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RESUMO

Objetivos: O diabetes melito (DM) do tipo 2 esta associado ao desenvolvimento de
complicacdes macroangiopaticas [cardiopatia isquémica (Cl), doenca vascular periférica (DVP)
e acidente vascular cerebral (AVC)] e microangiopaticas [retinopatia diabética (RD), nefropatia
diabética (ND) e neuropatia sensitiva distal (NSD)]. Os objetivos deste estudo foram avaliar a
prevaléncia das complicacdes cronicas em pacientes com DM do tipo 2 e aferir os seus
possiveis fatores de risco.

Meétodos: Estudo transversal, incluindo 927 pacientes com DM do tipo 2 (42% homens,
média de idade: 59 + 10 anos; duragdo média do DM do tipo 2: 12 + 8 anos). A RD foi definida
por fundoscopia direta; a Cl através do questionario da OMS e/ou alteracdes eletrocardiogréaficas
e/ou anormalidades perfusionais na cintilografia miocérdica; a NSD por sintomas compativeis
e auséncia de sensacdo ao monofilamento de 10g e/ou ao diapasédo; a DVP pela claudicagéo
e auséncia de pulsos pediosos; o AVC por seqielas ou histéria compativel e a ND pela
excregao urinaria de albumina (= 20 pug/min). A hipertenséo arterial sistémica (HAS) foi definida
pelos niveis pressoéricos (> 140/90 mmHg) e/ou uso de drogas anti-hipertensivas. Foram
calculados o indice de massa corporal (IMC, kg/m?) e a razao cintura-quadril (RCQ).

Resultados: A CI estava presente em 36% e a DVP em 33% dos pacientes. Dentre as
complica¢des microvasculares, 37% tinham doenca renal (12% macroalbumindricos) e 46%
RD (15% retinopatia proliferativa). A NSD foi encontrada em 36% dos pacientes. HAS estava
presente em 73% dos pacientes. O colesterol estava acima de 200 mg/dl em 64%, enquanto
o IMC > 30 kg/m? em 36%. Vinte e dois por cento dos pacientes eram fumantes atuais e 21%
ex-tabagistas.

Conclusdo: As complicacées cronicas do DM do 2 tém uma alta prevaléncia nos pacientes
ambulatoriais de hospitais gerais. Praticamente todos os pacientes apresentavam pelo menos
um fator de risco para doencga cardiovascular, o que justifica o seu rastreamento e controle.

Unitermos: diabetes melito, complicagdes cronicas, fatores de risco.

ABSTRACT

Background: Type 2 diabetes (DM2) has been related to development of macroangiopatic
[coronary heart disease (CHD), peripheral vascular disease (PVD) and stroke] and
microangiopatic complications [retinopathy, nefropathy, and distal sensory neuropathy (DSN)].
The aims of this study were to analyze the prevalence of complications in DM2 patients and
to estimate their associated risk factors.
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Methods: Cross-sectional study, including 927 patients with DM2 (42% males, mean
age: 59 * 10 years; mean known duration of DM2: 12 + 8 years). Retinopathy was identified by
direct fundoscopy; CHD by WHO questionnaire and/or abnormal ECG and/or perfusion
abnormalities on myocardial scintigraphy; DSN by compatible symptoms and absent sensation
on 10 g monofilament and/or tune fork; PVD by the presence of claudication and absent foot
pulses, stroke by presence of sequels and history, and nephropathy by urinary albumin
excretion rate (3 20 mg/min). Hypertension was defined by blood pressure (3 140/90 mmhg)
and/or use of antihypertensive drugs. Body mass index (BMI, kg/m?) and waist-to-hip ratio
(WHR) were calculated.

Results: CHD was present in 36% and PVD in 33%. Among microvascular, 37% had
nefropathy (12% with macroalbuminuria); 46% retinopathy (15% proliferative retinopathy). DSN
was present in 36%. Seventy three percent of the patients presented arterial hypertension.
Cholesterol levels were >200 mg/dl in 64% and BMI > 30 kg/m? in 36%. Twenty two percent of
patients were smokers and 21% ex-smokers.

Conclusion: Diabetic complications are frequent among out patients attending to general
hospitals. Almost all patients presented at least one risk factor for cardiovascular disease,

what valid the efforts to their identification and adequate control.
Key words: diabetes mellitus, chronic complications, risk factors.

INTRODUCAO

O comprometimento ateroesclerdtico das artérias
coronarianas, dos membros inferiores e das cerebrais é
comum nos pacientes com diabetes melito (DM) do tipo 2
e constitui a principal causa de morte destes pacientes.
Estas complicagdes macroangiopdticas podem ocorrer
mesmo em estagios precoces do DM e se apresentam de
forma mais difusa e grave do que em pessoas sem DM (1).
Além disso, pacientes com DM podem apresentar
problemas de viséo (2), doenga renal [nefropatia diabética
(ND)] (3) e dano neuronal [neuropatia sensitiva distal
(NSD)] (4), que sdo chamadas de complicagoes
microangiopaticas.

A freqiiéncia das complicagdes cronicas do DM do
tipo 2 varia de acordo com as populagdes estudadas. Os
pacientes com DM do tipo 2 tém uma propensio 2 a 4
vezes maior de morrer por doenga cardiaca em relacio a
ndo diabéticos, e 4 vezes mais chance de ter doenga vascular
periférica (DVP) e acidente vascular cerebral (AVC) (5-
10). O DM do tipo 2 também ¢ apontado como uma das
principais causas de cegueira entre adultos com idade de
20 a 74 anos (2,11). Em alguns levantamentos, apés 15
anos do diagnéstico de DM do tipo 2, a retinopatia diabética
(RD) esteve presente em 97% dos usudrios de insulina e
em 80% dos ndo usudrios (11). A prevaléncia de ND varia
de 10240% (5,12) e ade NSD, de 60 a 70% (4).

Entre os fatores envolvidos na etiologia das
complicagdes cronicas do DM do tipo 2 destacam-se a
hiperglicemia, a hipertensio arterial sistémica, a dislipidemia
e o tabagismo (13,15). Além destes, outros fatores de risco
n#o convencionais tém sido descritos: disfungfo endotelial,
estado pré-trombético e inflamacio (16).

Os objetivos deste estudo foram avaliar a prevaléncia
das complicagdes cronicas do diabetes em pacientes com
DM do tipo 2, em atendimento ambulatorial de trés centros
médicos do Rio Grande do Sul, e aferir os fatores de risco
relacionados com a etiologia destas complicagdes.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal incluindo 927
pacientes com DM do tipo 2 atendidos ambulatorialmente
em trés centros médicos do Rio Grande do Sul. Estes centros
foram, os Servigcos de Endocrinologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA, n = 475), do Grupo
Hospitalar Conceicio, em Porto Alegre (GHC, n = 229) e
do Hospital Sdo Vicente de Paula, em Passo Fundo (HSVE,
n = 223). Estes centros fazem parte de um estudo
multicéntrico regional iniciado em 2001. O protocolo foi
aprovado pelo comité de ética local. Os pacientes foram
avaliados sistematicamente em relagio a presenga das
seguintes complicagdes: ND, RD, cardiopatia isquémica
(CI), DVP e AVC. Os pacientes com insuficiéncia renal
cronica (creatinina > 2 mg/dl) e aqueles atendidos nas
unidades de dialise foram analisados em separado. DM do
tipo 2 foi diagnosticado de acordo com as recomendacoes
da OMS — auséncia de episddios prévios de cetoacidose
diabética, diagndstico de DM apés 35 anos de idade e
necessidade de uso de insulina somente apés 2 anos de
diagnéstico (17).

Os pacientes responderam a um questionario
padronizado incluindo idade, tempo de diagnéstico de
diabetes, hébito de fumar e medicagdes em uso. O exame
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fisico e a avaliacdo laboratorial foram realizados com a
finalidade de avaliar as complicacdes cronicas e os fatores
de riscos para as mesmas. As medidas de peso e altura foram
feitas em balanga antropométrica, sem sapatos e com roupas
leves. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela
razao peso (kg) /altura’ (m?). A circunferéncia da cintura
(na altura da cicatriz umbilical) e do quadril (parte mais
larga) foram medidas e o indice cintura/quadril (ICQ) foi
calculado. A pressao arterial sistémica foi medida duas vezes
com intervalo de 10 minutos na posigo sentada, no membro
superior esquerdo, com esfigmomandmetro de coluna de
mercirio (fases I e V dos ruidos de Korotkoff). A presenga
de hipertensio foi considerada quando a pressdo arterial
fosse 2140/90 mmHg e/ou em uso de drogas anti-
hipertensivas. A avaliacdo da presenga de neuropatia foi
realizada através da pesquisa de reflexos tendinosos
profundos (patelar e aquileu) e avaliagio da sensibilidade
vibratéria (diapasio de 128 ciclos por segundo no halux) e
tatil (monofilamento de 10 gem 3 locais dos pés).

Identificacdo das complicacdes
microangiopaticas:

A presencga de RD foi avaliada através da
fundoscopia direta apds dilatagio pupilar e foi classificada
como: 1) sem sinais de RDj; 2) RD nao-proliferativa
(microaneurismas, hemorragia, exsudatos duros); ou 3) RD
proliferativa (presenca de neovasos e/ou tecido fibroso na
cavidade vitrea). A ND foi definida por aumento na
excregio urinéria de albumina (EUA) na auséncia de
infeccio urindria ou outras anormalidades renais. A ND
foi dividida em microalbumindria (EUA 20-200 pg/min) e
macroalbumintria (EUA > 200 tg/min).

A presenca de NSD foi definida por sintomas e
auséncia de reflexos tendinosos profundos e/ou auséncia
da sensibilidade vibratéria e/ou ao monofilamento nos
membros inferiores.

Identificacdo das complicacdes
macroangiopaticas:

Estas complicagbes foram avaliadas somente nos
centros do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Sdo
Vicente de Paula (n=698). A DVP foi diagnosticada
quando da presenga de claudicagdo intermitente
[questionario cardiovascular a Organizacio Mundial da
Satide (OMS) (18)] ou diminuigio/auséncia de pulsos
pediosos ao exame fisico. A presenca de CI foi baseada na
presenga de angina ou possivel infarto de acordo com
questionario cardiovascular da OMS, e/ou presenga de
alteragdes eletrocardiograficas (c6digo Minnesota) (19) e/
ou presenga de anormalidades perfusionais (fixas ou
varidveis) no exame de cintilografia miocardica em repouso
e ap6s dipiridamol. A presenca de AVC foi estabelecida
quando havia relato prévio e/ou presenca de achados
compativeis (seqiielas).
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Avaliacao laboratorial:

A EUA foi medida através da técnica de
imunoturbidimetria em amostras de urina de 24 horas com
tempo marcado (trés amostras por paciente com 15 dias de
intervalo, em urina estéril). A presenca de
microalbumintiria ou macroalbumintiria foi confirmada por
pelo menos duas medidas com intervalo de trés a seis meses.

Os niveis de glicose foram determinados pelo método
glicose oxidase, a creatinina pela reacéo de Jaffé, a glico
hemoglobina (HbAlc) por um processo HPLC — troca
idnica (valores de referéncia: 2,7 —4,3%); os triglicerideos
e os niveis de colesterol por métodos enzimaticos. O LDL-
colesterol foi calculado pela equacio de Friedewald.

Andlise dos dados:

Os dados foram descritos por média + desvio padrao
(DP) ou ntimeros absolutos e percentuais. As prevaléncias
foram comparadas através do teste do qui-quadrado. Foi
considerado significativo um alfa menor ou igual a 5%.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
pacientes ambulatoriais encontram-se na tabela 1. Foram
analisados 927 pacientes com média de idade de 59 = 10
anos, sendo 390 do sexo masculino e 537 do sexo feminino.
Os pacientes apresentavam DM hé cercade 12 #+ 8 anos,
sendo que a maioria utilizava hipoglicemiantes orais (52%)
para o tratamento. Insulina isoladamente era usada por
28% dos pacientes e insulina em combinacio com
hipoglicemiantes orais por 7%. A dieta era o Gnico
tratamento em 13% dos pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos 927 pacientes com diabetes melito tipo 2

Caracteristicas Clinicas Média + DP
Idade (anos) 50+ 10
Sexo (% Homens) 390 (42)

Tempo DM2 (anos) 12+8
Tipo de Tratamento

Dieta / HO / Insulina ou Insulina + HO (%) 13/52/35
fndice de Massa Corporal (kg/m?) 288+5,2
fndice Cintura Quadril 0,95+ 0,08
Presséo Sistélica (mmHg) 143+ 124
Pressdo Diastélica (mmHg) 8713
Caracteristicas Laboratoriais

Glicemia de Jejum (mg/dl) 171 £ 69
HbA,. (%) 68+1,9
Frutosamina (mmol/l) 35+08
Colesterol Total (mg/dl) 216+ 44
HDLc (mg/dl) 44 +11
LDLe (mg/dl) 140+ 36
Triglicerideos (mg/dl)** 142 (47 -877)

** Mediana e intervalo de confianca (95%)
HO = hipoglicemiante oral
HbA,. = glico hemoglobina
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Em relacio ao controle metabdlico, apenas 16% e
7% dos pacientes apresentavam valores ideais de glicemia
de jejum (£ 110 mg/dl) e de HbAlc (£ 4,3%),
respectivamente. Valores de controle metabdlico aceit4veis
(glicemia de jejum < 126 mg/dl e HbAlc <5,3%) foram
encontrados em 23% e 25% dos pacientes, respectivamente,
conforme apresentado na figura 1.
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Figura 1: Propor¢do de pacientes com controle metabdlico ideal (preto)
e aceitdvel (cinza). Controle metabdlico ideal foi definido como glicemia de
jejum < 110 mg/dl e niveis de HbAlc < 4,3%. Controle metabélico
aceitdvel foi definido como glicemia de jejum £ 126 mg/dl e HbAlc <5,3%.
HbA, = glico hemoglobina (valores de referéncia: 2,7 — 4,3%).

A figura 2 mostra a prevaléncia dos fatores de risco
cardiovasculares nos pacientes estudados, destacando-se
a hipertensio (73%), os valores de colesterol acima de 200
mg/dl (64%), 0 IMC > 30 kg/m? (36%) e 0 ICQ > 0,9 para
homens e > 0,85 para mulheres (88%). Vinte e dois por
cento dos pacientes eram fumantes atuais e 21% ex-
tabagistas.
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Figura 2: Prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares.
Colesterol total > 200 mg/dl; HDLe < 35 mg/dl para homens e <
39 mg/dl para mulheres; trigliceridios > 150 mg/dl; IMC (indice
de massa corporal) > 30 kg/m?; ICQ (indice cintura quadril) > 0,9
para homens e > 0,85 para mulheres.

A prevaléncia de complicagdes cronicas dos
pacientes é mostrada na figura 3. Das complicagdes
macrovasculares, as mais freqiientes foram CI (36%) e DVP
(33%). Dentre as microvasculares, 37% tinham doenga
renal, sendo que 12% eram macroalbuminiricos; 46%

apresentavam RD, dos quais 15% tinham retinopatia
proliferativa. A NSD foi avaliada somente nos pacientes
provenientes dos centros do HCPA e do HSVP (n = 698)
e estava presente em 36% dos pacientes. A prevaléncia das
complicagdes é tradicionalmente associada com a duragio
do DM. Entretanto, mesmo entre os pacientes com pouco
tempo conhecido de DM (< 5 anos), uma substancial
proporgao dos pacientes apresentou RD (27%), ND (28%),
NSD (22%), CI (26%) e DVP (23%).
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Figura 3: Prevaléncia das complicacdes cronicas do diabetes melito do
tipo 2. Cl = cardiopatia isquémica; AVC = acidente vascular cerebral;
DVP = doenca vascular periférica; ND = nefropatia diabética; NSD =
newropatia sensitiva distal; RD = retinopatia diabética.

A figura 4 mostra a associacdo de riscos
cardiovasculares (hipertensio ou dislipidemia ou mau
controle metabdlico ou obesidade ou microalbuminria ou
tabagismo) nestes pacientes. Menos de 1% dos pacientes
apresentaram somente um fator de risco isolado.
Aproximadamente 5% apresentaram dois fatores,
enquanto 27% e 43% apresentaram trés ou quatro,
respectivamente. Cinco fatores estavam presentes em 23%

dos pacientes.
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Figura 4: Prevaléncia da associacdo dos fatores de risco cardiovasculares
(hipertensdo, dislipidemia, mau controle metabélico, obesidade,
microalbuminiiria, tabagismo).

Dos cento e dezessete pacientes com nefropatia
avancada, 81 foram identificados nas unidades de
tratamento dialitico e 36 tinham insuficiéncia renal cronica
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(creatinina sérica > 2 mg/dl). A idade média destes
pacientes foi 60 + 9 anos e o tempo conhecido foi de DM
de 16 = 9 anos. Os homens representavam 67% do grupo.
Os dados de lipideos séricos e HbA 1¢ estavam disponiveis
somente para 51 destes pacientes. Dezoito por cento
apresentavam glicemia de jejum em niveis ideais e 13%
valores de HbAlc nesta faixa. Além disso, 28%
apresentavam valores aceit4veis para a glicemia de jejum e
47% valores aceitéveis paraa HbAlc. Em relagio ao perfil
lipidico, 67% apresentavam colesterol total acima de 200
mg/dl, 65% triglicerideos > 150 mg/dl e 47% apresentavam
HDL colesterol baixo. A obesidade (IMC > 30 kg/m?)
estava presente em 20% dos pacientes.

Observou-se um aumento linear da freqiiéncia das
complicagdes microangiopaticas de acordo com o nimero
de fatores de risco presentes (figura 5). Entre os pacientes
com um ou dois fatores de risco nenhum apresentava ND.
Entre os pacientes com 3, 4 ou 5 fatores, a presenca de ND
foi de aproximadamente 12%, 27% e 98% (p < 0,01). O
mesmo padréo foi observado para a presenga de RD e NSD.
A prevaléncia de RD e NSD entre os pacientes com um,
dois, trés, quatro ou cinco fatores de risco associados foi
10%, 18%, 29%, 40%, 65% e, 0%, 20%, 35%, 44%, 60%,
respectivamente (p < 0,05). Em relagfo as complicagoes
macroangiopaticas (avaliadas somente nos centros do
HCPA e HSVP) 0 mesmo foi observado somente para a
presenga de AVC. Observou-se um pequeno aumento na
prevaléncia de CI e DVP com o aumento de fatores de
risco cardiovasculares associados; porém, sem atingir
significAncia estatistica (p > 0,05).
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Figura 5: Freqiiéncia das complicagées microangiopdticas de acordo com
o nimero de fatores de risco cardiovasculares. ND = nefropatia diabé-
tica; RD = retinopatia diabética; NSD = neuropatia sensitiva distal.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstra uma importante
prevaléncia das complicagdes cronicas nos pacientes com
DM do tipo 2 atendidos nos servigos de endocrinologia de
hospitais gerais. A prevaléncia destas complicacoes nio foi
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desprezivel mesmo entre os pacientes com pouco tempo
conhecido de DM. Isto reforga a importincia da realizagao
de estadiamento de rotina das complicagdes do DM,
mesmo nos pacientes recentemente diagnosticados.

Estudos de prevaléncia das complicagdes cronicas
do DM com base populacional nfo estio disponiveis no
Brasil. Apesar de ser um hospital geral, o Hospital de Clinicas
de Porto Alegre é um centro de referéncia para manejo de
pacientes com DM. Isso pode levar a um aumento da
prevaléncia das complicacdes nos pacientes atendidos neste
centro. Na realidade, em relacdo as complicagoes
microangiopéticas, a prevaléncia de RD foi maior entre os
pacientes atendidos no HCPA e no GHC do que entre os
pacientes atendidos no HSVP (50% e 54% vs. 35%, p <
0,05). A prevaléncia de ND foi mais alta entre os pacientes
atendidos no HCPA, intermediéria nos atendidos no GHC
e menor nos atendidos no HSVP (41% vs. 36% vs. 30%, p
< 0,05).

Parte dos pacientes avaliados no presente estudo
fazem parte de uma coorte de pacientes avaliados no HCPA
em 1992 (20). No ano em questdo, um total de 212
pacientes com DM do tipo 2 foram avaliados. No presente
estudo, analisando-se somente os pacientes atendidos no
HCPA, observou-se um aumento na freqiiéncia de CI (45%
vs. 25%, p < 0,05) e DVP (32% vs. 25%, p < 0,05) em
relagfo ao levantamento de 1992. Por outro lado, no
presente levantamento, a RD esteve presente em 50% dos
pacientes em comparacio com 51% no estudo prévio. A
prevaléncia de AVC, NSD e ND foi semelhante nos dois
levantamentos (p > 0,05). E interessante ressaltar que, 0s
pacientes incluidos nos dois estudos eram semelhantes
quanto a idade, ao tempo médio conhecido de DM, a
proporgio de homens, a de pacientes hipertensos e de
obesos. Também € interessante a comparacio com um
levantamento realizado em 1982 no mesmo servico de
Endocrinologia do HCPA (21). Estes 3 estudos sugerem
que a prevaléncia da ND, da NSD e do AVC parecem ter
diminuido de 1982 para 1992 e mantiveram-se estaveis
entre 1992 e o presente estudo. Por outro lado, a RD parece
estar diminuindo progressivamente (65% vs. 51% vs. 46%).

Este levantamento mostra que existe uma diferenga
na prevaléncia das complicacdes do DM de acordo com o
local avaliado, sugerindo que possa existir um viés de
selecio em centros mais especializados no manejo de
pacientes com DM, e reforgando a necessidade de estudos
com base populacional para o planejamento de politicas de
satide. Também demonstra que algumas das complicacoes
cronicas estdo diminuindo, podendo refletir um melhor
tratamento dos fatores de risco como a hiperglicemia e a
hipertenséo arterial. Por outro lado, as demais complicagoes
mantiveram-se inalteradas independentemente da possivel
melhora no manejo destes pacientes, sugerindo que outras
medidas se fazem necessérias.
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