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Resumo

No presente trabalho procedeu-se a avaliacdo dos pardmetros bioquimicos de
uma populagdo aleatoria dos utentes de um Laboratorio de Analises Clinicas certificado,
localizado em Evora (Portugal). Este trabalho teve como objectivos principais efectuar
uma estimativa da prevaléncia da diabetes mellitus e da anomalia da glicemia em jejum
(AGJ) bem como caracterizar marcadores bioquimicos importantes para o diagnostico
ou monitorizagdo da diabetes. Foi seleccionada uma amostra de 7440 adultos (idade >
20 anos), que, durante um ano efectuaram a determinag¢do da glicemia em jejum ¢ a
determinagdo de alguns pardmetros bioquimicos, designadamente HbAlc,
microalbuminuria, creatinina, colesterol total, triglicéridos, colesterol-HDL e colesterol-
LDL. Foram utilizados os critérios de diagnostico estabelecidos pela ADA (American
Diabetes Association) em 2007 para agrupar os pacientes em trés categorias: diabéticos,
pacientes com anomalia da glicemia em jejum (AGJ) e saudaveis. A prevaléncia
estimada foi de 10,2% para a diabetes e de 16,8% para a AGJ. Os resultados mostraram
que quer a diabetes mellitus quer a anomalia da glicemia em jejum foram
predominantes nos pacientes do sexo masculino (p<0,05), observando-se um aumento
progressivo com a idade, entre os 30 e 59 anos (p<0,05) em pacientes com AGJ e entre
os 30 e 69 anos em diabéticos (p<0,05). Os individuos com diabetes e os individuos
com AGIJ apresentaram niveis de HbAlc, creatinina, colesterol total, triglicéridos e
colesterol-LDL superiores e niveis de colesterol-HDL (p<0,001) inferiores a populagdo
saudavel. O marcador microalbuminuria nao revelou diferengas entre as trés categorias.
De salientar também o deficiente controlo metabolico da populacio com diabetes
estudada, onde s6 29% individuos do sexo masculino ¢ 22% do sexo feminino
possuiram valores de HbA | inferiores a 7%.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Anomalia da Glicemia em Jejum (AGJ);
Prevaléncia; Epidemiologia; Portugal

Abstract

The objective of this research was to determine the prevalence of diabetes and impaired
fasting glucose (IFG) among patients of a certified private Laboratory of Clinical
Analyses of Evora (Portugal) and the characterization of the standard biochemistry
parameters associated to the diagnostic or the evaluation of diabetes mellitus. We
selected a sample of 7440 adults (age > 20 years) tested for fasting blood glucose and
analysed their metabolic parameters. The ADA — 2007 diagnostic criteria were used.
The prevalence of diabetes mellitus was 10.2% and IFG, 16.8%. Both clinical situations
were higher in men than in women (p<0.05) with prevalence rates increasing with age
between 30 and 59 years of age (p<0.05) in IFG patients and between 30 and 69 years
of age in diabetics (p<0.05). People with IFG and diabetes presented higher values of
HbAlc, creatinine, total cholesterol, LDL - cholesterol and triglycerides, and lower
values of HDL - cholesterol (p<0.001) than the healthy population. No significant
differences were observed for microalbuminuria.

Keywords: Diabetes mellitus; Impaired fasting glucose (IFG); Prevalence;
Epidemiology; Portugal



Introducao

A Diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica e progressiva, caracterizada por niveis
elevados de acucar no sangue (hiperglicémia) e na urina, sendo uma das doengas mais
comuns a nivel mundial [1]. Diversos estudos realizados com adultos estimaram que a
prevaléncia mundial de diabetes era de 4,0% em 1995 aumentando para 5,4% até ao ano
2025 [2]. Trata-se da quinta causa de morte mais frequente em paises desenvolvidos e
de natureza epidémica em muitos paises em desenvolvimento e nagdes recentemente
industrializadas [3]. Estudos sobre a prevaléncia da diabetes por sexo e por idade
realizados em 1999 para a Europa estimaram, segundo os critérios estabelecidos pela
Organizacdo Mundial da Saude, uma prevaléncia superior no sexo masculino entre os
30 e 69 anos de idade [4].

A hiperglicémia cronica pode levar a complicagdes microvasculares (retinopatia,
insuficiéncia renal, neuropatia) e macrovasculares (enfarto do miocardio, gangrena,
amputacdes das extremidades inferiores) [5]. Os individuos com diabetes de longa
duracdo sdo mais vulnerdveis a estas complicagdes, as quais sdo apontadas como a
principal causa de morbilidade e mortalidade [6]. Deste modo, a detec¢dao precoce de
AQGJ e da diabetes ¢ essencial para prevenir a incapacidade motora, para aumentar o
tempo médio de vida e diminuir os custos associados aos tratamentos desta doenga.

A diabetes mellitus ¢ diagnosticada, especialmente, pela demonstragdo de
hiperglicémia realizada geralmente com recurso a determinacdo dos niveis séricos de
glucose em jejum, associada a outras determinagdes, tais como, o teste oral de tolerancia
a glucose e a determinagdo dos niveis séricos de glucose ocasional [7]. A determinagdo
de hemoglobina glicada no sangue ¢ de importancia crucial pois permite ndo sé
confirmar o diagndstico como também monitorizar correctamente a patologia [8-10]. A
quantificagdo de alguns parametros correlacionados, tais como, a microalbumindria, a
creatinina e a caracteriza¢do do perfil lipidico pode identificar pacientes com diabetes
em risco de complicagdes renais e cardiovasculares [11,12].

Em Portugal existe uma grande necessidade de estudos epidemiologicos na area
da diabetes pois ha ainda uma significativa escassez de dados sobre a incidéncia e
prevaléncia da diabetes mellitus e da anomalia de glicemia em jejum (AGJ). Foi neste
contexto que o presente estudo se desenvolveu com o objectivo principal de estimar a
prevaléncia destas duas condig¢des clinicas, por sexo e por faixa etaria, numa populacdo
adulta aleatoria da 4rea urbana de Evora que durante um ano frequentaram um
laboratério de Andlises Clinicas certificado. Pretendeu-se também caracterizar os
principais parametros bioquimicos estudados no diagnostico e monitorizar esta
patologia e as complicagdes associadas.



2. Material e Métodos

2.1. Area de estudo e populacéo alvo

Para o presente estudo foi seleccionada uma populagdo aleatoria da area urbana
de Evora, com idade superior a 20 anos, que frequentou, no intervalo de um ano, um
laboratério de Anélises Clinicas certificado. Evora é uma cidade portuguesa, capital de
Distrito, situada na regido Alentejo e na subregido do Alentejo Central com uma
populagdo estimada em 2007 de 39500 habitantes.

2.2. Amostragem e Procedimento

A amostra final (n=7440) foi obtida através da seleccdo dos utentes que
determinaram, pelo menos uma vez no ano, os niveis séricos de glicose, apos o jejum de
8 horas. O numero de pacientes do sexo feminino e masculino estabelecido para cada
faixa etaria foi aleatdrio. No Servigo de Bioquimica do laboratério foram analisados os
parametros bioquimicos relevantes para o estudo. Os niveis séricos de glucose foram
determinados pelo método enzimatico da hexocinase em analisador automatico Hitachi
917 (Roche Diagnostics). A concentragdo de hemoglobina A, (HbAlc) foi determinada
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) num analisador automatico HA-
8160 (A. Menarini). As concentragdes séricas de creatinina, de colesterol total, de
colesterol-HDL e de triglicéridos bem como a concentracdo de microalbumindria
(primeira urina da manhd) foram determinadas em analisador automatico Hitachi 917
(Roche Diagnostics). A concentragao de colesterol-LDL no soro foi calculada através da
formula de Friedewald [13].

No presente trabalho, foram utilizados os critérios de diagnostico referidos pela
Committee of Experts of the American Diabetes Association de 2007 [14] para agrupar
os individuos em trés categorias de acordo com os niveis de glicemia em jejum. Assim,
os pacientes que apresentaram niveis de glucose em jejum iguais ou superiores a
126mg/dL (7,0 mmol/L) foram classificados como diabéticos, os que apresentaram
niveis compreendidos entre 100 mg/dl (5.6 mmol/L) e 126 mg/dL (7,0 mmol/L) foram
classificados como pacientes com anomalia da glicemia em jejum e os que apresentaram
valores inferiores 100mg/dL foram classificados como sauddveis. A monitorizagcdo da
diabetes mellitus foi efectuada com base nos niveis de HbAlc, tendo sido classificados
como controlados os individuos que apresentaram valores inferiores a 7% [14].

2.4. Analise estatistica

Os dados sdo apresentados tendo como base o valor médio e o respectivo desvio-
padrdo ou em percentagens. O teste de t-Student foi aplicado para verificar se existiam
diferencas significativas na estrutura das idades por sexo na populagdo geral. O teste do
Qui-quadrado (x?) foi aplicado para comparar a prevaléncia das categorias de glucose
em jejum de acordo com o sexo e a faixa etdria. Foi considerado um intervalo de
confianga de 95% (p<0,05). A Anélise de Variancia (ANOVA one-way) foi efectuada
para comparar as médias dos pardmetros bioquimicos na populacdo geral e quando
subdividida nas 3 categorias estabelecidas. Foram considerados como valores
significativos aqueles cuja probabilidade de ocorréncia foi superior a 99,9% (p <0,001).
Sempre que ocorreram diferengas significativas nos factores presentes nas analises de
variancia, a compara¢ao multipla de médias foi efectuada pelo teste de Bonferroni para
determinar a sua significancia estatistica [15].

O software de aplicagdo SPSS Windows (versao 14,0), Copyright © , Microsoft
Corporation, foi utilizado para o tratamento de dados ¢ para analise estatistica.
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3. Resultados
3.1. Caracteristicas da amostra

Dentro do universo dos 7440 utentes seleccionados, 3166 eram do sexo
masculino (42,6%) e 4274 do sexo feminino (57,4%). A amostra final apresentou
diferencas significativas entre a estrutura de sexo e idades, revelando uma representagao
baixa da faixa etaria mais jovem (20-29 anos). De notar que o presente estudo utilizou
uma amostra de conveniéncia; os utentes do laboratério em questdo e ndo uma amostra
representativa do Distrito de Evora. Assim, e apesar da dimensio consideravel do
universo em estudo, sempre que no texto for referida a prevaléncia deve ter-se em
considerac¢ao este facto.

3.2 A prevaléncia de diabetes e AGJ

Na populagdo total estudada (7440 utentes), a prevaléncia da diabetes foi de
10,2% (758 utentes), sendo 14,2% do sexo masculino ¢ 7,2% do sexo feminino. A
prevaléncia de AGJ foi de 16,8% (1250 utentes), correspondendo a 23,5% do sexo
masculino e 11,8% do sexo feminino. Os dados mostram uma diferenca significativa da
prevaléncia de AGJ e de diabetes nos sexos masculino e feminino (x* = 323.6;
p=0.00001). A andlise da prevaléncia por faixa etaria demonstrou que a diabetes
aumenta progressivamente com a idade enquanto que a AGJ aumenta com a idade mas,
apenas até a faixa etaria 50-59 anos apoOs a qual se regista uma diminuicao (Fig.1). A
prevaléncia de diabetes aumenta com a idade sendo significativamente superior no sexo
masculino quando comparado com o sexo feminino para a faixa etéria entre os 30 e 69
anos (p<0,05). Para idades superiores a 69 anos podemos observar uma diminui¢ao da
prevaléncia da diabetes (Fig. 3). Observou-se ainda um aumento significativo de
doentes com AGJ com a idade, mostrando uma maior diferenga entre sexos entre os 30
a 59 anos (p<0,05) apds o qual a prevaléncia diminuiu no sexo masculino (Fig. 2).

3.3 Determinaces bioquimicas

A maioria da populag@o saudavel apresentou valores de glucose em jejum entre
70 e 90 mg/dL enquanto que a populacao diabética revelou valores superiores variando
sensivelmente entre 130 e 250 mg/dL. Em relagdo a HbA,. a populacdo saudavel
mostrou niveis que variaram entre 4 e 6%, os individuos com anomalia da glicemia em
jejum (AGJ) apresentaram valores entre 6 e 6,6% enquanto que os diabéticos
apresentaram niveis sensivelmente entre 6 e 14% (Fig. 4, Tabela I). A analise do nivel
do controlo metabdlico dos utentes com diabetes mostrou que num total de 523
individuos com diabetes, apenas um em quatro apresentou valores de HbA . inferiores a
7%. Estes individuos, com a condicdo clinica controlada, corresponderam a 29% do
sexo masculino e a 22% do sexo feminino.

A andlise da tabela I mostrou que no universo de 5675 pacientes os niveis de
triglicéridos foram significativamente diferentes nas 3 populagdes em estudo (p<0,001),
tendo-se registado um aumento progressivo da populagdo saudavel para a populagdo
com diabetes. Nos pacientes com AGJ os niveis de colesterol-HDL nao foram
significativamente diferentes do grupo diabético sendo, contudo, significativamente
inferiores quando comparados com os individuos saudaveis (p<0,001). No que diz
respeito a creatinina sérica podemos observar que o grupo de pacientes com AGJ
apresentava valores considerados significativamente superiores em comparacao com o



grupo saudavel mas similares aos valores encontrados para o grupo dos utentes com
diabetes. Outros parametros como o colesterol e o colesterol-LDL ndo mostraram
diferencas significativas entre sujeitos saudaveis e com diabetes.



4. Discussao

Estudos recentes indicam que o valor limite de 100mg/dL (5,6mmol/L) para a
glicemia proporciona um melhor diagnostico para a indicacdo do aparecimento de
diabetes no futuro e para a deteccdo de individuos em risco de contrair doencas
cardiovasculares [16—18]. Como ja foi referido, a prevaléncia estimada de diabetes
mellitus e de AGJ foi determinada segundo os novos critérios da ADA, publicados em
2007, que utilizam para o diagnostico de AGJ o limite inferior de glucose em jejum de
100mg/dL [14]. No estudo apresentado, a prevaléncia de AGJ foi de 16,8% na
populacdo estudada (23,5% nos homens e 15,8% nas mulheres). Se o estudo tivesse sido
realizado utilizando os critérios da ADA de 2003 (os quais consideram a AGJ para
niveis de glucose em jejum entre 110 e 125mg/dL) a prevaléncia de AGJ teria
diminuido para 5,9% e um elevado niimero de pessoas em risco ndo teriam sido
incluidas neste grupo. De notar que a classificacio e Diagnostico da Diabetes e
Hiperglicemia Intermédia adoptada pela Federacdo Internacional de Diabetes [33] esta
proxima dos valores definidos pelos critérios da ADA de 2003.

Estes resultados sdo comparaveis, embora inferiores, aos resultados do estudo
realizado em 1998 pela National Health Survey (NHS98) onde se efectuou em
Singapura a determinacdo da prevaléncia de factores de risco para a maioria das
doencas ndo-contagiosas. Este estudo identificou, através da utilizagdo do limite inferior
utilizado para o diagndstico de AGJ, um ntimero significativo de individuos, entre 9,5%
e 32,3%, em risco de desenvolver diabetes e doengas cardiovasculares [19]. O estudo
realizado pelo Korean National Health and Nutrition Survey (KNHNS2001) mostrou
um aumento da prevaléncia de 7,0% a 23,9%, sendo 26,3% nos homens e 22,6% nas
mulheres [20]. Segundo a Federagdo Internacional de Diabetes, a taxa oficial de
incidéncia de diabetes em Portugal, baseado no critério de diagnostico da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) de 1985, era de 4,1% em 1991, aumentando para 7,8% em
2003 [21]. Um estudo recente realizado pela SAUDECENTRO2005 em seis distritos do
centro de Portugal mostrou uma prevaléncia de diabetes de 11,4% em 2005 [22]. O
presente estudo estima que, na populagio estudada em Evora, a diabetes afecta 10,2%
(14,2% dos homens e 7,2% das mulheres).

Embora a taxa de prevaléncia obtida neste estudo, numa populagdo aleatoria de
uma regido de Portugal, baseada numa amostra de conveniéncia, ndo possa ser
extrapolada para a populacdo geral, uma vez que temos que ter presente a
heterogeneidade da populacio no que diz respeito as praticas culturais e
comportamentais, podemos afirmar que a estimativa efectuada apresenta tendéncias e
valores similares a outros estudos a nivel Europeu.

Estima-se que a taxa de prevaléncia tenha aumentado de 3,6% para 5,5% entre
1991-2003 e 2003-2005, demonstrando que a prevaléncia tem tendéncia a crescer ao
longo dos anos, provavelmente devido a alteracdes do estilo de vida e dos hébitos
alimentares da populagdo. Estudos recentes realizados em Espanha demonstraram que a
diabetes afecta 10,3% (10,4% dos homens e 10,3% das mulheres) da populacdo da
Catalunha [23], 11,0% (12,7% dos homens e 9,6% das mulheres) da populacdo de
Murcia [24] e 13,0% (14,9% dos homens e 11,2% das mulheres) da populacdo de
Girona [25]. Estes estudos indicam que em Espanha, e eventualmente na Peninsula
Ibérica, os homens tém maior tendéncia para desenvolver diabetes do que as mulheres.
Se compararmos os resultados obtidos no estudo agora por noés publicado com os
descritos para outros paises europeus podemos observar que a area urbana de Evora
apresenta prevaléncias ligeiramente acima do intervalo de prevaléncias moderadas (3 -
10%) [26]. O mesmo foi demonstrado quando comparado com as prevaléncias reveladas



pelo estudo NHANES 1999 — 2002 para a populacdo dos EUA (9,3%) [27], estudo
HNHNS2001 para a populagdo Coreana (7,6%) [20] e pelo estudo AusDiab, Obesity
and Lifestyle para a populacdo Australiana (7,4%) [28]. Isto alerta-nos para a evidente
necessidade de serem tomadas medidas eficazes para a redugdo da prevaléncia de
diabetes em Evora, pois para uma faixa etéria e critério semelhante, os nossos resultados
excedem todos aqueles mencionados anteriormente.

No nosso estudo, a prevaléncia de diabetes e AGJ mostrou ser
significativamente diferente entre faixas etirias aumentando com a idade o que est4 de
acordo com estudos ja publicados [29-31]. Na faixa etaria 30-69 anos podemos concluir
que a prevaléncia de diabetes revelou ser significativamente superior para individuos do
sexo masculino quando comparados com os dados relativos ao sexo feminino (Fig. 3).
Para individuos com idade superior a 69 anos a taxa diminui para o sexo masculino. A
mesma tendéncia foi observada em pacientes com AGJ mas apenas na faixa etaria entre
30 e 59 anos atingindo um pico nos homens entre os 50 e os 59 anos de idade (Fig. 2).
De referir que esta populagdo ¢ considerada de elevado risco de vir a desenvolver
diabetes. E também conhecido que a realizagdo do teste de tolerancia a glucose oral
(OGTT) nos individuos com AGJ levaria a que mais pessoas tivessem sido
diagnosticadas como diabéticas, especialmente entre a populacdo masculina. Além
disto, a prevaléncia elevada de AGJ pode ser uma consequéncia do envelhecimento da
populagdo de Evora.

O nivel de controlo da populagdo diabética em estudo revelou que apenas um
pequeno grupo monitorizava eficazmente com regularidade a sua doenga. Os niveis de
colesterol-HDL foram significativamente menores em pacientes com diabetes ao
contrario dos niveis de triglicéridos os quais foram significativamente superiores. Isto ¢
indicativo de uma tendéncia elevada para a aterosclerose corondria nestes pacientes,
pois a combinagdo de niveis baixos de HDL com niveis altos de triglicéridos esta
significativamente associado ao desenvolvimento desta patologia [32].

Outro dado digno de destaque ¢ o facto de na populagdao com diabetes estudada
s6 29% individuos do sexo masculino e 22% do sexo feminino possuirem valores de
HbA . inferiores a 7%. Este facto mostra um deficiente controlo metabdlico da diabetes
numa extensa faixa da populacdo e demonstra também a necessidade de haver uma
mudanca de atitude nao so6 por parte dos cidadaos com diabetes, no sentido de melhorar
os estilos de vida, como também dos técnicos de satide por forma a promover a
melhoraria destes indicadores.

Em resumo, os resultados sugerem que devem ser tomadas medidas a diversos
niveis, particularmente na prevencao da doenca nos homens de idades compreendidas
entre os 50 e os 59 anos, os quais representam uma populacao de risco elevado. Como a
diabetes tende a aumentar com altera¢des do estilo de vida, com o sedentarismo ¢ com a
ingestdo excessiva de calorias, ¢ particularmente importante a educagdo para a satude
publica de forma a informar e educar a populacdo com diabetes e, assim, controlar
adequadamente a doenca.
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Legenda das Figuras

Figura 1. Prevaléncia de AGJ e de diabetes mellitus por faixa etaria.

Figura 2. Prevaléncia de AGJ por faixa etaria e por sexo. *p < 0,05 (teste do Qui-
Quadrado).

Figura 3. Prevaléncia de diabetes mellitus por faixa etaria e por sexo. *p < 0,05 (teste

do Qui-Quadrado).

Figura 4. Histograma de frequéncias para glucose plasmatica em jejum (GPJ) (mg/dL)
e para hemoglobina glicada (%) em diabéticos, em individuos com anomalia da

glicemia em jejum (AGJ) e na populagdo saudavel em estudo.

Lagenda da Tabela

Tabela 1. Valores dos pardmetros bioquimicos (media + desvio padrdo) dos pacientes

agrupados de acordo com a condigdo de tolerancia a glucose (saudédveis, AGJ e

diabéticos)
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Fig. 1. Prevaléncia de AGJ e de diabetes mellitus por faixa etéria.
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Fig. 2. Prevaléncia de AGJ por faixa etaria e por sexo.
Quadrado).

*p < 0,05 (teste do Qui-
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Fig. 3. Prevaléncia de diabetes mellitus por faixa etaria e por sexo.

*p < 0,05 (teste do Qui-Quadrado).
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7. Tabelas

Tabela |

Valores dos parametros bioquimicos (media + desvio padrio) dos pacientes agrupados de acordo com a condigao de
tolerancia a glucose (saudaveis, AGJ e diabéticos)

Variavel Saudéveis AGJ Diabéticos p (ANOVA) Arrr:‘ft;ﬁ;m
Idade (anos) 46 +18,0° 58+ 14,0 63+ 12,0° <0,001 50+ 17,7
n = 7440
1? E(;Zzeo(mg/dm 86,6 +7,4" 108,0 6,9 178,5 + 54,7° <0,001 99,6 +33,4
(V)
111{ ’ /;51: o 5.6£0,7 6.3+0,7° 83+1,7° <0,001 724138
1? rj%s%?? e ogix0z 0,90+ 0,4° 0,93+ 0,4° < 0,001 0.83+0,3
an;Eg/L) 12,74£233 19,5+ 43,5 48,7+ 1478 0,017 31,2 +105,4
f il‘;gégl (mg/dL) 196,9 + 38,2° 203,9 +39,0° 199,5 + 43,0° < 0,001 198,4 +38,9
E 1151?6); (mg/dL) 58,1 £15,0° 53,1£0,7° 51,2+13,9° <0,001 56,4+ 152
f il;-LO% (me/dL) 116,4 +33,9° 1233 +34,0° 114,8 +37,2° <0,001 117,5+344
IS gg%dl) 16,5 £77,1° 143,8 £93,1° 176,1 £133,3° <0,001 127,6 + 89,6

Diferentes letras (a, b, ¢) na mesma linha indicam diferencas significativas entre os grupos (p < 0,001).
Hb Alc — Hemoglobina glicada; MA - microalbuminuria; Col. — Colesterol; TG - Triglicéridos



