de risco, como os
familiares de diabéticos, pré-diabéticos, obesos, doentes com historia de
hipertensao arterial, dislipidemia ou doenca cardiovascular familiar.

ADIRA ao nosso estudo!
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DIABETES

» 0O que é a Diabetes?

A Diabetes Mellitus (DM), € uma doenca cronica causada pelo
excesso de acUcar (glicose) no sangue e pela incapacidade do organismo

transformar todo esse acgucar proveniente dos alimentos.

Tipos de diabetes

Forma de diabetes mais comum e
resulta da produgdo deficiente de
insulina por parte do organismo ou
da nao utilizagao apropriada da
insulina produzida.

E o tipo mais raro e resulta
da destrui¢do das células p
pancredticas produtoras de
insulina

» Como se diagnostica a Diabetes?
A diabetes é diagnosticada por meio de testes a glicose no sangue em jejum. No
entanto, é preciso ter em conta que "jejum" significa nao ter comido ou bebido nada (exceto

agua) nas ultimas oito horas.

Niveis de Normal: menos de 100 mg/d|
glicose no Pré-diabetes: 100 mg/dl-125
sangue Diabetes: superior a 126 mg/dl

Os sintomas da diabetes sao decorrentes do aumento da glicemia e das complicagées cronicas

que se desenvolvem a longo prazo.

Os sintomas sao:

Cansago facil
= Sede e fome constantes

= Urinar em grande quantidade e mais vezes que o
habitual;

= Cansaco e nauseas;

Aumento
do apetite

= Problemas de visao e dificuldade em focar objetos;
Emagrecimento | Urina

= Perda de peso; aumentada

= Cicatrizacao de feridas deficiente.
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> Quais as causas e consequéncias da Diabetes?

A diabetes é uma doenca que atinge cada vez mais pessoas em todo o mundo, no

entanto, ha grupos de risco com maior probabilidade de a desenvolverem. Os grupos de risco

sdo os que tém:

+ Excesso de peso;

¢ Um estilo de vida sedentario e nao praticar exercicio fisico;

¢ Tensao arterial e niveis de colesterol no sangue elevados;

¢+ Um antecedente familiar de diabetes;

¢ Mais de 45 anos;

¢ Criancas com peso igual ou superior a 4 Kgs a nascenca;

¢ Mulheres que durante a gravidez tiveram diabetes, mas que passou apos o bebé nascer

(diabetes gestacional).

Apds alguns anos de evolucdo da doenca, sobretudo se nao tiver havido tratamento,

podem surgir complicagdes noutros 6rgaos, que se dividem em:

Complicagbes crénicas

Complicacées

|-

Complicacbes agudas

Complicacoes
arteriais
Enfarte do
miocardio e
arteriosclerose
(depdsitos de
gordura nas
artérias)

J

Complicacoes
oculares

LesGes da
retina,
cataratas e
glaucoma (pode
levar a
cegueira)

J

» Como se trata/previne a Diabetes?

Coma
hipoglicémico
(descida da
quantidade de
glicose no
sangue)

A diabetes ndo tem cura, mas o doente pode administrar a si proprio um tratamento

durante toda a vida, consultando regularmente um médico.

Manter os niveis de glicose no sangue dentro da normalidade,
através de uma combinacdo de insulina, uma dieta saudavel e

exercicios regulares sao fatores determinantes no controlo da

diabetes tipo 1.
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Quanto a diabetes tipo 2, é possivel prevenir ou mesmo retardar o seu aparecimento

tomando determinadas medidas, tais como:
» Ter uma alimentacao saudavel e equilibrada;

» Manter-se fisicamente ativo, isto &, fazer pelo menos 30 minutos de atividade fisica na

maior parte dos dias da semana.

« Se tiver acima do peso, emagrecer 5 a 10% do seu peso.
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PRE-DIABETES
» O que é a Pré-Diabetes?

Pré-diabetes é uma condicdo onde os niveis de glicose no
sangue sao mais altos que o normal, mas nao sao altos o suficiente
para serem considerados diabetes. A pré-diabetes é o nome usado
para descrever a tolerancia diminuida a glicose (TDG ou IGT) e a

glicose de jejum alterada (GJA ou IFG).

» Como se diagnostica?

A diabetes é diagnosticada por meio de testes a glicose no sangue em jejum. No
entanto, € preciso ter em conta que "jejum"” significa ndo ter comido ou bebido nada (exceto

agua) nas ultimas oito horas.

Diabetes

Niveis de Normal: menos de 100 mg/dl

>126 mg/d

glicose no | Pré-diabetes: 100 mg/dl-126 mg/dl <126 mgll

sejeqeIqQ
ald

sangue Diabetes: superior a 126 mg/dl SR

<100 mg/d|

|ewIoN

0 médico também pode verificar os niveis de glicose no sangue ndo em jejum, dando
uma bebida com alto teor de glicose e fazendo testes duas horas depois. A pré-diabetes é
diagnosticada quando o resultado deste teste é maior que 139 mg/dl, mas inferior a 200
mg/dl.

> Quais as causas e consequéncias da Pré-Diabetes?

Ha muitos fatores de risco para a pré-diabetes. Se se apresentar qualquer um destes
fatores de risco, deve-se procurar ser testado por um

médico/laboratorio:

e Excesso de peso;
e Vida sedentaria;

e Pressao arterial, colesterol e/ou triglicerideos altos;

e Historia familiar de diabetes;
e Historia de diabetes durante a gravidez (Diabetes
gestacional);

e Idade (superior a 45 anos de idade).
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Ter pré-diabetes significa que é mais provavel que se
desenvolva a diabetes tipo 2 no futuro e, além disso,
existe um maior risco de desenvolvimento de
complicacoes de salde, como doencas cardiovasculares

(enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral).

» Como se trata/previne a Pré-Diabetes?

Dada ser uma doenca sem cura tem que se apostar na prevencao. Assim, fazendo
mudancas no estilo de vida, tais como fazer exercicio e controlar os habitos alimentares, e
fizer um check-up precoce, é possivel reduzir o risco de diabetes tipo 2 e de doencas
cardiovasculares.

Controlar outros parametros também ¢ importante na prevencdo. Assim temos como
objetivos:

Pressao sanguinea a 130/80;

LDL (colesterol mau) - abaixo de 130 mg/dl;

HDL (colesterol bom) - acima de 45 mg/dl;

Triglicéridos - abaixo de 150 mg/dl.
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As doencas cardiovasculares representam a principal causa
de morte em Portugal. As DCV representam um conjunto de
doencas que afetam o aparelho cardiovascular, nomeadamente, o

coragao e 0s vasos sanguineos.

Consoante o quadro clinico apresentado pelo doente (queixas, historial médico, etc),
o médico de familia pedira para efetuar exames médicos de forma a

fazer o diagnostico.

Contudo existem alguns sintomas que podem constituir

sinais de alerta, dos quais se destacam:

= Dificuldade em respirar

= Angina de peito

= Alteracdes do ritmo cardiaco
» Insuficiéncia cardiaca (coracao é incapaz de bombear sangue em quantidade suficiente

- pode ser acompanhada de fadiga, falta de ar em repouso e pernas inchadas).

As DVC devem-se principalmente a acumulacdo de gorduras na parede dos vasos
sanguineos (aterosclerose). Este fenomeno inicia-se numa fase precoce da vida, no entanto

progride de forma silenciosa durante anos.

Como consequéncia, surgem outras doencas como AVC, Enfarte do Miocardio e

Doenca Arterial Coronaria (estreitamento dos vasos e artérias).

Existem varios fatores de risco que contribuem também para o aparecimento destas

doencas:

= Tabagismo

= Sedentarismo

» Obesidade

= Diabetes Mellitus

* Maus habitos alimentares
= Colesterol elevado

= Hipertensao arterial

= Stress excessivo
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Como forma de prevenir estas doencas devemos adotar um estilo

de vida saudavel.

= Deixe de fumar;

= Controlar regularmente a pressdao arterial, os niveis de
aclcar e gordura no sangue;

= Alimentacao saudavel;

= Praticar exercicio fisico moderado de forma regular;

= Realizar exames periddicos (principalmente a partir dos

50anos)

Esta prevencao deve comecar mais cedo em individuos

que tenham na sua historia familiar individuos com DCV precoce ou morte subita.

115



OBESIDADE

A obesidade é uma doenca cronica causada pelo aumento i)
do peso corporal devido a acumulagao excessiva de gorduras e ao \ [ 3

sedentarismo. Atinge homens e mulheres de todas as idades e L—\

etnias, reduzindo a qualidade de vida. ‘;‘ L
\
;\5‘; K

A obesidade é avaliada através do indice de massa corporal (IMC), o qual é calculado

pela formula:

PESO (Kg)
IMC = ——— 2
ALTURA (m?)

Segundo a Organizacao Mundial de Saude, considera-se que ha excesso de peso quando

o IMC é igual ou superior a 25 e que ha obesidade quando o IMC é igual ou superior a 30.

IMC (kg/m*) Grau de Risco Tipo de obesidade
18 a 24,9 ~ Peso saudavel Ausente
25 a 29,9 Moderado Excesso de peso
30a 34,9 Alto Obesidade Grau |
35a 39,9 Muito Alto Obesidade Grau I
40 ou mais Extremo Obesidade Grau Il ("Morbida”)

Além do IMC, a obesidade também é avaliada pela medicao do
perimetro abdominal, que ndo deve exceder 88 cm nas mulheres
e 102 cm nos homens e, ainda pela relacao cintura/anca, que nao

deve ultrapassar 0,8 nas mulheres e 0,90 nos homens.

A obesidade tem como principal causa a ingestao excessiva de gorduras, hidratos de
carbono e alcool, aliada também a uma vida sedentaria o que leva a acumulacdo de massa
gorda.

A obesidade é um fator de risco para muitas doencas, como:

e Problemas no aparelho cardiovascular, hipertensao arterial, angina de peito, insuficiéncia
cardiaca congestiva;

e Problemas no sistema pulmonar, fadiga, embolia pulmonar;

e Problemas no aparelho gastrointestinal, esteatose hepatica, litiase vesicular e carcinoma

do colon.

116



O tratamento médico para a obesidade passa pela
combinacao de dieta de baixas calorias e aumento da atividade

fisica.

Quando com a modificacdo do estilo de vida ndao se consegue atingir os objetivos é
necessario o uso de farmacos anti-obesidade, bem como farmacos que melhoram o perfil

lipidico do doente.

A melhor forma de prevenir a obesidade é ter uma

alimentacao saudavel e fazer exercicio fisico.

No paciente que apresentava obesidade e obteve sucesso

 ha perda de peso, o tratamento de manutencao deve incluir a

permanéncia da atividade fisica e de uma alimentacdo saudavel

a longo prazo.
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HIPERTENSAO ARTERIAL

> O que é a Hipertensao Arterial?
A hipertensao arterial € a tensdo/pressao muito alta nas
artérias. Esta pressao pode permanecer elevada durante muito tempo e

dar origem as outras doencas (doencas cardiovasculares, AVC,

problemas renais...).

» Como se diagnostica?

O diagnostico é feito através da medicdo da pressao
arterial e pela verificacdo dos seus niveis. Um individuo s6 é
considerado hipertenso quando, em pelo menos trés avaliacoes

seguidas, tiver valores elevados.

Situacao Pressao arterial minima (mmHg)  Pressao arterial maxima (mmHg)
Normal 80 120

Limite antes da

hipertensao 20 140

» Quais as causas e consequéncias da Hipertensao?
Ndo ha uma causa conhecida para a hipertensdo arterial, no entanto pode estar
associada a varias doencas. A hereditariedade e a idade sao

fatores que podem contribuir para o seu aparecimento.

Existem ainda fatores que podem contribuir para a

doenca, como a obesidade, o consumo exagerado de alcool, o

sedentarismo, a ma alimentag&o e o tabagismo.

» Como se trata/previne a Hipertensdo?

Nao ha cura para a hipertensao arterial. Contudo, apesar -
SAO
==

de ser uma doenca croénica, em muitos casos € controlavel.

HIPERTEN

e

A adocao de um estilo de vida saudavel constitui a melhor
forma de prevenir a ocorréncia de hipertensao arterial. Entre os

habitos de vida saudavel sublinha-se a importancia de:

= Reducdo da ingestao de sal na alimentagao; & CEDO QUE SE PREVINE!
= Preferéncia por uma dieta com baixo teor de gorduras saturadas;

=  Pratica regular de exercicio fisico;

=  Consumo moderado de alcool;

= Deixar de fumar;

= No caso de individuos obesos é aconselhavel uma reducao de peso.
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DISLIPIDEMIA
» 0O que é a dislipidémia?

A dislipidémia é uma doenca que indica o excesso de gorduras
que estao a circular no sangue. Estas gorduras incluem o colesterol e

os triglicéridos.

» Como se diagnostica?

Realiza-se um perfil geral do colesterol que inclui o
colesterol total, LDL, HDL e triglicéridos, entre outros. Este teste é
feito através de uma analise ao sangue e deve ser efetuado em

jejum.

» Quais as causas e consequéncias da dislipidémia?

A dislipidémia é causada quando ha uma alimentacao rica em
gorduras, o que faz com que o organismo produza niveis elevados de

colesterol e triglicéridos.

Contudo esta doenca pode surgir também por outros motivos

como sedentarismo, diabetes mellitus, hipotiroidismo (deficiéncia de

producao de hormonas da tirdide) entre outros.

Como consequéncias, esta doenca pode provocar doencas cardiovasculares.

» Como se trata/previne a dislipidémia?

A dislipidémia é tratada mudando o estilo de vida.
Mudancas na dieta (evitar alimentos com muita gordura), perda
de peso (em caso de excesso de peso) e exercicio fisico sdao

fatores essenciais.

Tudo isto pode nao ser suficiente e assim ser necessaria a
ajuda de medicamentos consoante os niveis apresentados quer de

colesterol quer de triglicéridos.

Nés @ 8 sus Sadde

Colaboraciol
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(Anexo 4) - Instrucbes para a recolha de urina de 24 horas

* No dia em que comeca a fazer a recolha, ao levantar, rejeite a 12 urina da manha e anote a

hora.

¢ Recolha todas as outras: da manha, da tarde e da noite.

* No dia seguinte levante-se a mesma hora, e junte a 12 urina da manha as restantes ja

guardadas.

« Deite todas as urinas no recipiente fornecido pelo Laboratorio.

* Entregue toda a urina no Laboratério.
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