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Resumo

Introducéo: A Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) é a forma de diabetes mais comum no adulto,
com cerca de 90 a 95% dos casos. Carateriza-se por uma utilizagao ineficaz de insulina ou pela
sua produgio ineficiente pelo pancreas. E um problema a escala global, intimamente
relacionado com fatores genéticos e ambientais, como o envelhecimento, historico familiar,
alimentacao, falta de exercicio fisico, sedentarismo e obesidade, contribuindo para o aumento
da prevaléncia e incidéncia desta. Assim, é fundamental ter conhecimento sobre os eventos
cardiovasculares prévios de cada individuo, complicages microvasculares associadas, bem

como do tratamento farmacolodgico atual.

Objetivos: Os principais objetivos deste estudo centraram-se na divisao dos individuos com
pré-diabetes e diagndstico de DMT2 seguidos em consulta de ensaio clinico na Unidade de
Investigacao Clinica em Cardiologia (UICC) em novos grupos, com caracteristicas distintas
entre si, para auxiliar na individualizagao dos tratamentos, pela identificagao da prevaléncia de
eventos cardiovasculares prévios, complicagdes microvasculares e tratamento farmacoldgico
para esta patologia em cada grupo, e pela avaliagao de possiveis relagoes entre estes e cada

um dos diferentes grupos.

Métodos: Anilise e recolha dos dados obtidos a partir do processo clinico de cada individuo
que aceitou participar no estudo entre os dias 31 de outubro de 2019 e 6 de margo de 2020.
Foram incluidos individuos com DMT2 e pré-diabetes participantes em ensaios clinicos na
UICC, sem dificuldades cognitivas e idade igual ou superior a I8 anos. Os parametros
antropométricos e analiticos foram recolhidos em contexto de consulta. Apods a divisao dos
individuos em 5 grupos com base em seis variaveis distintas: indice de massa corporal (IMC),
idade de cada individuo, idade de diagnostico da DMT?, valor de hemoglobina glicada (HbA I c),
modelo homeostatico que estima a fungao das células B (HOMAZ2-B) e a resisténcia a insulina

(HOMAZ2-IR), foi realizada a analise estatistica descritiva e inferencial da amostra.

Resultados: Foram incluidos 227 individuos, dos quais 191 diabéticos e 36 pré-diabéticos,
apresentaram uma média de idades de 70.3 e 62 anos, respetivamente, maioritariamente do
sexo masculino, 78,5% e 86,1%. O grupo | apresentou os individuos pré-diabéticos (15,9%),
enquanto que os individuos diabéticos foram distribuidos pelos grupos 2 (1,8%), 3 (17,6%), 4
(21,1%) e 5 (43,6%).



Excetuando a relagao entre retinopatia diabética (RD) e os diferentes grupos, em que esta se
mostrou dependente apenas no caso dos diferentes 5 grupos (p<0,05), em todas as restantes
relagoes em que houve dependéncia, a mesma ocorreu nos diferentes 5 grupos e nos
diferentes 4 grupos (I, 3, 4 e 5). Deste modo, verificou-se relagio de dependéncia entre
ocorréncia de enfarte agudo do miocardio (EAM) prévio (p<0,05), nefropatia diabética (NFD)
(p<0,05), insuficiéncia renal cronica (IRC) (p<0,05), administragao de metformina (p<0,05), de
inibidores da dipeptidil pepetidase-4 (DPP-4) (p<0,05) e analogos de insulina (Al) (p<0,05) e

os diferentes grupos.

Relativamente a relagao entre ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e ocorréncia
de complicagoes microvasculares por grupo, verificou-se dependéncia entre EAM prévio e
neuropatia diabética (NRD) no grupo 5 (p<0,05), entre EAM prévio e NFD no grupo 5
(p<0,05), entre EAM prévio e IRC nos grupos 3, 4 e 5 (p<0,05), entre insuficiéncia cardiaca
(IC) prévia e IRC nos grupos | e 5 (p<0,05) e entre fibrilhagao auricular (FA) prévia e IRC no
grupo 5 (p<0,05).

Quanto a relagio entre ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e tratamento
farmacolégico para a DMT2 por grupo, observou-se dependéncia entre EAM prévio e
administragcao de metformina nos grupos 3 e 5 (p<0,05), entre EAM prévio e administragao
de sulfonilureias no grupo 5 (p<0,05), entre EAM prévio e administragao de inibidores da DPP-
4 nos grupos 4 e 5 (p<0,05), entre EAM prévio e administragio de inibidores do
cotransportador tipo 2 de sodio/glicose (SGLT2) no grupo 3 (p<0,05) e entre EAM prévio e
administragcao de Al no grupo 5 (p<0,05). A mesma verificou-se também entre IC prévia e
administragao de metformina no grupo 5 (p<0,05), entre IC prévia e administragao de IH no
grupo 5 (p<0,05), entre angina (ANG) prévia e administragao de inibidores da DPP-4 nos
grupos 3 e 5 (p<0,05) e entre ANG prévia e administragao de inibidores do SGLT2 no grupo
4 (p<0,05).

No que concerne a relagao de dependéncia entre ocorréncia de complicagoes microvasculares
associadas a DMT2 e tratamento farmacologico, esta foi visivel nos seguintes casos: entre
NRD e administragao de Al no grupo 5 (p<0,05), entre RD e administragao de metformina no
grupo 4 (p<0,05), entre RD e administragao de Al nos grupos 4 e 5 (p<0,05), entre NFD e
administracao de metformina nos grupos 4 e 5 (p<0,05), entre NFD e administragao de
inibidores da DPP-4 no grupo 5 (p<0,05) e entre NFD e administragao de Al no grupo 5
(p<0,05). Verificou-se também relagao de dependéncia entre IRC e administracao de

metformina nos grupos 3, 4 e 5 (p<0,05), entre IRC e administragao de inibidores da DPP-4

vi



nos grupos 4 e 5 (p<0,05), entre IRC e administragao de inibidores do SGLT2 nos grupos 3 e
5 (p<0,05), entre IRC e administragao de Al nos grupos 3 e 5 (p<0,05) e entre pé diabético
(PD) e administracao de Al nos grupos 4 e 5 (p<0,05).

Conclusdes: Foi possivel replicar os diferentes grupos numa amostra da populagao
portuguesa, bem como o estudo da prevaléncia e o estabelecimento de algumas relagoes de
dependéncia entre eventos cardiovasculares prévios, complicagdes microvasculares e
tratamento farmacoldgico nestes. Ainda assim, o nimero reduzido de individuos do grupo 2
fez com que, a certa altura, se optasse pelo estudo de relagdes de dependéncia apenas com

os grupos |, 3,4 e 5.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; grupos; eventos cardiovasculares prévios;

complicagoes microvasculares; tratamento farmacologico.
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Abstract

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is the most common form of diabetes in
adults, with 90 to 95% of cases. It is characterized by an ineffective use of insulin or inefficient
production by the pancreas. It is a problem on a global scale, closely related to genetic and
environmental factors, such as aging, family history, diet, lack of physical exercise, physical
inactivity and obesity, contributing to the increase in its prevalence and incidence. Thus, it is
essential to have knowledge about each individual's previous cardiovascular events, associated

microvascular complications, as well as the current pharmacological treatment.

Aims: The main objectives of this study focused on division of individuals with pre-diabetes
and with diagnosis of T2DM followed in clinical trial consultation at the UICC in new groups,
with different characteristics, to assist in the individualization of treatments, by identifying the
prevalence of cardiovascular events, microvascular complications and pharmacological
treatment for this pathology in each group, and assessing possible relationships between them

and each of the different groups.

Methods: Analysis and collection of data obtained from the clinical file of each individual who
agreed to participate in the study between October 31, 2019 and March 6, 2020. Individuals
with T2DM and pre-diabetes participating in clinical trials at Clinical Research Unit in
Cardiology (UICC), without cognitive difficulties and aged 18 years or over were included.
Anthropometric and analytical parameters were collected in the context of a consultation.
After dividing the individuals into 5 groups based on six different variables: body mass index
(BMI), age of each individual, age at diagnosis of DMT2, glycated haemoglobin value (HbAIc)
and homoeostatic model assessment 2 estimates of B-cell function (HOMAZ2-B) and insulin

(HOMAZ2-IR), a descriptive and inferential statistical analysis of the sample were performed.

Results: 227 individuals were included, of which 191 diabetic and 36 prediabetic, with an
average age of 70.3 and 62 years, respectively, mostly male, 78.5% and 86.1%. Group |
presented prediabetic individuals (15.9%), while diabetic individuals were divided into groups

2 (1.8%), 3 (17.6%), 4 (21.1%) and 5 (43.6%).

Except for the relationship between diabetic retinopathy (RD) and the different groups, in

which it was shown to be dependent only in the case of the 5 different groups (p<0.05), in all



other relationships in which there was dependence, the same occurred in the different 5 and
4 groups (I, 3, 4 and 5). Thus, there was a dependency relationship between the occurrence
of previous acute myocardial infarction (AMI) (p<0.05), diabetic nephropathy (DN) (p<0.05),
chronic kidney disease (CKD) (p<0.05), administration of metformin (p<0.05), dipeptidyl
peptidase 4 (DPP-4) inhibitors (p<0.05) and insulin analogues (IA) (p<0.05) and the different

groups.

Regarding the relationship between the occurrence of previous cardiovascular events and the
occurrence of microvascular complications by group, there was a dependence between
previous AMI and diabetic neuropathy (DNR) in group 5 (p<0.05), between previous AMI and
DN in group 5 (p<0.05), between previous AMI| and CKD in groups 3, 4 and 5 (p<0.05),
between previous heart failure (HF) and CKD in groups | and 5 (p<0.05) and between

previous atrial fibrillation (AF) and CKD in group 5 (p<0.05).

As for the relationship between the occurrence of previous cardiovascular events and
pharmacological treatment for T2DM by group, there was a dependence between previous
AMI and administration of metformin in groups 3 and 5 (p<0.05), between previous AMI and
administration of sulfonylureas in group 5 (p<0.05), between previous AMI and administration
of DPP-4 inhibitors in groups 4 and 5 (p<0.05), between previous AMI and administration of
sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors in group 3 (p<0.05) and between
previous and administration of |A in group 5 (p<0.05). There was also a dependency
relationship between previous HF and administration of metformin in group 5 (p<0.05),
between previous HF and administration of Hl in group 5 (p<0.05), between previous angina
(ANG) and administration of DPP-4 inhibitors in groups 3 and 5 (p<0.05) and between
previous ANG and administration of SGLT2 inhibitors in group 4 (p<0.05).

Regarding the dependency relationship between the occurrence of microvascular
complications associated with DMT2 and pharmacological treatment, this was visible in the
following cases: between DNR and administration of IA in group 5 (p<0.05), between DR and
administration of metformin in group 4 (p<0.05), between DR and |A administration in groups
4 and 5 (p<0.05), between DN and metformin administration in groups 4 and 5 (p<0.05),
between DN and administration of DPP-4 inhibitors in group 5 (p<0.05) and between ND and
IA administration in group 5 (p<0.05). There was also a dependency relationship between
CKD and metformin administration in groups 3, 4 and 5 (p<0.05), between CKD and
administration of DPP-4 inhibitors in groups 4 and 5 (p<0.05), between CKD and
administration of SGLT2 inhibitors in groups 3 and 5 (p<0.05), between CKD and



administration of A in groups 3 and 5 (p<0.05) and between DF and administration of IA in

groups 4 and 5 (p<0.05).

Conclusions: It was possible to replicate the different groups in a sample of the Portuguese
population, as well as the study of prevalence and the establishment of some dependency
relationships between previous cardiovascular events, microvascular complications and
pharmacological treatment in them. Even so, the small number of individuals in group 2 led, at
a certain point, to choose the study of dependency relationships only with groups 1, 3, 4 and

5.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; groups; previous cardiovascular events; microvascular

complications; pharmacological treatment.
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|. Introducao

|I. Diabetes Mellitus tipo 2

I.1. Definicao de Diabetes Mellitus

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), a Diabetes Mellitus (DM) é definida
como sendo “uma doenga metabolica de etiologia multipla, caracterizada por hiperglicemia
cronica, com disturbios no metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e proteinas,

resultantes de defeitos na secregao da insulina, da agao da mesma, ou de ambos.” (Alberti e

Zimmet, 1998).

De acordo com a American Diabetes Association (2020a) (ADA) que segue os critérios
definidos pela OMS, podemos dividir esta patologia em quatro tipos etiologicamente distintos
entre si: tipo |, tipo 2, gestacional e tipos especificos. Também a norma da Diregao-Geral da

Saide (DGS) adota esta classificagao (DGS, 201 la).

1.2. Tipos de Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus tipo | (DMT]I) caracteriza-se por uma destruigao autoimune
mediada das células B presentes nos ilhéus de Langerhans do pancreas (DeFronzo, Ferrannini
e Zimmet, 2010). A destruicao destas leva a que haja ocorréncia de insulinopenia absoluta
(Priya e Kalra, 2018), podendo esta ser devida a um mecanismo autoimune (mais comum) ou
imune (mais raro), sendo designadas respetivamente por DMTI| autoimune e idiopatica
(Catarino et al., 2019). Este tipo representa entre 5-10% de todos os casos de DM, sendo a

forma mais comum presente na infancia e na adolescéncia (DGS, 201 |a).

A Diabetes Mellitus tipo Il (DMT2) corresponde a cerca de 90-95% dos casos, estando
associada a uma utilizagao ou producao ineficaz de insulina pelo pancreas (Hurtado e Vella,
2019). E o tipo de DM mais comum no adulto, aparecendo com maior frequéncia em
individuos com idade superior a 40 anos podendo, no entanto, surgir em idades mais jovens,
principalmente em populagoes onde haja uma maior prevaléncia desta patologia

(Khawandanah, 2019).

Esta é caracterizada por insulinopenia relativa, podendo haver um maior ou menor
grau de insulinorresisténcia, facto pela qual a resisténcia a insulina (RI) no figado e nos musculos

e a disfungao das células B pancredticas tornam esta patologia tao complexa (Cerf, 2013;



Chatterjee, Khunti e Davies, 2017). A DMT2 esta intimamente relacionada com diversos
fatores genéticos e ambientais, nomeadamente: envelhecimento, historico familiar,
alimentagao desequilibrada, falta de exercicio fisico, sedentarismo e obesidade (Murea, Ma e

Freedman, 2012).

A diabetes gestacional (DG) é definida como um grau variavel de intolerancia a glicose,
com inicio ou primeiro reconhecimento durante a gravidez. Embora na generalidade dos casos
se resolva apos o parto, todas mulheres afetadas devem ser reavaliadas pois apresentam um

risco acrescido de, mais tarde, virem a desenvolver DMT2 (Egan e Dinneen, 2019).

E de salientar que tem surgido recentemente por parte de alguns investigadores a
designagao de Diabetes Mellitus tipo 3 (DMT3), correspondendo a forte correlagao que existe
entre a DMT2 e a Doenga de Alzheimer (DA) nomeadamente no que diz respeito a alteragoes
pato fisiologicas. No entanto, esta definicdo ainda nao é consensual entre a comunidade
cientifica uma vez que nao é apenas a DMT2 um fator de risco para a DA, mas vice-versa, ou
seja, sao os doentes com DA o maior fator de risco para a DMT2, o que leva a que a relagao

entre estas duas patologias seja ainda inconclusiva (Kandimalla, Thirumala e Reddy, 2017).

Geralmente, antes do aparecimento da DMT?2, um determinado individuo passa por
uma situagao denominada de pré-diabetes. A pré-diabetes é caracterizada por um aumento
dos niveis de glicose plasmatica acima dos valores normais, mas abaixo dos valores
considerados para o diagnostico de DMT2, incluindo as condigoes de tolerancia diminuida a
glicose e/ou uma anomalia da glicemia de jejum. Estes individuos apresentam um elevado risco
de vir a desenvolver doengas cardiovasculares (DCV) e DM pelo que é fundamental a utilizagao

de programas de prevengao de forma a travar o aumento desta patologia (Grundy, 2012).

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF) (2019), o risco de
desenvolver DM na populagao esta a aumentar sendo, como tal, necessario avaliar a sua

incidéncia.

1.3. Epidemiologia

A DMT2 é considerada como uma pandemia no século XX| uma vez que nos paises
desenvolvidos, assim como nos paises em vias de desenvolvimento, esta se encontra em
crescimento acentuado. O aumento da populagao mundial, aliado a redugao da taxa de
natalidade nos paises desenvolvidos, leva a que haja um incremento do envelhecimento

populacional, que em conjugagao com os diversos fatores genéticos e ambientais, tem como

2



consequéncia uma progressao da prevaléncia desta patologia, envolvendo elevados custos,

tanto a nivel social como econémico (Seuring, Archangelidi e Suhrcke, 2015).

Segundo dados epidemiologicos apresentados pela IDF (2019), cerca de 463 milhoes
de pessoas em todo o mundo, o correspondente a 9,3% da populagao adulta com idade
compreendida entre os 20 e 79 anos, tém DM. Até 2045 é expectavel que que este niUmero
aumente para os 700 milhoes de pessoas, atingindo assim 10,9% da populagao adulta mundial.
Estima-se que a prevaléncia de DM em mulheres com idades compreendidas entre os 20 e os

79 anos seja de 8,4%, ligeiramente menor do que entre os homens, 9,1% (IDF, 2019).

A Figura | representa o numero estimado de individuos entre os 20 e 79 anos com
DM, distribuidos por diferentes regioes, no ano de 2019, bem como as respetivas projegoes
para o ano de 2045. E possivel verificar que a regido do Pacifico Ocidental é aquela que

apresenta o maior numero de diabéticos a nivel mundial.

Europa

América do Norte 2019: 59,3 milht:)es
2019: 47,6 milhdes 2045: 68,1 milhGes

2045: 63,2 milhdes

Médio Oriente e
Africa do Norte

2019: 54,8 milhges
2045: 107,6 milhdes Pacifico Ocidental

2019: 162,6 milhdes

Sudeste Asidtico 2045:212,2 milhdes

2019: 87,6 milhdes
2045: 152,8 milhdes

América Central e
do Sul
2019: 31,6 milhGes |
2045: 49,1 milhdes Africa
2019: 19,4 milhdes
2045: 47,1 milhdes

Figura |. Estimativa do nimero de individuos com DM, distribuidos por diferentes regices, no ano de 2017 e 2040.
Adaptado de IDF (2019)
Prevé-se que aproximadamente 49,7% de toda a populagao tenha DM desconhecendo
a sua presenca (Cho et al., 2018). A maior parte dos casos corresponde a DMT2, uma vez que
um individuo que apresente esta patologia pode permanecer sem sintomatologia durante
varios anos. Como consequéncia, a hiperglicemia vai causando varios danos no organismo de

forma silenciosa (IDF, 2019).

Segundo o estudo “First diabetes prevalence study in Portugal” (PREVADIAB), a DM tem

uma elevada prevaléncia em Portugal, havendo uma diferenga significativa no nimero de casos



entre homens (14,2%) e mulheres (9,5%) com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos

(Gardete-Correia et al., 2010).

De acordo com o Relatério do Programa Nacional para a Diabetes 2017 levado a cabo
pela DGS, a prevaléncia estimada de DM na populagiao portuguesa com idades entre os 20 e
79 anos (7,7 milhoes de individuos) é de 13,3%. Ou seja, mais de | milhdo de portugueses
pertencentes a esta faixa etaria tem DM, sendo que 44% destes permanecem sem diagnostico

da mesma (DGS, 2017a).

Por outro lado, a prevaléncia da DM na populagao residente em Portugal com idades
entre os 25 e 74 anos, é de 9,8%, sendo este um numero superior ao valor da média europeia,
que se situa nos 9,1%. E possivel verificar que existe uma diferenca estatisticamente significativa
na sua incidéncia entre o sexo feminino e masculino, que apresentam valores de 7,7% e 12,1%,
respetivamente. A sua incidéncia aumenta com a idade, sendo mais elevada no grupo etario
dos 65 aos 74 anos (23,8%) e mais baixa no grupo dos individuos com idades entre os 35 e os

44 anos (0,9%) (Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, 2016).

Em Portugal, a regiao do Alentejo apresenta o valor mais elevado (1 1,3%) em contraste
com a regiao do Algarve (7,7%). Quanto a prevaléncia padronizada para o sexo e grupo etario,
verifica-se que a mais elevada se encontra na Regiao Auténoma dos Acores (Instituto Nacional

de Saude Doutor Ricardo Jorge, 2016).

Relativamente ao nivel de escolaridade e a situagao profissional, a incidéncia da DM é
mais elevada nos individuos sem instrugao ou com o ensino basico (20,1%) e sem atividade
profissional (20,6%), sendo menor em individuos com o ensino superior (4,0%) e com atividade

profissional (5,3%) (Instituto Nacional de Saide Doutor Ricardo Jorge, 2016).

Nos ultimos anos tem-se verificado que o risco relativo de mortalidade por DM
aumenta com a vulnerabilidade associada as condi¢oes sociais e econdmicas da area de
residéncia. Assim, as razoes de mortalidade mais elevadas associadas a esta patologia verificam-
se, atualmente, em municipios rurais, com um indice de privagao socio-material mais elevado
(Santana et al., 2014). Apesar da mortalidade por DM ter vindo a diminuir nos ultimos anos,
esta doenga tem um contributo significativo nas causas da mesma, sendo responsavel por mais
de 4% das mortes no sexo feminino e mais de 3% das mortes no sexo masculino, o que

corresponde a cerca de 2200-2500 mulheres e cerca de 1600—1900 homens (DGS, 2017a).

Em 2014, a DM em Portugal teve um custo direto estimado entre 1300—1550 milhoes

de euros, registando uma despesa de cerca de 8-10% dos gastos em saude, o equivalente a
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0,7-0,9% do Produto Interno Bruto (PIB) nacional (Santana et al.,, 2014). E assim fundamental

compreender corretamente a sua etiologia e fisiopatologia.

1.4. Etiologia e Fisiopatologia

Em individuos saudaveis, apos a ingestao de alimentos ricos em hidratos de carbono,
ha um incremento dos niveis de glicose plasmatica, levando a ativagao das células B
pancredticas, que, por sua vez, libertam insulina na corrente sanguinea. Este aumento leva a
que haja uma absorgao de glicose por parte do figado, intestino e tecidos periféricos (mais
concretamente, tecido muscular e adiposo), estimulando a glicdlise e a glicogénese, havendo
assim uma redugao dos niveis de glicose no sangue (Dimitriadis et al., 201 |; Honka et al., 2018).
Em contrapartida, quando ha uma diminuigao dos niveis de glicose plasmatica, a secregao de
insulina pelas células B diminui, verificando-se um aumento da secregao de glucagon pelas
células a pancreaticas. Este aumento estimulara a produgao de glicose no figado, ocorrendo
assim o processo de glicogendlise (degradagao de glicogénio) e gliconeogénese (conversao de
acido latico, glicerol e aminoacidos), levando assim ao aumento da concentragao de glicose na
corrente sanguinea (Hatting et al, 2018). Assim, a insulina e o glucagon, secretados pelas
células B e a pancreaticas, respetivamente, sao duas hormonas que se revelam fundamentais

na regulagao e manutengao dos niveis de glicose sanguinea.

Os individuos com DMT2 caracterizam-se por hiperglicemia cronica (Zheng et al.,
2018), resultante da resisténcia a agao da insulina e de uma diminui¢ao na secregao de glucagon
em resposta a glicose ingerida. Nestes, e apos uma refeicao, os niveis de glicose plasmatica
aumentam mais do que em individuos que nao apresentam esta patologia, sendo que o pico
de insulina € menor e os niveis de glucagon aumentam ligeiramente. Em contraste com
individuos normais, nos portadores de DMT2 nao ocorre uma diminuigao dos niveis
plasmaticos de glucagon, sendo este um fator-chave na compreensao da desregulagao do

metabolismo da glicose, da Rl e da produgao insuficiente de insulina (Spellman, 2010).

l1.4.1. Disfuncao das células beta pancreaticas

O pancreas ¢ um orgao alongado (12-20 cm de comprimento em adultos), sendo
constituido por células endocrinas e exocrinas. As primeiras estao localizadas nos ilhéus de
Langerhans, sendo responsaveis pela produgao de hormonas reguladoras de processos

metabdlicos (como por exemplo a insulina e o glucagon), principalmente no processo de
5



homeostasia da glicose (Heidt, Mulholland e Simeone, 2009), enquanto que as segundas estao
relacionadas com a secregao e libertagio de enzimas digestivas no limen gastrointestinal
(Kwon e Pessin, 2013). Os ilhéus de Langerhans sao constituidos por 4 tipos de células neuro-
enddcrinas: células a que segregam glucagon, células B que segregam insulina, células & que

segregam somatostatina e células produtoras de peptideo pancreatico (Folli et al., 2018).

As células B sao aquelas que se encontram em maior numero e, em individuos com
DMT?2, estas sao continuamente ativadas para sintetizar e secretar insulina devido a uma
hiperglicemia crénica, sendo que o stress celular resultante desta agao induz a deterioragao e
apoptose celular gradual (Ashcroft e Rorsman, 2012). Num estadio inicial desta patologia, estas
células aumentam a secregao de insulina para compensar a resisténcia a mesma. De salientar
que, nesta fase, a tolerancia a glicose permanece normal. Este mecanismo compensatorio faz
com que ocorra uma falha progressiva das células (3, levando a que haja uma progressao da
doenga. A DMT2 desenvolve-se assim quando a capacidade de secregao de insulina pelas
células B nao é suficiente para superar o grau de resisténcia dos tecidos a insulina (Skyler et

al, 2017).

Segundo Saisho (2015), existem estudos recentes a demonstrar que a disfungao das
células B pancreaticas é fundamental para uma melhor compreensao da fisiopatologia da
DMT2. Também a disfungao das mesmas esta presente no diagnostico da doenga, piorando

progressivamente com o avangar desta.

1.4.2. Resisténcia a insulina

A insulina € uma hormona constituida por 5| aminoacidos, possuindo um peso
molecular de 5808 g/mol. E composta por uma cadeia o e B ligadas entre si como um dimero
por duas pontes dissulfeto, apresentando uma terceira ponte dentro da cadeia a. Esta
hormona é produzida e libertada pelas células B pancreaticas em resposta ao aumento dos
niveis de glicose plasmaticos, sendo responsavel pela normalizagao destes para niveis
fisiologicos. A compreensao dos mecanismos que levam a diminuigao da sensibilidade a insulina
podem ser determinantes como forma de desenvolver novos agentes terapéuticos capazes de

promover um tratamento mais eficaz para a Rl (Yaribeygi et al., 2019).

A Rl é um estado patoldgico caracterizado por um défice na resposta das células-alvo
aos niveis normais de insulina circulante (Carneiro et al.,, 201 1), sendo considerada como a
principal causa da DMT2. Esta envolve uma resposta menos eficaz da agao da insulina nos
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tecidos-alvo, principalmente no figado, no tecido muscular esquelético e no tecido adiposo,
verificando-se uma diminuicao da taxa de eliminagao de glicose plasmatica para uma
determinada concentragao de insulina (Carneiro et al., 201 |). Ainda assim, nao existe certeza
se a Rl ocorre simultaneamente em todos os tecidos ou se é especifica para cada um (Honka

et al, 2018).

Quando ocorre RI, as células B pancreadticas sao estimuladas a produzir uma grande
quantidade de insulina de forma a manter os niveis de glicemia dentro do normal. No entanto,
sao varios os fatores relacionados com esta condicao, nomeadamente: a obesidade, a disfuncao
mitocondrial, o processo inflamatério, a hiperinsulinemia, a lipotoxicidade, fatores genéticos,

o stress do reticulo endoplasmatico, o envelhecimento, o stress oxidativo, etc. (Ye, 2013).

Para prever as concentragoes homeostdticas que surgem dos varios graus de
deficiéncia das células B e da Rl, é utilizado um modelo computacional. A comparagao dos
valores em jejum de um doente com DMT2 com as previsdes do modelo permitem uma
avaliagao quantitativa dos valores de Rl e da disfungao das células B na hiperglicemia em jejum
(homeostasis model assessment, HOMA) (Matthews et al., 1985). Este modelo é utilizado para
avaliar a fungao das células B (HOMA2-B) e a RI (HOMA2-IR) a partir das concentragoes
basais de glicose e insulina ou peptideo-c, tendo sido amplamente utilizado desde que foi
publicado pela primeira vez (Wallace, Levy e Matthews, 2004). Deste modo, quanto maior o
valor de HOMAZ2-IR, maior a Rl, e quanto menor o valor de HOMA?2-B, maior a disfungao das
células B pancreaticas uma vez que ocorre uma falha progressiva das mesmas (Imamura et al.,

2013).

Este indice surge assim como uma alternativa rapida e barata em comparagao com
outras técnicas existentes (Ascaso et al.,, 2001), provando ser uma poderosa ferramenta clinica

e epidemioldgica nas descrigoes fisiopatologicas da DMT2 (Wallace, Levy e Matthews, 2004).

1.5. Diagnéstico

Os sintomas mais comuns de DM sao a polidipsia, a poliuria, a polifagia e a perda
involuntaria de peso. No entanto, existem outros sintomas suspeitos como: fadiga, infe¢coes
recorrentes, cicatrizagao lenta das feridas, sensacao de formigueiro ou dorméncia nos pés e
nas maos e dificuldades de visao (Seladi-Schulman, 2019). Dado que esta é uma doenga

assintomatica em grande parte dos casos, torna-se bastante complicado um diagnostico



correto, sendo que este s6 é feito quando se verificam complicagoes crénicas ou quando, em

analises de rotina, se detetam valores alterados de glicemia.

De acordo com a norma DGS n°® 002/2011 de 14/01/201 1, o diagnéstico de DM é
realizado com base nos seguintes parametros: medigao da glicemia de jejum, sintomatologia
classica apresentada pelo individuo conjuntamente com glicemia ocasional, medigao da glicemia
na prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) e medigao do valor de hemoglobina glicada Alc
(HbAIc) (DGS, 201 Ia). De acordo com esta norma, numa pessoa assintomatica, este nao deve
ser realizado com base em apenas um Unico valor anormal de glicemia de jejum ou de HbAIc,
devendo ser confirmado numa segunda analise, uma a duas semanas apos a primeira, de modo
a evitar um diagnostico incorreto. Se houver uma avaliagao simultanea de glicemia de jejum e
de HbAIc, e se ambos forem valores de diagnostico, este fica confirmado. No entanto, se um

destes for discordante, o parametro anormal deve ser repetido numa segunda andlise.

Assim, um correto diagnostico desta patologia € efetuado com base nos valores

apresentados na Tabela |.

Tabela I. Critérios de diagnostico da DM. Adaptado de ADA (2020a)

Critérios de diagnéstico da DM

a) Glicemia de jejum 2 126 mg/dL (ou 2 7,0 mmol/L);

ou

b) Sintomas classicos associados a glicemia ocasional 2 200 mg/dL (ou = | I,| mmol/L);
ou

c) Glicemia 2 200 mg/dL (ou 2 | I,I mmol/L) apés 2 horas, na prova de tolerancia a

glicose oral (PTGO) com 75 g de glicose;
ou
d) Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) 2 6,5%.

1.5.1. Glicemia de jejum

DM controlada significa ter niveis de agUcar no sangue dentro de certos limites,
devendo estar o mais proximo possivel da normalidade. E através de diversos fatores (idade,
estilo de vida, atividade, existéncia de outras doencas) que se definem quais os valores de
glicemia que cada pessoa deve ter em jejum e depois das refeicoes. A melhor forma de saber
se uma pessoa com DM tem a doenga controlada é efetuar testes de glicemia capilar, varias
vezes ao dia, mais concretamente antes e depois das refeicoes (Observatéorio Nacional da

Diabetes, 2016).



Ainda assim, o método mais utilizado para avaliar o estado de controlo da DM ¢ a
determinagao da HbAlc, com uma andlise ao sangue que fornece uma visao global de como
estda a compensagao da mesma nos Ultimos trés meses, e se € necessaria ou hao um

aperfeicoamento no respetivo tratamento (Observatorio Nacional da Diabetes, 2016).

1.5.2. Hemoglobina glicada

A HbAIc é uma glicoproteina que se forma quando a glicose plasmatica se liga ao grupo
amina terminal de um residuo de valina na cadeia B de uma molécula de hemoglobina (English
e Lenters-Westra, 2018). Assim sendo, todos os individuos, diabéticos ou nao, apresentam
um determinado valor de HbAIlc. Quanto maior e mais duradoura for a concentragao de

glicose no sangue, maior vai ser o valor de HbA|c (Davis, 2019).

A HbAIc reflete a glicose plasmatica média nas 8 a 12 semanas anteriores (Nathan,
Turgeon e Regan, 2007), podendo a sua determinagao ser realizada a qualquer hora do dia,
nao requerendo nenhuma preparagao especial, nomeadamente um individuo estar em jejum
(OMS, 2011). Todas estas particularidades tornam este o teste preferido para avaliar o
controlo da glicemia em pessoas com DM e como método de diagndstico. Mais recentemente,
houve um aumento do interesse em utiliza-lo como teste de triagem para pessoas com alto

risco de DM (individuos pré-diabéticos) (Nathan et al., 2009).

O facto de haver estabilidade da amostra, variabilidade bioldgica muito reduzida, nao
haver influéncia de fatores agudos e a previsaio do desenvolvimento de complicagoes
microvasculares sao outras das vantagens da utilizagao da HbA lc como método de diagnostico
de DM. Ainda assim, o facto de poder ser alterado por outros fatores que nao a glicose (por
exemplo, mudanga na vida util dos eritrocitos, etnia, etc.), a presenga de hemoglobinas
anormais no individuo (hemoglobinopatias), a possibilidade de nao estar disponivel em alguns
laboratérios no mundo e ter um maior custo de teste comparativamente a determinagao da

glicemia de jejum, sao algumas das limitagoes da utilizagao sistematica da HbAIc (Sacks, 201 I).

No entanto, embora tenham sido feitos grandes avangos no campo do tratamento da
DM, a HbAIc esta a tornar-se rapidamente como um dos biomarcadores mais bem
caracterizados no ramo das ciéncias laboratoriais, continuando a ser bem provavel que esta
seja o principal “pilar” no diagnostico e monitorizagao desta patologia nos préximo anos

(English e Lenters-Westra, 2018).



Os individuos com pré-diabetes tém niveis de glicose que nao cumprem os requisitos
de diagnostico de DM, mas sao demasiado elevados para serem considerados normais,
apresentando um valor de glicemia de jejum de 100—125 mg/dL (5,6—6,9 mmol/L) ou HbAlc
de 5,7%-6,4% (39—47 mmol/mol). Estes individuos apresentam geralmente obesidade
(maioritariamente visceral ou abdominal), dislipidemia (DISL) e hipertensao arterial (HTA),

tendo assim um risco acrescido de virem a desenvolver DM e DCV (ADA, 2020a).

O diagnostico de DM requer dois testes com resultados anormais na mesma amostra
(Selvin et al., 2018) ou em amostras diferentes. Por exemplo, se o valor de HbAlc for 7,0%
(53 mmol/mol) num primeiro teste e de 6,8% (51 mmol/mol) num segundo teste, o diagnodstico
sera confirmado. Se forem utilizados dois parametros diferentes (glicemia de jejum e HbAc)
e se ambos estiverem acima do limiar de diagndstico quando analisados, na mesma amostra
ou em duas amostras diferentes, entao também é confirmado. Por outro lado, se um individuo
tiver resultados discordantes em dois testes diferentes, o resultado do que estiver acima do
limiar do diagnostico de DM deve ser repetido, podendo ser considerada a possibilidade de
interferéncia no teste de determinagao de HbAlc. Neste caso, o diagnostico é feito com base
no teste confirmatoério. Se uma pessoa cumprir com o critério de diagndstico de HbAIc mas
nao no teste de determinagao de glicemia de jejum, esse individuo deve ser considerado como

tendo DM (ADA, 2020a).

Assim, é fundamental a realizagao de analises de rotina pois sendo esta uma patologia
silenciosa, sao varios os fatores de risco que contribuem para o aparecimento e progressao

da mesma.

1.6. Fatores de Risco

As causas da DMT2 nao sao completamente conhecidas, havendo, no entanto, uma

forte ligagao desta patologia com o excesso de peso e obesidade, o envelhecimento, a etnia e

o histérico familiar (IDF, 2019).

Relativamente aos fatores de risco associados, estes podem ser divididos em fatores
etiologicos nao modificaveis, ou seja, que sao impossiveis de controlar, e em fatores
etiologicos modificaveis, possiveis de controlar. Enquanto que os primeiros nao sao passiveis
de serem modificados uma vez que estao relacionados com a heranga genética de cada

individuo e com o envelhecimento populacional, os Ultimos estao centrados na utilizagao de



intervengoes preventivas e incluem a obesidade, o sedentarismo, o tabagismo, a HTA e a

privagao de sono.

1.6.1. Fatores etiol6gicos nao modificaveis

1.6.1.1. Fatores genéticos

Segundo Ahlqvist, Ahluwalia e Groop (2011), a presenca de um histoérico familiar de
DMT2 esta associado a um aumento do risco do seu desenvolvimento, sendo este de 40%
para individuos que tém um progenitor com esta patologia e de quase 70% se ambos forem
afetados. Curiosamente, caso seja a mae, e nao o pai, afetada por esta condigao, o risco é

maior (Ahlqvist, Ahluwalia e Groop, 201 |; Groop et al., 1996).

Com o aparecimento de estudos do genoma humano, sao varios os locis identificados
e associados a DMT2 (Barrett-Connor et al., 2019), sendo esta assim considerada uma doenga
com suscetibilidade genética poligénica (Hackinger et al., 2018), tendo sido demonstrado o
papel de diversos genes relacionados com o risco de esta se desenvolver (Bonnefond e

Froguel, 2015).

As técnicas de genotipagem e sequenciamento, o crescente conhecimento do genoma
humano e o desenvolvimento de técnicas e métodos analiticos revelam uma perspetiva
otimista para o futuro. Potenciais aplicagdes nao se limitam a uma melhor previsao de risco,
mas sim a novos alvos terapéuticos para farmacos ou a uma terapia farmacolégica mais
direcionada. No futuro, quando as tecnologias utilizadas melhorarem significativamente para
além dos niveis atuais, estas poderao incluir a capacidade de alterar o risco de DMT2 usando
terapia génica ou reprogramacao epigenética (Ali, 2013). Ainda assim, fairmacos inovadores
estao em desenvolvimento para um controlo mais adequado desta doenga. Atualmente,
existem possibilidades no uso de terapia génica e células estaminais como alvos terapéuticos
para intervencgoes personalizadas com resultados clinicos potencialmente melhores aliados a

um menor numero de efeitos adversos (Tan et al,, 2019).

1.6.1.2. Envelhecimento populacional

Segundo o estudo “European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)”,
existe um risco 50% mais elevado de DMT2 em individuos do sexo masculino

comparativamente com individuos do sexo feminino em todos os |0 paises europeus



estudados (Dinamarca, Franca, Alemanha, Grécia, Itdlia, Paises Baixos, Noruega, Espanha,
Suécia e Reino Unido). Foi também observado um aumento linear no risco de DMT2 com o

aumento da idade (The Interact Consortium, 201 1).

De acordo com o estudo PREVADIAB, apenas 2,4% da populagao portuguesa com
idades compreendidas entre os 20 e os 39 anos apresentam DMT?2, em contraste com os
26,3% da populagao com idades entre os 60 e os 79 anos, apesar de haver um maior nimero

de casos nao diagnosticados em idades mais jovens (Gardete-Correia et al., 2010).

Desde 1980 que a prevaléncia de DM padronizada por idade em adultos aumentou. O
crescimento populacional e o envelhecimento levam a que haja atualmente cerca de 4 vezes

mais adultos com a mesma em todo o mundo (Zhou et al., 2016).

Esta patologia evolui de forma silenciosa e progressiva, sendo que a interagao dos
fatores genéticos e ambientais (como a obesidade e o sedentarismo) conduzem ao

aparecimento de inimeras alteragoes metabodlicas, destacando-se a RI.

1.6.2. Fatores etiologicos modificaveis

1.6.2.1. Obesidade e sedentarismo

Segundo Heinonen et al. (2013), o sedentarismo pode ser definido como um estado
imovel do corpo (por exemplo, quando um individuo se encontra sentado), havendo um gasto
energético semelhante a taxa metabdlica em repouso. Assim, a ado¢ao de um comportamento
sedentario esta intimamente relacionada com a obesidade, independentemente da pratica de

exercicio fisico (Lewis et al., 2019).

A obesidade é um dos maiores desafios de salde publica do século XXI. A sua
prevaléncia triplicou em muitos paises da Europa desde a década de 1980, principalmente
entre as criangas, continuando o nimero de pessoas afetadas a aumentar (Middelbeek e Breda,
2013). Embora, na maioria dos casos, esta seja causada por um elevado consumo energético
(ingestao alimentar) relativamente ao gasto energético (perda de energia devido a atividade
fisica e metabolica), a sua etiologia € altamente complexa pois inclui fatores genéticos,
fisiologicos, ambientais, psicologicos, sociais, econdmicos e politicos que, pelo facto de

interagirem entre si, promovem o desenvolvimento da obesidade (Wright e Aronne, 2012).

Segundo a OMS (2018), o nimero de pessoas obesas tem vindo a aumentar e, em

2016, haviam mais de 1,9 mil milhoes de pessoas com excesso de peso, sendo que destas, 650
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milhoes eram obesas. De acordo com dados do Eurostat (2019), 51,6% da populagao da Uniao
Europeia com mais de 18 anos tinha excesso de peso em 2014, existihdo uma maior
prevaléncia da obesidade em individuos do sexo masculino comparativamente com o sexo

feminino.

De acordo com os ultimos dados divulgados relativos ao 1° Inquérito Nacional de
Saude com Exame Fisico, Portugal nio foge a regra e, em 2015, cerca de dois tercos da
populagao adulta portuguesa com idades compreendidas entre os 25 e os 74 anos (67,6%)
sofria de excesso de peso ou obesidade. Os individuos do sexo masculino apresentavam uma
taxa mais elevada de excesso de peso (45,4%) comparativamente aos do sexo feminino
(33,1%). Em contrapartida, a prevaléncia de obesidade era maior nas mulheres (32,1%) que

nos homens (24,9%) (Instituto Nacional de Saide Doutor Ricardo Jorge, 2016).

A obesidade ¢ assim um grave problema de saude publica responsavel por um aumento
significativo do risco de doengas croénicas, nomeadamente: DCV, HTA, certos tipos de cancro
e DMT2 (Eurostat, 2019). Assim, sendo a obesidade um fator de risco para o aparecimento
de DMT?2, sao varios os estudos que demonstram que a incidéncia desta patologia aumenta
com o aumento do indice de Massa Corporal (IMC) (Bays, Chapman e Grandy, 2007; Chen et
al, 2018; Feller, Boeing e Pischon, 2010).

Para a avaliagao da obesidade, o parametro mais utilizado é o IMC (Bays, Chapman e
Grandy, 2007), sendo este calculado através da razao entre o peso (em quilogramas) e o
quadrado da altura (em metros) de um individuo. De acordo com a classificagao da OMS, um
IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? é considerado normal. Se o valor se situar entre 25 e 29,9 kg/m’
considera-se que um individuo tem excesso de peso e se este for igual ou superior a 30 kg/m?,
o mesmo é obeso (Williams et al., 2015). E de salientar que 60% dos doentes com DMT?2 sio

obesos (IMC 230 kg/m?) e apresentam Rl (Chatterjee, Khunti e Davies, 2017).

Apesar do IMC ser uma ferramenta fundamental na avaliagao da obesidade, é também
de salientar que a distribuicao desta, mais concretamente a presenca de gordura abdominal,
esta relacionada com a presenga de determinadas patologias como DCV, DISL, HTA e DMT2
(Bays, Chapman e Grandy, 2007; Browning, Hsieh e Ashwell, 2010; Dimitriadis et al.,, 2016).
Um perimetro abdominal superior a 102 cm em individuos do sexo masculino e superior a 88
c¢m no sexo feminino é considerado um valor de risco muito elevado para o desenvolvimento
de DCV, Rl e aumento do risco de mortalidade, pelo que se deve proceder a medigao do

mesmo sempre que possivel (Cerhan et al., 2014).



Com o IMC é possivel prever o risco de DMT2. Um individuo com excesso de peso
(IMC entre 25-29,9 kg/m?) tem um risco elevado, no entanto se o mesmo for obeso (IMC 2
a 30 kg/m?) obviamente este sera ainda maior. Assim, é necessaria uma alteragio do estilo de
vida, sendo a atividade fisica fundamental, revelando-se mesmo como uma ferramenta

terapéutica fulcral para atingir o controlo metabdlico (Mendes et al., 2013).

1.6.2.2. Habitos tabagicos

Segundo Radzeviciené e Ostrauskas (2009), existe um aumento de duas vezes no risco
de desenvolver DMT2 em individuos fumadores comparativamente aos nao fumadores,
confirmando assim que os habitos tabagicos sio um fator independente para o
desenvolvimento da mesma. Também Willi et al. (2007) demonstraram que existe uma ligagao
entre o numero de cigarros fumados e o desenvolvimento da doenga, sendo que os fumadores
apresentam um risco 45% mais elevado de a desenvolver em comparagio com os nao
fumadores. Além disso, fumadores passivos tém também um risco acrescido de desenvolver
DMT2 (Kermah et al, 2017; Maddatu, Anderson-Baucum e Evans-Molina, 2017; Zhu et al.,
2017).

Zheng, Ley e Hu (2018) afirmam que é provavel que individuos fumadores tenham uma
maior presenga de gordura abdominal que os nao fumadores. O facto do fumo do cigarro
induzir Rl e respostas compensatérias a secregao de insulina podera também explicar o
aumento do risco de DMT2 em fumadores (Zheng, Ley e Hu, 2018). E estimado que na
globalidade dos casos de DMT2 diagnosticados, 10,3% dos casos em homens e 2,2% em
mulheres (aproximadamente 25 milhoes de casos), sao atribuidos aos habitos tabagicos se
estes estiverem casualmente relacionados com esta patologia (Pan et al., 2015). Parar de fumar
pode reduzir o risco de morte nestes doentes, apesar da mortalidade estar também associada
com a duragao destes habitos, revelando a importancia dos mesmos (Radzevidiené e

Ostrauskas, 2009).

Acoes de educagao para a salde de forma a reduzir os habitos tabagicos devem ser
uma estratégia fundamental a escala global para tentar conter esta pandemia (Zheng, Ley e Huy,
2018). Assim, a eliminagao destes juntamente com um controlo adequado do peso apés a
cessagao tabagica revelam-se fundamentais para a prevengao de DMT2 (Maddatu, Anderson-

Baucum e Evans-Molina, 2017).



1.6.2.3. Privacao do sono

O sono revela-se fundamental no processo de restituicao e recuperagao fisiologica,
sendo necessario para uma boa saude fisica e mental (Chaput e Dutil, 2016). Dormir é assim
essencial para o bem-estar de um individuo, no entanto, atualmente, uma boa noite de sono é
cada vez mais dificil de alcangar pois existem diversos fatores capazes de modificar e reduzir

o intervalo de tempo reservado ao sono (Smagula et al., 2016).

Inimeros estudos demonstram que uma alteragao do padrao de sono esta relacionada
com o aumento do risco de desenvolver DCV (Covassin e Singh, 2016; Jackson, Redline e
Emmons, 2015) e outro tipo de doengas como DMT2 (Anothaisintawee et al., 2016; El-
Aghoury et al., 2018; Li et al., 2016).

Dormir pouco (menos de 6 horas diarias) ou demasiado (mais de 8 horas diarias)
podera levar ao desenvolvimento de Rl e por sua vez ao aparecimento de DMT2 (El-Aghoury
et al, 2018; Skyler et al., 2017). Assim, é fundamental que um individuo durma um nimero de
horas de sono adequado (geralmente entre as 6 e as 8 horas diarias) pois esta comprovado

que os danos podem ser, em grande parte, revertidos (Buxton et al., 2012).

1.6.2.4. Habitos etilicos

E cada vez mais claro que o consumo de alcool se tem revelado como um importante
fator de risco para DMT2. Ainda assim, sao varios os estudos que demonstram que o seu
consumo moderado reduz o risco de desenvolvimento desta patologia (Baliunas et al., 2009;
Carlsson, Hammar e Grill, 2005; Pietraszek, Gregersen e Hermansen, 2010; Volaco, 2018),
estando também associado a um melhor controlo metabdlico, a reducao do risco de
complicagbes micro e macrovasculares e a uma redugao da mortalidade (Volaco, 2018).
Também He et al. (2019) corroboram esta ideia, demonstrando que um consumo moderado
de bebidas alcodlicas reduz a probabilidade de se vir a desenvolver DMT?2, independentemente

do sexo.

Ainda assim, o consumo excessivo e prolongado de bebidas alcodlicas podera estar
associado a um maior risco de vir a desenvolver DMT2 e outras doengas croénicas (Pietraszek,
Gregersen e Hermansen, 2010; Volaco, 2018). Serao necessarios mais estudos confirmatorios
no sentido de se verificar quais sao verdadeiramente os efeitos, sejam eles protetores ou

prejudiciais, do consumo de alcool no risco de desenvolvimento desta patologia (Kim e Kim,

2012).



Doentes com DMT2 devem restringir o consumo de alcool caso tenham excesso de
peso e sofram de HTA ou hipertrigliceridemia, devendo mesmo haver abstengao naqueles que
apresentem neuropatia diabética (NRD) e disfuncao eréctil (Pietraszek, Gregersen e

Hermansen, 2010).

Sendo esta uma doenga com uma enorme prevaléncia, é fundamental que o tratamento,

farmacologico ou nao, seja realizado de forma adequada e eficaz.

1.7. Tratamento

1.7.1. Tratamento farmacolégico

O primeiro passo, € o mais importante, no tratamento DMT2 implica uma adaptagao
e modificagao dos habitos alimentares aliados a pratica de exercicio fisico diaria. Estes revelam-
se como importantes estratégias preventivas e terapéuticas eficazes para manter a doenca
controlada pelo menos durante algum tempo, nalguns casos, anos (Chatterjee, Khunti e
Davies, 2017). Quando a dieta e o exercicio fisico nao sao suficientes para controlar os niveis
de glicose plasmatica, recorre-se ao tratamento farmacolégico com antidiabéticos orais
(ADO) elou insulina. E também frequente a necessidade de se utilizarem firmacos para

controlar o colesterol e a pressao arterial (PA).

A prevaléncia de DMT2 tem aumentado significativamente na Europa e em Portugal.
Em 2015, verificou-se que 67 em cada 1000 portugueses (6,7% da populagao) recebiam
diariamente tratamento com ADO e/ou insulinas, havendo um acréscimo no nimero farmacos
vendidos. Entre 2006 e 2015, a despesa com ADO e insulinas mais que quadruplicou a sua
representatividade no mercado total de firmacos em ambulatério no Servico Nacional de

Saude (SNS) (Observatoério Nacional da Diabetes, 2016).

Ao contrario da DMTI, individuos com DMT2 nao sao dependentes de insulina
exogena, podendo, no entanto, necessitar da mesma para o controlo da hiperglicemia se nao
o conseguirem através da dieta conjugada com ADO (Observatério Nacional da Diabetes,

2016).

A medicagao utilizada no tratamento da DMT2 pode ser dividida em dois grupos
principais: o grupo dos injetaveis, onde se incluem as insulinas e os agonistas do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e o grupo dos ADO, farmacos cuja via de administragao é

oral (Katzung, Masters e Trevor, 2017).
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E fundamental que haja uma abordagem centrada em cada individuo para ser escolhido
o tratamento farmacologico mais adequado de forma a prevenir e evitar complicagoes,
mantendo assim a qualidade de vida da pessoa (Davies et al., 2018). Deste modo, na hora da
escolha, é necessario ter em consideragao a eficacia de cada farmaco, assim como alguns
fatores principais inerentes a cada individuo: presenca de DCV, insuficiéncia renal cronica
(IRC), insuficiéncia cardiaca (IC), risco de hipoglicemia, efeitos no peso corporal, efeitos

adversos, custos e preferéncias de cada um (ADA, 2020b).

A adogao de um estilo de vida saudavel, a comegar por uma alimentagao equilibrada e
a pratica de exercicio fisico, devem ser a primeira medida a tomar para o controlo e prevengao
da DMT2. Contudo, na maioria dos casos esta mudanga de habitos nao chega, sendo de

extrema importancia a conjugagao com o tratamento farmacolégico.

1.7.1.1. Metformina

A metformina encontra-se presente no grupo dos ADO, sendo o agente farmacologico
inicial preferido e de primeira linha para o tratamento da DMT2 (ADA, 2020b; Brito de Sa et
al., 2016; Chaudhury et al.,, 2017; Marin-Pefalver et al., 2016). E um farmaco bastante utilizado
pois revela-se eficaz, seguro, barato, podendo reduzir o risco de eventos cardiovasculares e o
risco de mortalidade (Chaudhury et al., 2017; Holman et al.,, 2008). Na maioria dos casos, o
tratamento inicial nao inclui a insulinoterapia uma vez que segundo a norma DGS n° 025/201 |
de 29/09/201 | atualizada a 27/01/2014, a insulina apenas é considerada quando a produgao da
mesma € insuficiente, ou seja, sempre que exista hiperglicemia marcadamente sintomatica e/ou
glicemias elevadas (330-350 mg/dL) ou HbA I c elevada (superior a 10%) e quando a terapéutica
nao farmacologica associada aos ADO utilizados, nao for suficiente para uma compensagao

metabdlica adequada (DGS, 2014).

Em muitos casos, a metformina pode ser utilizada como monoterapia em combinagao
com alteragoes do estilo de vida (ADA, 2020b) no entanto, existem situagoes em que esta
nao é tolerada ou um Unico farmaco nao é suficiente para controlar a DMT2, sendo necessario
acrescentar outro a terapéutica inicial (Dineen et al., 2014), passando-se assim para um

tratamento com terapia dupla.

Segundo a norma DGS n°® 052/2011 de 27/12/201 | atualizada a 27/04/2015, a adicao
de um segundo farmaco so deve ser feita apos otimizagao de medidas nao farmacologicas

(dieta e exercicio fisico) e otimizagao da terapéutica com metformina até a dose de pelo menos
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2000 mg/dia, ou dose maxima tolerada. Podera iniciar-se insulina se HbAlc >9% ou outro
farmaco, preferencialmente uma sulfonilureia caso este valor seja inferior a 9%, assim como
inibidores da alfa-glucosidase (a-glucosidase), tiazolidinedionas, inibidores da dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4), agonistas do GLP-1 ou inibidores do cotransportador tipo 2 de
sodio/glicose (SGLT2) (ADA, 2020b; Marin-Penalver et al., 2016). Existe ainda a possibilidade
de se realizar um tratamento com trés farmacos através da adicao de um terceiro ADO ou
de insulina sempre que, ao fim de trés a seis meses, o controlo metabolico permaneca

inadequado e caso tenha sido confirmada a adesao a terapéutica (DGS, 2015).

A metformina nao modifica a secrecao de insulina, atuando de forma a inibir a absorcao
gastrointestinal de glicose e a gliconeogénese, levando a que haja utilizagao periférica de
glicose, sendo o risco de hipoglicemia bastante reduzido (Chaudhury et al., 2017). Este farmaco
€ contraindicado em individuos que apresentem IRC grave, doenca hepatica, IC instavel ou
historico de acidose latica (Marin-Penalver et al,, 2016). Ainda assim, segundo Crowley et al.
(2017), a utilizagao de metformina em individuos com IRC moderada, IC congestiva ou

insuficiéncia hepatica esta associada a uma melhoria dos resultados clinicos.

Enquanto que as guidelines internacionais e as revisoes sistematicas referem que a
metformina sé deve ser suspensa quando a taxa de filtragao glomerular (TFG) é inferior a 30
ml/min/1,73m? as normas de orientacio a nivel nacional sio mais restritivas, considerando
que esta deve ser suspensa quando a TFG se encontra abaixo de 60 ml/min/|,73m? (Magalhies,

Vaz Ferreira e Mendes, 2015).

Apesar do seu baixo risco de hipoglicemia, do baixo custo e de outros beneficios que
tornam este farmaco como o tratamento de primeira linha para a DMT2, este pode apresentar
efeitos secundarios sobretudo a nivel gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarreia, etc.), sendo,
deste modo, necessarios mais estudos de forma a melhorar o conhecimento da sua agao e

tolerancia (McCreight, Bailey e Pearson, 2016).

1.7.1.2. Sulfonilureias

As sulfonilureias foram introduzidas na pratica clinica na década de 1950, sendo
recomendadas como a segunda linha no tratamento da DMT2 (Filion et al, 2019). Sao
responsaveis pela estimulagao da secrec¢ao de insulina pelas células B pancreaticas, diminuindo

os niveis de glicose sanguinea (Chaudhury et al., 2017; Marin-Penalver et al.,, 2016).



Apesar do seu baixo custo, devem ser utilizadas com precaugao uma vez que o seu
principal efeito secundario é o risco de hipoglicemia (Chaudhury et al., 2017; Marin-Penalver
et al, 2016; Yu et al., 2018). Mulheres e individuos com idade igual ou superior a 65 anos tém
um risco relativamente acrescido de desenvolver efeitos secundarios, pelo que o seu uso nesta
populacao deve ser evitado (Yu et al, 2018). Outro dos efeitos é a promogao do ganho de
peso, pelo que nao devem ser utilizadas individualmente em individuos obesos com DMT?2

(Marin-Penalver et al.,, 2016).

As sulfonilureias tém sido associadas ao aumento do risco cardiovascular, no entanto
essa questao ainda nao esta totalmente clarificada. Diversos estudos falharam em provar que
existe um maior risco de mortalidade cardiovascular em individuos com DMT2 medicados
com sulfonilureias (Marin-Penalver et al.,, 2016). Filion et al., (2019) demonstraram que em
individuos recém-diagnosticados com DMT2, a utilizagao de sulfonilureias como primeira linha
de tratamento nao esta associada a um aumento do risco de desenvolver enfarte agudo do
miocardio (EAM) comparativamente com o uso de metformina. Ainda assim, estes farmacos
estao associados a um maior risco de desenvolvimento de acidente vascular cerebral (AVC),
morte cardiovascular e aumento da mortalidade por outras causas. Deste modo, é necessario
repensar qual a escolha mais apropriada relativamente ao farmaco a utilizar no inicio do

tratamento em doentes com DMT?2 (Filion et al.,, 2019).

1.7.1.3. Tiazolidinedionas/Glitazonas

As tiazolidinedionas, também conhecidas como glitazonas, sao capazes de regular o
controlo da glicemia, melhorando a agao da insulina (Chaudhury et al., 2017). Estas funcionam
principalmente com o objetivo de reduzir a Rl e, pelo facto de serem sensibilizadoras de
insulina potentes, sao adequadas, de certa forma, para individuos com DMT2 que apresentem

RI (Edelman, 2003).

Apesar de nao aumentarem o risco de hipoglicemia, os altos custos associados aos
efeitos secundarios que induzem, nomeadamente: aumento de peso, edema macular, retengao
de liquidos, aumento do risco de IC e perda de massa 6ssea com risco de fraturas, levam a
que o seu uso seja cada vez mais limitado devido a preocupagao com questoes de seguranga
e efeitos colaterais (Lebovitz, 2019; Marin-Penalver et al., 2016). Esta classe de farmacos nao
deve assim ser utilizada em doentes com IC pois pode levar a uma precipitagio ou

agravamento da mesma (Marin-Penalver et al., 2016).



1.7.1.4. Inibidores da alfa-glucosidase

Os inibidores da a-glucosidase sao farmacos que atrasam a digestao e a absorgao dos
hidratos de carbono no trato gastrointestinal, reduzindo a absorcao da glicose e
consequentemente a glicemia pos-prandial, apresentando um baixo risco de hipoglicemia
(Kalra, 2014; Marin-Penalver et al., 2016). A acarbose, o miglitol e a voglibose sao os trés
agentes farmacologicos disponiveis, sendo a primeira utilizada ha mais de 20 anos no
tratamento da hiperglicemia (Marin-Penalver et al., 2016). Esta, para além de nao provocar
hipoglicemia, demonstra outros efeitos benéficos nomeadamente: a redugao do risco de
eventos cardiovasculares (DiNicolantonio, Bhutani e O’Keefe, 2015; Kalra, 2014; Marin-
Penalver et al., 2016), promogao da perda de peso, protegao da fungao renal, entre outros.

(DiNicolantonio, Bhutani e O’Keefe, 2015).

No entanto, esta classe farmacologica apresenta efeitos secundarios ao nivel
gastrointestinal, tais como diarreia, aerofagia e flatuléncia, o que podera limitar de certa forma

a sua utilizagao (DiNicolantonio, Bhutani e O’Keefe, 2015; Marin-Penalver et al., 2016).

A acarbose, assim como a metformina, deve ser considerada um agente antidiabético
de primeira linha, revelando-se uma opgao farmacologica eficaz. Esta pode ser utilizada como
monoterapia ou como coadjuvante do tratamento com outros farmacos como a metformina

ou insulina (DiNicolantonio, Bhutani e O’Keefe, 2015).

1.7.1.5. Inibidores da dipeptidil peptidase-4

Os inibidores da DPP-4 incluem: a sitagliptina, a saxagliptina, a vildagliptina, a linagliptina
e a alogliptina, podendo estes ser utilizados como monoterapia ou como coadjuvante do
tratamento com metformina, sulfonilureias ou tiazolidinedionas (Chaudhury et al, 2017;
Deacon e Lebovitz, 2016; Marin-Penalver et al., 2016). A DPP-4 é a enzima responsavel pela
inativagao das incretinas, pelo que os seus inibidores vao aumentar a quantidade de incretinas
que atuam nas células B pancredticas, tendo como consequéncia o aumento da secregao de

insulina e a diminuigao da secrec¢ao de glucagon (Deacon, 2019; Gallwitz, 2019).

Sendo raro o risco de hipoglicemia, a auséncia de associagdo com o ganho de peso e o
facto de nao estarem associados com o aumento do risco cardiovascular e outros efeitos
secundarios, estes farmacos sao geralmente bem tolerados, inclusive por individuos com uma
funcao renal comprometida (Deacon, 2019; Gallwitz, 2019; Makrilakis, 2019; Marin-Penalver
et al, 2016; Mikov et al., 2020). Ainda assim, esta classe farmacologica apresenta como
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principais efeitos secundarios infecoes do trato respiratério superior, cefaleias e dor

abdominal.

No geral, sao utilizados preferencialmente associados as sulfonilureias em doentes que
nao conseguem um controlo com metformina em monoterapia e em quem é importante evitar
a hipoglicemia (Chaudhury et al., 2017; Fonseca, 2014), podendo também ser utilizada como
monoterapia quando a metformina nao é tolerada ou quando a mesma é contraindicada
(Gallwitz, 2019). Um tratamento com inibidores da DPP-4 deve ser interrompido sempre que
sao utilizados agonistas do GLP-1, pois estes aumentam cerca de 2—3 vezes as concentragoes

plasmaticas de GLP-1 (Gallwitz, 2019).

Em individuos com alto risco de desenvolver DCYV, os efeitos da utilizagao desta classe
farmacologica foram neutros, sendo preferivel o tratamento com outros farmacos (como por
exemplo, os agonistas do GLP-I ou os inibidores do SGLT2) que revelaram efeitos

cardioprotetores (Makrilakis, 2019).

1.7.1.6. Agonistas do peptideo semelhante ao glucagon-|

O GLP-1 humano € uma incretina que é secretada em resposta a ingestao de alimentos,
estimulando a secrecao de insulina por parte das células B pancreaticas (Marin-Penalver et al.,
2016; Meier, 2012). A administragao da maioria dos agonistas do GLP-| é através de injegao
subcutanea, tendo sido aprovado recentemente pela Food and Drug Administration (FDA) e pela
European Medicines Agency (EMA) o semaglutido oral, sendo este o primeiro firmaco agonista
do GLP-1 de toma oral (Bucheit et al., 2020; Pearson, Kietsiriroje e Ajjan, 2019). O semaglutido
oral ja demonstrou ser eficaz na redugao dos niveis de glicose, sendo geralmente bem
tolerado, e, pelo facto de ser de toma oral, a adesao a terapéutica ¢ de certa forma melhorada
comparativamente aos outros agonistas do GLP-1 (Pearson, Kietsiriroje e Ajjan, 2019). Este
farmaco nao aumenta o risco de DCV, mas a presenga de efeitos secundarios ao nivel
gastrointestinal podera ser a principal razao para os individuos nao aderirem ao mesmo de

forma adequada (Husain et al., 2019).

E recomendado incorporar em doentes com DMT2 e DCV farmacos inibidores do
SGLT2 ou agonistas do GLP-I uma vez que estes demonstram ter efeitos cardioprotetores

benéficos (ADA, 2020b).

Apesar do seu efeito cardioprotetor, de ajudarem na perda de peso, de nao
provocarem hipoglicemia e de revelarem beneficios ao nivel da fungao renal (Martins e
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Murteira, 2016), o facto de a maioria destes farmacos ser administrado através de injetaveis,
de terem um custo mais elevado e de provocarem efeitos secundarios ao nivel gastrointestinal

poderao ser entraves a sua utilizagao.

1.7.1.7. Inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2

Os inibidores do SGLT2 melhoram os niveis de glicemia em jejum e pos-prandial,
independentemente da insulina, uma vez que inibem a reabsorgao renal de glicose proveniente
da filtragao glomerular, com a sua consequente excrec¢ao urinaria (Chaudhury et al, 2017;
Marin-Penalver et al., 2016). Estes farmacos reduzem assim o risco de hipoglicemia, revelando-
se eficazes em estadios avangados da DMT2 em que ha perda das reservas de células B

pancreaticas (Chaudhury et al., 2017).

E recomendada a utilizagio de um inibidor do SGLT2 em doentes que apresentem
DCV estabelecida ou alto risco de desenvolver a mesma, IRC ou IC (ADA, 2020b). Sao
exemplos de firmacos desta classe a dapaglifozina, a canaglifozina, a ertugliflozina e a
empaglifozina (Chaudhury et al., 2017). Este ultimo foi inclusive recomendado pela Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) em doentes diabéticos com DCV e IC (Aguiar, Duarte e
Carvalho, 2019). Foi também demonstrado no estudo EMPA-REG OUTCOME que a
empaglifozina, para além de conferir seguranga, tem também efeitos benéficos na reducao do
risco cardiovascular, nomeadamente com a reducao do risco de EAM e AVC, em doentes com

DMT2 e DCV estabelecida (Monteiro et al., 2019).

Para além da diminuicao no niumero de eventos cardiovasculares, os inibidores do
SGLT2 provaram também ter efeitos benéficos ao nivel do sistema renal, tendo mesmo sido
demonstrado uma diminuigao da progressao da IRC associada a DMT2 (ADA, 2020b; Bonora,
Avogaro e Fadini, 2020; Nespoux e Vallon, 2020).

Estes farmacos poderao também estar associados a diversos efeitos adversos como o
aumento do risco de infe¢oes urinarias, cetoacidose diabética, fraturas osseas e amputagao
dos membros inferiores, pelo que sera fundamental a realizagao de mais estudos (Garofalo et

al,, 2019; Singh e Kumar, 2018).
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1.7.1.8. Insulina humana

A insulina humana (IH) foi um dos primeiros produtos de biotecnologia a ser
produzido. Corresponde a insulina sintética que é desenvolvida em laboratério a partir da
tecnologia de acido desoxirribonucleico (DNA) recombinante, com o crescimento de
proteinas de insulina em bactérias de Escherichia coli (E.Coli) ou Saccharomyces cerevisiae (Zieli
et al., 2019). Esta disponivel em duas formas: uma de agao curta (regular) e uma de agao

intermediaria (NPH) (Marin-Penalver et al., 2016).

A IH é utilizada no tratamento de doentes com todos os tipos de DM, sendo que esta
deve ser introduzida em doentes com DMT2 sintomaticos e com niveis bastante elevados de
glicose sanguinea (2300-350 mg/dL (16,7—19,4 mmol/L)) ou com um valor de HbAlc = 10—
12% (ADA, 2020b). De acordo com a norma DGS n°® 025/2011 de 29/09/201 1 atualizada a
27/01/2014, a insulina apenas é considerada sempre que exista hiperglicemia marcadamente
sintomatica e/ou glicemias elevadas (330-350 mg/dL) ou HbAIlc elevada (superior a 10%) e
quando a terapéutica nao farmacolégica associada aos ADO utilizados nao for suficiente para
uma adequada compensagao metabodlica (DGS, 2014). Durante a terapia com insulina, as
sulfonilureias, os inibidores da DPP-4 e os agonistas do GLP-| sao geralmente interrompidos
pois sao usados regimes de insulina mais complexos para além da insulina basal (Chaudhury et
al,, 2017). E de salientar que no tratamento farmacolégico da DMT2, a insulina, em comparagio
com os restantes farmacos hipoglicemiantes, é a mais potente (DGS, 2014), podendo ser
utilizada como monoterapia ou em associagao com outros (Abdi, 2019). Apesar de tudo,
nalguns individuos com DMT2 os esquemas de insulina propostos nao sao suficientes para
atingir os niveis de compensagao metabodlica definidos, pelo que é necessario que haja uma

maior intensificagado dos mesmos (DGS, 2014).

Para além da IH, é de salientar que existem também os analogos de insulina (Al), sendo
que diferem entre si relativamente ao tempo de semivida, a farmacocinética e aos custos

associados.

1.7.1.9. Analogos de insulina

Nas ultimas duas décadas foram desenvolvidos Al de acao rapida e de agao lenta
(prolongada), possuindo uma farmacocinética distinta comparativamente com a IH (ADA,
2020b). Estes correspondem a preparagoes de insulina que sofreram alteragoes na sua cadeia

de aminoacidos de forma a haver uma melhoria do tempo de agao. A terapia de reposicao
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com analogos é assim uma estratégia de reposi¢ao de insulina que resulta numa situagao
bastante semelhante a da fisiologia normal do pancreas (50% de secregao basal de insulina ao

longo do dia e 50% de secregao prandial em resposta as refeigoes) (Grunberger, 2014; Sharma

et al, 2019).

Com base na sua farmacocinética, os Al sao classificados como sendo produtos de agao
rapida, curta, intermédia ou longa. Segundo Sharma et al. (2019), o tratamento com analogos
permite um controlo glicémico equilibrado, baixo risco de hipoglicemia e uma grande
flexibilidade em termos de dose. Contudo, em doentes com DM, a hipoglicemia continua a
ser o efeito adverso mais comum no tratamento com Al (Kuroe et al., 2007). Este facto pode
ser explicado pela inconsisténcia na frequéncia e dose de insulina administrada, ingestao

calorica e exercicio fisico (Sharma et al,, 2019).

No entanto, como referido anteriormente, o tratamento com analogos fornece um
controlo da glicemia melhor e mais equilibrado, menor risco de hipoglicemia e grande
flexibilidade em termos de dosagem, sendo todos estes fatores mais convenientes para o
individuo. Ainda assim, esta classe farmacoldgica tem sido associada a um aumento de peso,
edema leve ou moderado e congestao cardiopulmonar, para além da possibilidade de causar
desconforto e dor no local onde é administrada a injegao (Sharma et al, 2019). Além disso, o
seu custo elevado implica uma avaliagao de forma criteriosa do custo/beneficio em relagao a

utilizagao de IH em pessoas com DMT2 (DGS, 2014).

Deste modo, ¢é fundamental que a escolha do tratamento farmacolégico a utilizar seja
bem avaliada, uma vez que para além de se tratar a DMT?2 é necessario que as repercussoes

ao nivel epidemiologico desta patologia sejam benéficas (Monteiro et al., 2019).

1.7.2. Tratamento nao farmacoloégico

Com a evolugao da DMT?2, existem certos habitos que devem ser implementados de
forma a melhorar a qualidade de vida de cada pessoa, nomeadamente: a ado¢ao de habitos

alimentares saudaveis e a pratica de exercicio fisico adequado a cada individuo (Duarte et al.,

2018).
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1.7.2.1. Habitos alimentares

No que diz respeito a ado¢ao de habitos alimentares saudaveis, um individuo com
DMT?2 deve evitar a ingestao de hidratos de carbono de absor¢ao rapida, alimentos com alto
teor de sal e gorduras saturadas. O consumo excessivo de carne vermelha, doces e fritos
contribui significativamente para um aumento do risco de desenvolvimento de Rl e,
consequentemente, de DMT2. Uma vez que a fruta e os vegetais sao ricos em nutrientes,
fibras e antioxidantes, a sua ingestaio moderada é recomendavel pois podem abrandar o
desenvolvimento desta patologia (Sami et al., 2017). Assim, sao varios os autores que defendem
a adogao de uma dieta pobre em hidratos de carbono (Feinman et al., 2015; Tay et al,, 2015)
uma vez que esta reduz os niveis de triglicerideos e aumenta os niveis de colesterol de
lipoproteina de alta sensibilidade (HDL), contribuindo assim para melhorar as anormalidades

lipidicas associadas a Rl (Tay et al., 2015).

A dieta mediterranica tem-se revelado como uma alternativa de sucesso em doentes
com DMT2 (Raveendran, Chacko e Pappachan, 2018; Romaguera, 2011). Esta consiste no
consumo elevado de cereais nao refinados, fruta, leguminosas, azeite, consumo moderado de
vinho, aves, peixe e baixa quantidade de lacticinios, carne vermelha e seus derivados. E benéfica
para um melhor controlo glicémico, reduzindo a Rl e os fatores de risco cardiovascular

(Raveendran, Chacko e Pappachan, 2018).

Segundo dados da DGS, em Portugal, ha um elevado consumo de chocolates, bolos e
sobremesas nas refeigoes principais face a uma ligeira diminuigao do consumo de peixe e sopa
(DGS, 2017b). Deste modo, é fundamental que haja um esfor¢o por parte de todos os
profissionais e prestadores de cuidados de saude no sentido de alertar e educar os individuos
com DMT?2 para que estes sejam capazes de alterar os seus habitos alimentares, assim como
praticarem exercicio fisico que, num estadio inicial desta patologia, pode ser fundamental para

manter a mesma controlada.

1.7.2.2. Atividade fisica

Para além da adogao de uma alimentagao saudavel, a pratica de exercicio fisico regular
revela-se fundamental na melhoria da qualidade de vida em individuos com DMT?2. Este, para
além de aumentar a sensibilidade dos tecidos periféricos a agao da insulina (pois existe um
aumento do transporte de glicose por parte dos musculos) (Khawandanah, 2019; Way et al.,
2016), ajuda na perda de peso, aumenta a massa muscular, melhora o perfil lipidico e diminui

os valores de PA. Sao diversos os programas que combinam a promogao de uma dieta
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equilibrada e a pratica de exercicio fisico em individuos com um elevado risco de vir a

desenvolver DMT2 (Balk et al., 2015; Khawandanah, 2019).

Esta provado que a pratica regular de exercicio fisico contribui para a prevengao,
tratamento e reducgao do risco de mortalidade de diversas doencgas crénicas, nomeadamente

DCV, cancro, doengas respiratorias, entre outras (OMS, 2015, 2018b).

Segundo a DGS (2017), o termo exercicio fisico “compreende toda a pratica
consciente de atividade fisica, realizada com um objetivo especifico (ex. melhorar a salde) e
bem delineada no tempo, com ou sem prescri¢ao.”. Qualquer atividade fisica pode ser dividida
de acordo com o nivel de intensidade, podendo ser classificada como: “leve”, “moderada”,
“vigorosa” ou “muito vigorosa”. Esta classificagao é feita de acordo com o esforgo que requer
por parte dos diversos sistemas do nosso organismo, nomeadamente o sistema cardiovascular,
muscular, respiratorio, entre outros (DGS, 2017b). Um exemplo de atividade fisica moderada
€ caminhar rapidamente pois, apesar de a respiragao ser acelerada, permite manter uma
conversa. Corrida, atividades de ginasio ou desportos ativos (como futebol, basquetebol e
natagao) sao considerados como exercicio vigoroso uma vez que a respiragao € muito

acelerada, sendo assim dificil manter uma conversa.

Segundo o Programa Nacional para a Promociao de Atividade Fisica (PNPAF), é
recomendado que cada adulto realize cerca de 150 minutos de atividade fisica moderada ou
75 minutos de atividade fisica vigorosa semanalmente (DGS, 2019). No entanto, estima-se que

apenas |15-20% da populagao adulta o faga (DGS, 2017b).

De acordo com dados do Inquérito Nacional de Saude 2014, nos momentos de lazer,
aproximadamente 60% dos individuos do sexo masculino e 70% do sexo feminino nao praticam
exercicio fisico. Somente 15,9% dos homens e 14,9% das mulheres o realiza | a 2 dias por
semana e apenas 5,7% dos homens e 3,9% das mulheres o faz diariamente. De salientar que
individuos com idades mais avangadas sao os menos ativos nos momentos de lazer, enquanto
que os jovens com idades compreendidas entre os |5 e os 24 anos sao os mais ativos (Instituto

Nacional de Estatistica, 2016).

Desta forma, é fundamental que se adotem estratégias de mudanga de comportamento
para promover a realizagio de atividade fisica ao longo da vida (Colberg et al, 2016),
nomeadamente: intervengoes nas escolas que incentivem a pratica desportiva, aconselhamento
em servigos de salde, programas comunitarios apoiados nos recursos locais, desenvolvimento

de ambientes promotores do transporte ativo (passeios pedonais, ciclovias e transportes
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publicos) e intervengoes eficazes em contexto de trabalho ou no meio académico. Deste

modo, podera haver uma reducao da DMT?2, bem como de todas as complicagoes associadas.

1.8. Complicagdes

A DMT2 e suas complicagoes macro e microvasculares sao responsaveis por mais de
2 milhoes de mortes anuais (Zhou et al., 2016), sendo a sétima causa de incapacidade em todo
o mundo (Vos et al., 2017). Esta patologia e as complicagoes inerentes tém elevados custos
economicos para os doentes e suas familias, para os sistemas de salde e para a economia
nacional de cada pais devido aos tratamentos existentes, ao facto de os individuos serem
forcados a deixar de trabalhar e aos salarios dos profissionais de saude contratados (Seuring,

Archangelidi e Suhrcke, 2015).

Sendo a DMT2 uma patologia silenciosa, sao varias as complicagoes que evoluem de
forma impercetivel e, quando sao detetadas, ja se encontram presentes no organismo. Podem
ser divididas em macrovasculares, como por exemplo a doenga aterosclerdtica, e

microvasculares, como por exemplo a retinopatia diabética (RD).

As DCV e a HTA dizem respeito a complicagoes macrovasculares uma vez que se
devem a lesées que ocorrem em vasos sanguineos de maior calibre. As complicagoes
microvasculares correspondem a lesoes que ocorrem em pequenos vasos sanguineos, em que
se destacam a RD, nefropatia diabética (NFD) e a NRD. Por sua vez, o pé diabético (PD) inclui
alteragoes em vasos sanguineos grandes, pequenos e em nervos. Segundo a Associagao
Protetora dos Diabéticos de Portugal (APDP) (2019), é de salientar também a presenga de

outras complicagoes nomeadamente infegoes e disfungao sexual.

1.8.1. Complicac6es macrovasculares

1.8.1.1. Dislipidemia

A DISL e a HTA representam fatores de risco que favorecem uma maior ocorréncia
de DCV. Assim, é necessario que haja um correto controlo da PA e do perfil lipidico de modo
a prevenir o aparecimento das mesmas, bem como complicagoes macrovasculares associadas

3 DMT2 (ADA, 2020c).

A DISL é caracterizada por niveis lipidicos anormais no sangue. Esta ocorre quando ha

uma elevagao dos niveis de colesterol total, triglicerideos e lipoproteinas de baixa sensibilidade
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(LDL) no plasma, com uma consequente diminuigao dos niveis de HDL, contribuindo para o
desenvolvimento de aterosclerose. Assim, um excesso de LDL é prejudicial para a saiude uma
vez que estas permitem que o colesterol se misture com a agua nas células e na corrente
sanguinea. Pelo contrario, as HDL sao benéficas uma vez que removem o colesterol das
artérias e sao responsaveis pelo transporte do mesmo dos tecidos para o figado. O colesterol
HDL é conhecido desde ha bastante tempo como “colesterol bom” pois existe aparentemente
uma relacao inversa entre este e o risco de desenvolver DCV no futuro. No entanto,
investigacoes mais recentes tém vindo a questionar o papel deste nessa relagao pois sao varios
os ensaios clinicos e os estudos genéticos em que nao foi possivel concluir que exista de facto
um efeito protetor ao nivel cardiovascular quando os niveis de HDL sao elevados (Chiesa e

Chakarida, 2019).

Ainda assim, em individuos com DMT?2, é necessario que haja uma alteragao do estilo
de vida com o objetivo de perda de peso e aumento da atividade fisica como forma de
melhorar o perfil lipidico, em que se espera um aumento dos niveis de colesterol HDL e uma
reducgido dos niveis de triglicerideos, reduzindo assim o risco de se vir a desenvolver DCV. E
também fundamental que se alterem os padroes alimentares no sentido de normalizar os

valores de PA (ADA, 2020c).

1.8.1.2. Hipertensao arterial

De acordo com as guidelines de 2018 da ESC e da Sociedade Europeia de Hipertensao
(ESH) para a gestao da HTA, esta pode ser definida pelos valores de pressao arterial sistolica
(PAS) 2140 mmHg e/ou valores de pressao arterial diastolica (PAD) 290 mmHg (Williams et
al., 2018). Assim, quando uma pessoa apresenta em pelo menos duas ocasioes distintas um
dos valores de PAS ou PAD, ou ambos, iguais ou superiores a 140/90 mmHg, respetivamente,
diz-se que é hipertensa. Esta determinagao deve ser realizada por um profissional de saude,
recorrendo sempre a utilizagao de um aparelho calibrado e validado (Sociedade Portuguesa
de Hipertensao, 2017). Um individuo que apresente valores abaixo de 130/85 mmHg
considera-se como tendo valores de PA normais, valores de PAS entre 130-139 mmHg e
valores de PAD entre 85-89 mmHg revelam valores de PA normais-altos ou seja, maior risco

de vir a desenvolver HTA (Williams et al.,, 2018).

Estima-se que 30 a 45% da populagao adulta mundial tenha HTA, sendo a prevaléncia
de 24% em homens e 20% em mulheres, independentemente do estatuto social. Com o

envelhecimento populacional, a prevaléncia vai sendo maior, estimando-se que a HTA afete
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mais de 60% de pessoas com idade superior a 60 anos. Nesta faixa etaria, as pessoas tendem
a adotar um estilo de vida mais sedentdrio, o que ira contribuir para a subida do IMC,

aumentando assim a prevaléncia de HTA (Williams et al., 2018).

Individuos com HTA tém um maior risco de vir a desenvolver: IC, IRC, AVC, EAM,
fibrilhagao auricular (FA), aterosclerose das artérias, deméncia, etc., o que aumenta
inevitavelmente o risco de mortalidade (Williams et al., 2018). Assim, a adogao de um estilo
de vida saudavel é fundamental no tratamento da HTA pois havendo uma diminui¢ao da PA,
havera um aumento da eficacia dos farmacos anti-hipertensores, o que podera reduzir o risco
de se desenvolverem diversas patologias, entre elas a DMT2, melhorando a qualidade de vida

do individuo (ADA, 2020c).

1.8.1.3. Doencas cardiovasculares

As DCV caracterizam-se por um conjunto de problemas que afetam o sistema
circulatério, mais concretamente o coragao e os vasos sanguineos. Estas incluem a doenga
coronaria, as doengas cerebrovasculares, a doenga arterial periférica, a doenga reumatica
cardiaca, a IC, a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar (Bourbon et al., 2016; OMS,
2017). Segundo dados da OMS (2017), as DCV sao a principal causa de morte a nivel mundial.
Portugal nao é excegao e, segundo dados de 2018, as DCV foram responsaveis por 29% do
total de obitos registados, sendo a principal causa de morte no nosso pais (Instituto Nacional

de Estatistica, 2019).

De acordo com dados do Programa Nacional para as Doencas Cérebro-
Cardiovasculares, apesar de as DCV serem a principal causa de morte no nosso pais, a taxa
de mortalidade tem vindo a diminuir de forma progressiva nos ultimos anos, em contraste
com os Obitos associados a doencas do aparelho respiratério e tumores malignos. Esse
decréscimo pode ser explicado com a implementagao de medidas preventivas e melhoria

continua nos diagnosticos, nomeadamente nas areas do AVC e do EAM (DGS, 2017c).

Atualmente, a DMT2 é considerada como um importante fator de risco de morbilidade
e mortalidade cardiovascular (Monteiro et al., 2013), afetando de forma frequente a qualidade
de vida das pessoas, sendo estimado que doentes com esta patologia apresentem uma
esperanca média de vida cerca de 4 a 8 anos inferior comparativamente a individuos sem a
mesma (Bertoluci e Rocha, 2017). Individuos com DMT2 apresentam um risco duas a trés

vezes superior de desenvolver DCV (Abdul-Ghani et al., 2017; IDF, 2019) pois uma grande
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maioria destes apresenta Rl moderada a grave, estando esta associada a diversos fatores de

risco cardiovascular (DISL, HTA, obesidade, etc.) (Abdul-Ghani et al., 2017).

Segundo a IDF (2019), o risco de doentes com DMT2 virem a desenvolver DCV é
tanto maior quanto mais jovem for o individuo, sendo relativamente mais elevado em

mulheres.

1.8.1.3.1. Acidente vascular cerebral

O AVC representa atualmente uma das principais causas de morte e incapacidade a
nivel mundial e ocorre quando ha um aporte inadequado de sangue ao cérebro, podendo ser
dividido em 2 tipos: AVC hemorragico e AVC isquémico (Campbell et al., 2019). Enquanto o
primeiro se caracteriza por uma rutura de uma artéria intracraniana, provocando uma
hemorragia que pode ser intracerebral ou subaracnoidea, o segundo resulta de uma obstrugao
do fluxo sanguineo dos vasos do cérebro, espinal medula ou retina, representando cerca de

71% de todos os AVC registados mundialmente (Campbell et al., 2019).

Os principais fatores de risco modificaveis para o AVC incluem a HTA, a DM, o
tabagismo e a DISL. Deste modo, a DM ¢é considerada como sendo um fator de risco
independente relativamente a este evento (Chen, Ovbiagele e Feng, 2016; Hewitt et al., 2012).
Individuos com DMT?2 apresentam um risco cerca de duas vezes superior de desenvolver AVC
quando comparado com individuos sem esta patologia, estimando-se que aproximadamente
20% destes venha a morrer de complicagoes decorrentes deste evento, tornando o AVC

como uma das principais causas de morte nesta populagao (Hewitt et al., 2012).

Peters, Huxley e Woodward (2014) concluiram que mulheres com DMT2 tém um
risco de cerca de 27% maior de desenvolver AVC comparativamente com os homens. Os
autores supracitados sugerem que essa diferenca possa ser explicada pelo facto de o
diagnostico nos individuos do sexo masculino com DMT2 e DCV ser efetuado mais cedo,
sendo estes mais frequentemente tratados com estatinas, aspirina e farmacos anti-

hipertensores quando comparados com as mulheres.

Segundo Chen, Ovbiagele e Feng (2016), um controlo glicémico adequado, mudangas
no estilo de vida, cumprimento do tratamento farmacologico e uma modificagao de outros
fatores de risco associados (HTA e DISL) levam a que haja uma prevengao mais eficaz
relativamente ao aparecimento de AVC. No entanto, Tun et al. (2017) referem que apenas um
controlo glicémico adequado a longo prazo nao demonstra ser benéfico em termos da
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melhoria dos resultados relativamente a este evento cardiovascular, pelo que o tratamento se

deve focalizar nos fatores de risco cardiovascular modificaveis.

1.8.1.3.2. Enfarte agudo do miocardio

A angina de peito (ANG) representa uma das formas de apresentagao clinica da doenga
aterosclerotica das artérias coronarias, ocorrendo devido a falta de oxigénio no musculo
cardiaco (Rocha, 1997). O tratamento passa pelo controlo dos sintomas provocados,
recorrendo-se normalmente a farmacos vasodilatadores (Katzung, Masters e Trevor, 2017), e

pela prevengao de complicagoes mais graves que possam advir, nomeadamente o EAM.

O EAM ¢é uma das principais causas de morte em Portugal e no mundo. Este
corresponde a necrose irreversivel do miocardio, podendo levar a que haja uma diminuigao
subita ou mesmo total do aporte sanguineo a uma determinada area do miocardio (Bemposta,
Martins e Silva, 2018). E através dos sinais e sintomas do doente, dos resultados laboratoriais,
nomeadamente das troponinas cardiacas e de outros biomarcadores, e da presenca de
elevagao do segmento ST que é feito o reconhecimento precoce do EAM (Thygesen et al.,
2018). Deste modo, consoante a existéncia ou nao de elevagao do segmento ST no ECG de
|2 derivagoes, sao utilizadas as seguintes nomenclaturas para o EAM: EAM com
Supradesnivelamento do Segmento ST ou EAM sem Supradesnivelamento do Segmento ST

(Thelan et al., 2008).

A probabilidade de ocorréncia de um EAM é maior quando sao verificados os seguintes
fatores de risco: DM, HTA, DISL, habitos tabagicos, obesidade, histérico familiar de doenca
coronaria e idade avangada (Dzubur, Gacic e Mekic, 2019). Segundo Itoh et al. (2012), a DMT2
aumenta a suscetibilidade do miocardio a lesao por isquemia, embora este aumento nao possa
ser explicado apenas pelo facto de os individuos com DMT2 apresentarem hiperglicemia
croénica. Ainda assim, segundo o Programa Nacional para a Diabetes, em individuos diabéticos,
a taxa de mortalidade por EAM ¢é superior a verificada na populagao sem esta patologia (DGS,
2017a). Também Sabharwal, Singh e Bhatia (2019) corroboram esta ideia, afirmando que a taxa
de mortalidade por EAM em pessoas com DMT2 é quase o dobro daquela que se verifica na

populagao que nao a apresenta.

Deste modo, a adogao de um estilo de vida saudavel, nomeadamente com uma

alimentagao equilibrada, um controlo glicémico adequado, o abandono dos habitos tabagicos,
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a pratica de exercicio fisico, a regulagao de um peso adequado e o controlo dos valores de

PA e colesterol sao fundamentais para a prevencao do EAM.

1.8.1.3.3. Insuficiéncia cardiaca

A IC pode ser definida como um estado fisiopatologico que ocorre quando uma
anomalia na fungao ou estrutura do miocardio impede que o coragao bombeie o sangue em
quantidade necessaria para suprir as necessidades metabdlicas dos tecidos periféricos (Reddi,
Shanmugam e Fletcher, 2017). Segundo Ponikowski et al. (2016), esta sindrome caracteriza-se
pela presenga de sintomas tipicos, nomeadamente: dispneia, edema do tornozelo e fadiga, que
podem ser acompanhados por meio de sinais (por exemplo: crepitagao pulmonar, pressao
venosa da jugular elevada e edema periférico) causados por uma anormalidade cardiaca
estrutural e/ou funcional, tendo como resultado uma reducao do débito cardiaco e/ou

pressoes intracardiacas elevadas em repouso ou durante o stress.

Segundo a New York Heart Association (2020), a IC pode ser dividida em 4 classes
distintas de acordo com a sua severidade: Classe | (ligeira) em que nao ha limitagoes na
atividade fisica e esta nao causa fadiga, dispneia ou palpitagoes, Classe Il (ligeira) em que existe
uma ligeira limitagao na atividade fisica, sendo que nesta o individuo apresenta-se assintomatico
em repouso mas a atividade fisica habitual resulta em fadiga, dispneia ou palpitagoes, Classe I
(moderada) em que se verificam limitagdes marcadas na atividade fisica, sendo que nesta o
individuo apresenta-se assintomatico em repouso mas um pequeno esforgo resulta em fadiga,
dispneia ou palpitagoes e Classe IV (severa) em que existe incapacidade de realizar qualquer
atividade fisica sem desconforto, podendo os sintomas de IC podem estar presentes durante

o repouso e aumentarem com qualquer tipo de atividade fisica.

Apesar de o diagnostico de IC ser dificil, pois os sintomas siao frequentemente nao
especificos, € estimado que o risco de desenvolver esta patologia ao longo da vida é de 20%
em adultos com idade superior a 40 anos residentes em paises desenvolvidos (Ponikowski et

al, 2016).

Segundo a ESC, a prevaléncia de DMT2 em individuos com IC varia entre 4,3% e 28%
enquanto que a prevaléncia de IC em individuos com DMT?2 varia entre 12% e 57% (Seferovic¢
et al, 2018). Assim, é possivel concluir que a DMT2 estd associada a um maior risco de se

desenvolver IC, verificando-se mesmo que a esta é a segunda doenga cardiovascular mais
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comum em pessoas com DMT2, sendo mais prevalente que o EAM ou o AVC (Ohkuma et al.,

2019; Shah et al., 2015).

Ohkuma et al., (2019) afirmam que tanto a DMT| como a DMT2 representam um fator
de risco mais evidente para |C em mulheres relativamente aos homens. Em individuos do sexo
feminino com DMT2, o risco de desenvolver IC é cerca de 9% mais elevado que em individuos
do sexo masculino. Em suma, as DCV sao a principal causa de morte em diabéticos

(Khawandanah, 2019).

Assim, é fundamental que apds o diagnostico de DMT?2 haja uma correta prevengao e
tratamento, tanto em homens como mulheres, prevenindo assim o aparecimento de outras

doengas, bem como de complicagoes microvasculares associadas.

1.8.2. ComplicagcGes microvasculares

Como referido anteriormente, a DMT2 pode levar ao aparecimento de complicagoes
macrovasculares, como o EAM e o AVC, assim como provocar complicagoes microvasculares
crénicas em diversos orgios, entre eles, o rim, o olho e o pé (DGS, 2017a). E importante
destacar a NRD, a NFD e a RD como sendo as trés complicagoes microvasculares mais

frequentes da DMT?2.

1.8.2.1. Neuropatia diabética

A NRD é uma das complicagoes tardias da DM mais prevalentes, afetando cerca de
50% dos individuos com DMT2 (Khalil, 2017). Pode ser de diversos tipos e, como tal, sendo
uma patologia heterogénea, apresenta diversas manifestagoes clinicas, variando de pessoa para
pessoa (ADA, 2020d). Na sua generalidade, as neuropatias caracterizam-se pela perda
progressiva de fibras nervosas por parte do sistema nervoso autonomo (Almeida e Cruz,
2007), sendo definidas como “a presenga de sinais e/ou sintomas de disfungao nervosa
periférica, em individuos com DM, apés exclusao de outras causas.” (Boulton, Gries e Jervell,
1998). Estas podem ser periféricas (afetando dedos, pés e bragos), autonomas (afetando o
coragao e vasos sanguineos, sistema digestivo e orgaos sexuais), proximais (afetando coxas,

pernas e nadegas) e focais (afetando olhos, musculos, ouvidos e abdomen) (Khalil, 2017).

A NRD periférica é a forma mais comum relacionada com a DMT2, afetando os nervos

distais dos membros, principalmente dos pés e geralmente de forma simétrica, podendo
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também afetar as maos, as pernas, os dedos e os bragos. Em resultado desta, ha uma alteragao
da fungao sensorial e dorméncia progressiva, o que leva ao aparecimento de ulceras (IDF,
2019). O aparecimento das mesmas nos pés e a sua amputacao resultam da NRD e/ou doenga
arterial periférica, sendo duas das principais causas de morbilidade e mortalidade em pessoas
com DMT2 (ADA, 2020d; IDF, 2019). O diagnodstico da NRD ¢ feito com base num exame
fisico e nos sintomas do individuo. O primeiro passo no tratamento consiste na normalizagao
do controlo da glicemia, bem como outros tratamentos nao farmacologicos (como a

estimulagao de nervos), seguindo-se o tratamento farmacolégico (Khalil, 2017).

Com o aparecimento de Ulceras nos pés associadas a NRD devido a uma distribuicao
anormal da pressao ossea interna, estamos na presen¢a do PD (IDF, 2019). Este é uma das
complicagoes mais frequentes e graves da DM, estimando-se que cerca de 25% dos diabéticos
apresente lesdes nos pés devido a presenca de doenga aterosclerotica e NRD (DGS, 201 Ib).
Estas podem formar-se devido a uma deficiéncia no aporte de oxigénio aos membros
inferiores, levando a que haja uma grande dificuldade de cicatrizagao, ocorrendo ulceras e, em
casos mais graves, necrose, ou seja, morte tecidular. Pode ocorrer também destruicao dos
nervos que chegam aos pés, levando a que haja uma perda parcial ou total da sensibilidade

devido a destruicao dos neurodnios (APDP, 2019).

O PD é responsavel pela maioria das amputagoes em Portugal (APDP, 2019), sendo
também o principal motivo de internamento hospitalar prolongado em individuos com DM

(DGS, 201 Ib).

Quando nao tratadas a tempo, as complicagoes decorrentes do PD evoluem para
amputagoes, podendo estas ser minor (parte do pé) ou major (ao nivel do tornozelo, perna e
coxa). Ainda assim, segundo o Programa Nacional para a Diabetes realizado em 2016, o
numero de amputagoes nos membros inferiores tem vindo a diminuir, verificando-se mesmo
o numero mais baixo de amputagoes alguma vez registado (DGS, 2017a). Torna-se assim
fundamental que haja um rastreio sistematico do PD para que o nimero de amputagoes dos
membros inferiores continue a diminuir, levando a uma melhor qualidade de vida dos

individuos com DMT?2.

1.8.2.2. Nefropatia diabética

A NFD é uma das maiores causas de morbilidade e mortalidade em doentes com DM,

ocorrendo em cerca de 20—40% destes (DGS, 201 | c; Khalil, 2017; Persson e Rossing, 2018).
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Ao contrario dos doentes com DMTI| em que a NFD se pode desenvolver 10 anos apos o
diagnostico, naqueles com DMT2 esta podera estar presente nesse momento (ADA, 2020d).
Sendo o nefrénio a unidade funcional do rim, e uma vez que existem milhoes, este tem um
papel fundamental na filtragao do sangue e formacgao da urina (APDP, 2019). A presenga de
pequenas quantidades da proteina albumina na urina (microalbuminuria) é o primeiro sinal da
NFD (Persson e Rossing, 2018; Roshan e Stanton, 2013). As artérias, devido as lesoes
existentes causadas por uma exposicao a niveis de glicemia elevados, nao conseguem impedir
a sua saida de forma eficaz. Assim, a gravidade da NFD é tanto mais elevada quanto maior for
a quantidade de albumina na urina (com a consequente diminui¢cao da TFG). Deste modo, é
fundamental que se faga uma avaliagao anual da TFG de forma a avaliar a fungao renal em

individuos diabéticos (DGS, 201 1d).

A TFG normal varia consoante a idade, o sexo e a superficie corporal (DGS, 201 1d),
permitindo medir a capacidade que o rim tem de filtrar e eliminar diversas substancias toxicas
(Mira et al.,, 2017). Sao varias as formulas que permitem o calculo deste parametro, que tem
como base principal o valor de creatinina, podendo no entanto ser usado outro marcador
enddgeno, como por exemplo a cistatina C (Inker et al.,, 2012; Mira et al., 2017). O valor de
TFG em adultos jovens é cerca de 120-130 ml/min/1,73m? valor este que diminui com o
avancar da idade, sendo que a partir dos 70 anos o valor é de aproximadamente de 75
ml/min/1,73m? (DGS, 201 I d). Quando, por um periodo de pelo menos trés meses, existe uma
diminuicdo da TFG para valores inferiores a 60 ml/min/1,73m? considera-se que um individuo
apresenta alteragoes patologicas renais, mais concretamente IRC (Mira et al., 2017; Webster

et al, 2017).

Com o avangar da NFD aliado a falta de controlo da glicemia, esta pode culminar num
quadro de IRC que, num estadio avangado, leva a que haja faléncia por parte do rim na sua
funcao de purificagao. Isto podera ter como consequéncia a sua substituicao através de dialise
ou transplantagao renal (DGS, 2017a). Assim, a IRC ¢ diagnosticada pela presenga persistente
de excregao urinaria de albumina (albuminuria), por um valor baixo da TFG ou por outros
danos que sejam visiveis nos rins (ADA, 2020d). Segundo Low et al. (2015), a DM é uma das
principais causas de IRC, sendo que esta complicagao se revela mais prevalente em individuos

que apresentem DM.

Individuos com DMT2 e IRC tém um risco mais elevado de desenvolverem eventos
cardiovasculares (ADA, 2020d; Buse et al., 2020) e, como tal, é necessario que haja um

controlo adequado dos fatores de risco modificaveis que contribuem para a IRC, como a
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hiperglicemia, obesidade e a HTA, uma vez que os fatores de risco nao modificaveis como a
idade, a duragao da DMT2 ou a genética nao podem ser alterados (DGS, 201 Ic). Assim, um
controlo glicémico rigoroso, o controlo da hipertensao e a redugao da ingestao de sal na dieta

sao fundamentais para o controlo da NFD e IRC (Khalil, 2017).

1.8.2.3. Retinopatia diabética

A RD é uma complicagao microvascular bastante frequente em individuos com DM,
sendo uma das causas mais frequentes de perda de visao e, nalguns casos mais sérios, de
cegueira evitavel em adultos a nivel mundial (ADA, 2020d; DGS, 2017a; IDF, 2019; Khalil,
2017). Esta é a complicagado da DMT2 mais frequentemente identificada, podendo estar
presente em cerca de 250 mil individuos em Portugal (DGS, 2018). Fatores como a duragao
da DMT2 e um mau controlo metabolico estao relacionados com a sua prevaléncia. Desta
forma, um mau controlo glicémico, com o consequente aumento dos niveis de agucar no
sangue, pode levar a que surjam alteragdes nos vasos sanguineos que compoe a retina,
deixando que haja a saida de liquido e sangue para a mesma, causando dificuldades de visao

que, em casos mais graves, podera provocar perda total da mesma (APDP, 2019).

Em individuos diabéticos, as cataratas, o glaucoma e outras doengas oculares podem
ser mais frequentes e ocorrer mais cedo (ADA, 2020d) pelo que é necessario que o rastreio

de RD seja realizado atempada e adequadamente.

2. Divisao da Diabetes Mellitus tipo 2 em Grupos

2.1. Importancia da Divisao em Grupos

Nos ultimos anos, com especial enfoque na Ultima década, a incidéncia da DM e suas
complicagdes tem aumentado de forma alarmante (Smeden, Harrell e Dahly, 2018). As
guidelines para o tratamento desta patologia sao limitadas pois os individuos com DM
apresentam um mau controlo metabdlico, nao sendo assim possivel prever quais necessitarao
mais tarde de um tratamento mais intenso e rigoroso. Ahlqvist et al. (2018) apresentaram uma
nova divisaio da DM em cinco grupos com base numa analise de seis varidveis:
presenca/auséncia de anticorpos anti glutamato descarboxilase (GADA), IMC, idade de
diagnostico da DM, HbAlc, HOMA2-B e HOMAZ2-IR, sendo estes ultimos calculados com

base nas concentragoes de peptideo C ou insulina e no valor de glicemia de jejum. Este estudo
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foi realizado com base em individuos de nacionalidade sueca e finlandesa recentemente

diagnosticados com DM.

Dennis et al. (2019) utilizaram a mesma divisao recorrendo a individuos presentes nos
ensaios clinicos ADOPT e RECORD. Também Zaharia et al. (2019) a usaram durante um
acompanhamento de 5 anos em pessoas de nacionalidade alema, para verificarem se existiam
diferengas entre as complicagoes relacionadas com a DM nos diferentes grupos. Por sua vez,
Zou et al. (2019), recorrendo a individuos de nacionalidade chinesa e norte-americana, e
Kahkoska et al. (2020), apenas utilizaram quatro grupos pois as suas andlises nao incluiram a
presenca/auséncia de GADA, uma vez que apenas foram utilizados individuos com DMT2 ao

contrario de Ahlqvist et al. (2018) que utilizaram também individuos com DMT .

Ahlqvist et al. (2018) subdividiram entao a amostra em cinco grupos com caracteristicas

distintas entre si:

I. Grupo | (DM autoimune severa, SAID) — Caracterizado por um inicio precoce de
diagnostico, IMC relativamente baixo, mau controlo metabolico, secrecao ineficaz de
insulina e presenca de GADA;

2. Grupo 2 (DM com secregdo ineficaz severa de insulina, SIDD) — Caracterizado por uma
menor secregao de insulina e maior concentragido de glicose sanguinea
(consequentemente com um baixo HOMA?2-B), auséncia de GADA, inicio precoce de
DM, IMC relativamente baixo e mau controlo metabdlico;

3. Grupo 3 (DM com elevada RI, SIRD) — Caracterizado por Rl (consequentemente com
um alto HOMA-IR) e alto IMC;

4. Grupo 4 (DM relacionada com a obesidade, MOD) — Caracterizado por individuos obesos
(alto IMC) mas nao por Rl;

5. Grupo 5 (DM relacionada com a idade, MARD) — Caracterizado por ser o grupo mais
envelhecido.

Tendo os grupos caracteristicas diferentes, verificou-se que o risco de complicagoes
relacionadas com a DM variou consoante as mesmas. Os individuos do grupo | e 2
apresentavam um maior valor de HbA | c que as restantes. Por sua vez, os individuos do grupo
3 (aqueles que apresentavam mais Rl) foram os que apresentaram um maior risco de
desenvolver IRC relacionada com a DM em comparagao com os grupos 4 e 5, apesar de o
tratamento prescrito ser semelhante nestes trés grupos. Verificou-se também que foi no grupo
2, onde existiu uma menor secregao de insulina e maior concentragao de glicose sanguinea,

que o risco de RD foi mais elevado (Ahlqvist et al., 2018). Também Zaharia et al. (2019)
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concluiram que os individuos do grupo 3, em virtude de apresentarem RI, tinham um maior

risco de desenvolver IRC.

Assim, Ahlqvist et al. (2018) sugerem que esta nova divisao em grupos proposta seja
adotada pois revela-se mais adequada comparativamente com a classificagao atualmente em
vigor. Uma vez que é capaz de identificar individuos com alto risco de desenvolverem
complicagées da DM no momento do diagnostico, ajudara assim na escolha do tratamento a
ser prescrito a cada um. Referem também que esta nova divisio em grupos serd uma
ferramenta importante no auxilio da individualizagao dos tratamentos e na identificagao de

pessoas com maior risco de complicagdoes no momento do diagnostico desta patologia.

Neste sentido, e tendo por base a revisao de literatura efetuada, passar-se-a de seguida
a apresentagao dos objetivos gerais e especificos, bem como da metodologia da presente
investigacao, a fim de servir de ponte para a apresentagao dos resultados obtidos e para a

discussao dos mesmos.
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3. Objetivos

3.1. Objetivos Gerais

| — Subdividir os individuos pré-diabéticos e com diagnéstico de DMT2 seguidos em consulta
de ensaio clinico na Unidade de Investigagao Clinica em Cardiologia (UICC) do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. (CHUC) em novos grupos, de forma a auxiliar
na individualizacao dos tratamentos e na identificacao de individuos com maior nimero de

complicagoes;

2 — ldentificar a prevaléncia de eventos cardiovasculares prévios, complicagoes
microvasculares associadas a DMT2 e tratamento farmacolégico para esta patologia em cada

grupo;

3 — Verificar a existéncia de relagao entre os diferentes eventos cardiovasculares prévios,
complicagoes microvasculares associadas a DMT2 e tratamento farmacolégico para esta

patologia em cada um dos diferentes grupos;

4 — Verificar a existéncia de relagao, por grupo, entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares
prévios e de complicagdes microvasculares, entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares
prévios e o tratamento farmacologico e entre a ocorréncia de complicagdes microvasculares

e o tratamento farmacologico.

3.2. Objetivos Especificos

Depois de identificados os objetivos gerais, foram estabelecidos os seguintes objetivos

especificos, correspondendo a etapas fundamentais no decorrer do trabalho de investigagao:

e Caracterizar a amostra quanto aos seus dados sociodemograficos: idade, género,
estado civil, situacao laboral e area de residéncia;

e Caracterizar o perfil clinico dos individuos, nomeadamente: peso, altura, IMC e idade
aquando do diagnoéstico de DMT2;

e Caracterizar a amostra relativamente aos parametros laboratoriais: valor de HbAlc,
glicemia de jejum e insulina;

e Analisar os niveis de atividade fisica, habitos tabagicos e etilicos;

e Verificar a prevaléncia de eventos cardiovasculares prévios;

e Verificar a presen¢a de complicagoes microvasculares associadas a DMT2;
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Caracterizar o tratamento farmacologico para a DMT2;
Avaliar possiveis relagoes entre os eventos cardiovasculares prévios, complicagoes
microvasculares associadas a DMT2 e tratamento farmacoldgico para esta patologia

em cada um dos diferentes grupos.



4. Metodologia

A investigacao revela-se, cada vez mais, como essencial para o crescimento de qualquer
ciéncia. Enquanto geradora de conhecimento sistematizado e organizado, esta confere uma
base sélida que a transporta para o estatuto de ciéncia e da um grande contributo para que
os profissionais, independentemente da sua area de atuagao, tornem a pratica menos

tradicional e empirica e a transformem numa cada vez mais cientifica.

Para que possa caracterizar-se de forma mais eficaz e eficiente, o processo de
investigacdo necessita de ser convenientemente planeado, no sentido de se conhecer
perfeitamente o porqué, o quando e como agir, sendo estes aspetos considerados no dominio

que habitualmente se designa por metodologia.

4.1. Desenho do Estudo

4.1.1. Tipo de estudo

Foi realizado um estudo observacional, descritivo-correlacional, de natureza
transversal, inserido num paradigma quantitativo. Segundo Fronteira (2013), num estudo
observacional (nao experimental), nao é permitido ao investigador fazer qualquer tipo de
intervengao, apenas observar e registar a doenga e os seus atributos e a forma como a mesma
se relaciona com outras condigoes ou atributos. Este revelou-se descritivo-correlacional pois
a finalidade foi explorar relagoes entre variaveis e descrever as mesmas, de forma a determinar
quais as associadas ao fendmeno estudado (Fortin, 2009). O mesmo decorreu num

determinado momento temporal, assentando na analise de dados numéricos.

4.1.2. Consideracoes éticas

Para a realizacio deste estudo, foi obtido parecer favoravel da Comissio de Etica para
a Saude e do Conselho de Administragao do CHUC (Anexos A e B). Antes de qualquer
procedimento, os individuos foram informados sobre os objetivos do estudo em causa, tendo
sido garantidos o anonimato, a confidencialidade, o caracter voluntario da sua participagao e
a liberdade de recusar ou retirar o seu consentimento em qualquer momento sem quaisquer
consequéncias, dando-lhes oportunidade de esclarecimento de eventuais duvidas que

pudessem surgir sobre a sua participagao. Deste modo, foi obtido o Consentimento
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Informado, Livre e Esclarecido (CILE) de forma escrita por parte de todos os individuos

(Anexo C).

4.1.3. Local de estudo

Este trabalho foi desenvolvido na UICC, situada no Servico de Cardiologia do CHUC.
A UICC corresponde a um centro de exceléncia a nivel nacional e internacional na area da
investigacao clinica, estando inserida no CHUC que é um hospital altamente prestigiado e

referenciado para o tratamento de diversas patologias.

4.1.4. Periodo de estudo

Entre os dias 21 e 30 de outubro de 2019 procedeu-se a identificagao de individuos
com DMT?2 e pré-diabéticos incluidos em ensaios clinicos a decorrer na UICC do CHUC. A
recolha de dados teve inicio a 31 de outubro de 2019 e decorreu até ao dia 6 de marco de
2020, uma vez que esta estaria dependente da vinda dos individuos a unidade e de parametros

antropomeétricos e analiticos recolhidos em contexto de consulta de ensaio clinico.

4.2. Selecao da Amostra

As caracteristicas dos individuos sao um importante fator a ter em conta, nao sé na
realizacao dos varios tipos de estudos, como também e, principalmente, para o
estabelecimento de comparagoes relativas a parametros calculados entre populagoes

diferentes.

A populagao que serviu de base a este estudo foi constituida por individuos com DMT?2
e por pré-diabéticos, como grupo de controlo, todos incluidos em ensaios clinicos na UICC.
Desta forma, foram assim definidos os seguintes requisitos necessarios a inclusao dos

individuos no estudo:

Critérios de Inclusao:

¢ Individuos com DMT?2 ou pré-diabetes;

¢ Individuos participantes em ensaios clinicos na UICC do CHUC;
¢ Individuos sem dificuldades cognitivas;

¢ Individuos com idade igual ou superior a 18 anos.
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Ciritérios de Exclusao:

¢ Individuos sem DMT2 ou pré-diabetes;

¢ Individuos nao participantes em ensaios clinicos na UICC do CHUC;
¢ Individuos com dificuldades cognitivas;

¢ Individuos do sexo feminino gravidas;

e |ndividuos com idade inferior a 18 anos.

4.2.1. Recolha de dados

Foi solicitada a participagao de 206 individuos com DMT?2, incluidos em ensaios clinicos
na UICC, a realizarem este estudo. No entanto, |2 desistiram de visitas presenciais a unidade,
pelo que nao foi possivel a recolha dos parametros antropométricos e analiticos de rotina, 2
recusaram- se a participar e | apresentou valores analiticos controversos pois nao se
encontrava em jejum no momento de realizar as respetivas analises. Desta forma, foram 191

os diabéticos incluidos neste estudo, correspondendo estes ao grupo experimental.

Quanto aos individuos pré-diabéticos que serviram de controlo, foi solicitada a
participagao de 40, dos quais 4 recusaram ser incluidos. Assim, foram 36 os individuos pré-

diabéticos contabilizados neste estudo.

Em suma, a amostra final ficou constituida por 227 individuos, sendo que 191 destes

apresentavam DMT2 (grupo experimental) e 36 eram pré-diabéticos (grupo de controlo).

4.2.2. Divisao dos individuos em grupos

Para além da divisao dos individuos em grupo experimental e grupo de controlo, estes
foram ainda distribuidos em grupos com caracteristicas diferentes. Para esta divisao, foram

utilizadas as seguintes variaveis:

1. IMG;

Idade de cada individuo;

Idade de diagnodstico da DMT2;
Valor de HbAIc;

Valor de HOMAZ2-B;

Valor de HOMA-IR.

o U1 A W DN
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Neste estudo, foi adotada a divisao em grupos proposta por Ahlqvist et al. (2018), com

excecao da utilizagdo da variavel presenca/auséncia de GADA. A presenca de GADA ¢

utilizada para identificar e classificar individuos com DMT | (Ahlqvist et al., 2018). Dado que na

UICC do CHUC, na altura da recolha de dados, nao existiam individuos com DMT |, optou-

se por usar individuos pré-diabéticos, uma vez que estes apresentam alto risco de vir a

desenvolver DMT2. Assim, foram definidos os seguintes grupos com caracteristicas distintas

entre si:

Grupo | — Individuos pré-diabéticos (grupo de controlo);

Grupo 2 — Individuos com baixo HOMAZ2-B (igual ou inferior a 86), alto HbA | c (igual
ou superior a 7%), inicio precoce de diagnostico da DMT?2 (igual ou inferior a 45 anos)
e IMC relativamente baixo (igual ou inferior a 25 kg/m?);

Grupo 3 — Individuos com alto HOMA-IR (igual ou superior a 2,35) e IMC elevado
(igual ou superior a 30 kg/m?);

Grupo 4 — Individuos com baixo HOMA-IR (inferior a 2,35) e IMC elevado (igual ou
superior a 30 kg/m?);

Grupo 5 — Individuos com idade mais avangada (igual ou superior a 65 anos).

4.2.3. Plano de investigacao

Com base na fundamentagao tedrica e atendendo aos objetivos do estudo e as

caracteristicas da populagao, foram selecionadas as variaveis consideradas de maior

pertinéncia. Apés a obtengao do CILE por parte dos individuos que aceitaram participar no

estudo, foram retirados os seguintes dados do processo clinico:
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Dados sociodemograficos: idade, género, estado civil, situagao laboral e area de
residéncia;

Dados sobre o perfil clinico: peso, altura, IMC e idade aquando do diagndstico de
DMT2 em doentes diabéticos;

Parametros analiticos de rotina obtidos em consulta de ensaio clinico: HbAl ¢, glicemia
de jejum e insulina;

Dados sobre os niveis de atividade fisica, habitos tabagicos e etilicos;

Dados sobre o historico de eventos cardiovasculares, como: AVC, EAM, IC, HTA, FA,
ANG e DISL;

Dados sobre as complicagoes microvasculares associadas a DMT2: NRD, RD, NFD,

IRC e PD;



e Dados sobre o tratamento farmacoldgico, nomeadamente: metformina, sulfonilureias,
tiazolidinedionas, inibidores da a-glucosidase, inibidores da DPP-4, agonistas do GLP-

I, inibidores do SGLT?2, IH e Al.

Apos a obtengao dos dados e a respetiva analise descritiva, a andlise inferencial foi
dividida em trés partes. Esta divisao deveu-se a especificidade do grupo 2. Os critérios de
inclusao neste grupo foram: HOMAZ2-B baixo, alto HbAc, inicio precoce de diagnéstico da
DMT?2 e IMC relativamente baixo, sendo o numero de individuos que cumpriam estes mesmos

requisitos bastante mais reduzido quando comparado com os restantes grupos.

A falta de individuos no grupo 2 fez com que os testes estatisticos utilizados perdessem
robustez. Ainda assim, os mesmos foram realizados, tendo-se depois optado pela aplicagao

destes sem a presenga do grupo em questao.

Deste modo, apés a caracterizagao da amostra em termos sociodemograficos, perfil
clinico, parametros laboratoriais e comportamentos de saude e do estudo da prevaléncia de
eventos cardiovasculares prévios, complicagdes microvasculares e tratamento farmacolégico

para a DMT2, foram estabelecidas as seguintes partes:

e |? Parte: Relagao entre eventos cardiovasculares prévios (mais especificamente: I1C,
AVC e EAM), complicagoes microvasculares associadas a DMT2 (NRD, RD, NFD, IRC
e PD) e tratamento farmacolégico (nomeadamente: metformina, inibidores da DPP-4,

IH e Al) e os diferentes 5 grupos (grupo |, 2, 3, 4 e 5);

e 27 Parte: Relacao entre eventos cardiovasculares prévios (mais concretamente: IC,
AVC e EAM), complicagoes microvasculares associadas a DMT2 (NRD, RD, NFD, IRC
e PD) e tratamento farmacolégico (nomeadamente: metformina, inibidores da DPP-4,

IH e Al) e os diferentes 4 grupos (grupo |, 3, 4 e 5);

e 37 Parte: Relagoes, por grupo, entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios
e de complicagoes microvasculares, entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares
prévios e o tratamento farmacolégico e entre a ocorréncia de complicagoes
microvasculares e o tratamento farmacoldgico. Neste caso, foram também utilizados

apenas os grupos |, 3,4 e 5 dado o reduzido niumero de individuos presentes no grupo

2.

45



4.2.4. Analise estatistica

Os dados recolhidos foram inseridos, processados e analisados no Software R-studio,
versao 1.2.5033 para Windows, tendo sido realizada a analise descritiva e inferencial da

amostra.
Inicialmente, descreveu-se a amostra relativamente aos seguintes parametros:

|. Dados sociodemogrificos;

Dados sobre o perfil clinico;

Dados sobre parametros laboratoriais de rotina;
Dados sobre comportamentos de saude;

Dados sobre eventos cardiovasculares prévios;

Dados sobre complicagdes microvasculares associadas a DMT2;

N o U AW

Dados sobre tratamento farmacologico.

Na analise inferencial, tendo em consideragao as caracteristicas da amostra e a esséncia
desta investigagao, tentou verificar-se a existéncia ou nao de associagao entre duas ou mais

variaveis. De forma a avaliar essa relagao, recorreu-se a aplicagao dos seguintes testes:

- Teste do qui-quadrado (%?) de Pearson: E um teste nio paramétrico que deve ser
utilizado sempre que seja necessario analisar a associagao entre uma variavel nominal e outra
variavel nominal ou ordinal, o que ocorre frequentemente em investigagao clinica (McHugh,
2013). Este, mede a probabilidade de as diferencas encontradas serem devidas ao acaso,
partindo do pressuposto que nao ha diferengas entre as duas varidveis em estudo. Segundo
McHugh (2013), este teste nao deve ser usado se mais do que 20% das frequéncias esperadas
sob a hipotese de independéncia forem inferiores a 5. Quando tal ocorre, este deve ser

substituido pelo teste exato de Fisher.

— Teste exato de Fisher: Este teste permite avaliar a independéncia entre duas variaveis
quando os grupos de comparagao sao independentes e nao correlacionados (Kim, 2017).
Segundo este autor, é usado com maior frequéncia na analise de amostras reduzidas, sendo
também valido para todos os tamanhos da amostra. Ao contrario do teste do * de Pearson
que se baseia numa aproximagao, este é um teste exato usado especialmente quando mais de
20% das frequéncias esperadas sob a hipotese de independéncia sao inferiores a 5 pois o

método de aproximagao nestes casos € inadequado (Kim, 2017).
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5. Resultados

Neste capitulo, procede-se a apresentagao dos resultados obtidos, com realce para
aqueles considerados mais importantes. Comegou-se pela descricao geral da amostra, entre
o grupo experimental e o grupo de controlo, em termos sociodemograficos e do perfil clinico.
De seguida, procedeu-se a divisao dos individuos em 5 grupos e respetiva caracterizagao em
termos de parametros laboratoriais e comportamentos de salde. Posteriormente, procedeu-
se ao estudo da prevaléncia de eventos -cardiovasculares prévios, complicagoes
microvasculares associadas a DMT2 e tratamento farmacolégico nos mesmos. Depois,
procurou verificar-se se existia uma relagio entre eventos cardiovasculares prévios
(nomeadamente: IC, AVC e EAM), complicagoes microvasculares associadas a DMT2 (NRD,
RD, NFD, IRC e PD) e tratamento farmacologico (mais concretamente: metformina, inibidores
da DPP-4, IH e Al) e os diferentes 5 grupos e, posteriormente, entre 4 grupos, ou seja,
excluindo o grupo 2, dado que o mesmo apresentou um numero de individuos bastante

reduzido quando comparado com os restantes.

Por dltimo, averiguou-se se existia uma relagdo entre a ocorréncia de eventos
cardiovasculares prévios e de complicagoes microvasculares por grupo, entre a ocorréncia de
eventos cardiovasculares prévios e o tratamento farmacolégico por grupo, e entre a

ocorréncia de complicagdes microvasculares e o tratamento farmacolégico por grupo.

5.1. Caracterizacao Geral da Amostra

5.1.1. Caracterizacdao sociodemografica

A distribuicao dos 227 individuos que participaram neste estudo por género e por

grupo esta representada na Figura 2.

Grupo Experimental Grupo de Controlo

Feminino 21.5 %

Feminino 13.9 %

Masculine 86.1 %
Masculino 78.5 %

Figura 2. Distribuicido dos individuos por género e por grupo.
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Observou-se que no grupo experimental, dos |91 individuos, 78,5% (150) eram do
sexo masculino, enquanto 21,5% (41) eram do sexo feminino. No grupo de controlo, dos 36
individuos, 86,1% (31) eram do sexo masculino, enquanto 13,9% (5) pertenciam ao sexo
feminino. Relativamente a distribuicao destes por idade e por grupo, verificou-se que os
individuos do grupo experimental apresentaram uma idade minima de 50 anos e maxima de
90 anos, correspondendo-lhe uma média de 70,3 anos (com um desvio padrao (DP) de 8,3) e
uma mediana de 71 anos. Quanto ao grupo de controlo, estes individuos apresentaram um
intervalo de idades compreendido entre 45 e 81 anos, com uma média de 62 anos (DP de

10,3) e uma mediana de 60,5 anos (Tabela 2).

Tabela 2. Distribui¢ao dos individuos por idade e por grupo.

Grupo Grupo de
Idade .
Experimental Controlo
Numero de individuos 191 36
Média 70,3 62
Mediana 71 60,5
Minimo 50 45
Maximo 90 8l
DP 8.3 10.3
Coeficiente de Variacao 0,12 0,17

No que respeita a distribuigao dos individuos por estado civil e por grupo, verificou-se
que a grande maioria, tanto no grupo experimental (155) como no grupo controlo (32), eram
casados (Tabela 3). Quanto a situagao laboral por grupo, constatou-se que, de acordo com a
Tabela 4, a maioria dos individuos do grupo experimental, 64,9% se encontravam reformados,
15,7% eram profissionais nao qualificados, 14,7% profissionais semiqualificados, 2,6%
correspondiam a profissionais altamente qualificados e 2,1% a profissionais qualificados. No
grupo de controlo, 39% dos individuos eram reformados, 36% profissionais nao qualificados,

13,9% profissionais altamente qualificados e | I,1% profissionais semiqualificados.

Tabela 3. Distribuicao dos individuos por estado civil e por grupo.

Unido

Solteiro/a Casado/a Divorciado/a Viavo/a Outro Total
Facto
Grupo Il 155 | 8 15 | 191
Experimental
Grupo 2 32 0 2 0 0 36
de Controlo
Total 13 187 | 10 I5 | 227
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Tabela 4. Distribuigao dos individuos por situagao laboral e por grupo.

Prof. ndao Prof. Prof. Prof. Reformadol/a

qualificado semiqualificado qualificado altamente
qualificado

Grupo 15,7 14,7 2,1 2,6 64,9

Experimental

Grupo de 36,0 1,1 0,0 13,9 39,0
Controlo

No que se refere a area de residéncia dos individuos por grupo, de acordo com a
Figura 3, constatou-se que no grupo experimental eram 104 (54,4%) aqueles que residiam
numa area predominantemente rural, 54 (28,3%) numa area medianamente urbana e apenas
33 (17,3%) numa area predominantemente urbana. Relativamente ao grupo de controlo, eram
24 (66,7%) os que residiam numa area predominantemente rural, 10 (27,8%) numa area

medianamente urbana e apenas 2 (5,5%) numa area predominantemente urbana.

Freguéncias conjuntas absolutas
Area de Residéncia x Grupo

100
]

60
|

Area de Residéncia
[~ ] .\:\rea predominantements rural
O Area medianamente urbana
O Area predominantements urbang

Numero de Participantes

20
|

o - ——
Grupo Experimental Grupo Controlo

Grupo

Figura 3. Distribuicdo dos individuos por area de residéncia e por grupo.
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5.1.2. Caracterizacao do perfil clinico

Relativamente a distribuicao dos individuos por idade de diagndstico de DMT2,
verificou-se que os individuos do grupo experimental apresentavam uma idade minima de
diagnostico de 27 anos e maxima de 88 anos (Figura 4), correspondendo-lhe uma média de
56,8 anos (DP de 10,9) e uma mediana de 57 anos (Tabela 5). Os individuos do grupo de
controlo, pré-diabéticos, nao evidenciaram DMT?2 e, por conseguinte, nao apresentaram idade

de diagnostico da mesma.

Grupo Experimental

40

Nimero de Participantes
20

10
|

Eniliinnaivi

T T T T T T 1
30 40 50 60 70 &0 90

Idade
Figura 4. Distribuicao dos individuos do grupo experimental por idade de diagnostico de DMT2.

Tabela 5. Distribui¢dao dos individuos do grupo experimental por idade de diagnéstico de DMT2.

Idade de diagnéstico =~ Grupo Experimental

Numero de individuos 191
Média 56,8
Mediana 57
Minimo 27
Maximo 88

DP 10,9
Coeficiente de Variacao 0,19

De acordo com a Tabela 6 correspondente a distribuicao dos individuos por peso e
por grupo, constatou-se que no grupo experimental o peso minimo foi de 46 kg e o maximo
de 143 kg, apresentando uma média de 83,1 kg (DP de 15,3) e uma mediana de 81 kg, enquanto
que no grupo de controlo o peso minimo foi de 62 kg e o maximo de 124 kg, apresentando

uma média de 86,7 kg (DP de 13,7) e uma mediana de 86 kg. Em relagao a distribuicao dos
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individuos por altura e por grupo, no grupo experimental a altura minima foi de 1,46 m e a
altura maxima de 1,88 m, correspondendo-lhe uma média de 1,67 m (DP de 0,08) e uma
mediana de 1,66 m, sendo no grupo de controlo a altura minima de 1,45 m e a altura maxima
de 1,83 m, apresentando uma média de 1,67 m (DP de 0,09) e uma mediana de 1,69 m (Tabela

7).

Tabela 6. Distribuigao dos individuos por peso e por grupo.

Grupo Grupo de
Peso Experimental Controlo
Nudmero de individuos 191 36
Média 83,1 86,7
Mediana 8l 86
Minimo 46 62
Maximo 143 124
DP 15,3 13,7
Coeficiente de Variacio 0,19 0,16

Tabela 7. Distribuicdo dos individuos por altura e por grupo.

Grupo Grupo de
Altura Experinrr:ental ConF:roIo
Numero de individuos 191 36

Média 1,67 1,67
Mediana 1,66 1,69
Minimo 1,46 1,45
Maximo 1,88 1,83
DP 0,08 0,09
Coeficiente de Variacao 0,05 0,05

Através da razao entre o peso (em quilogramas) e o quadrado da altura (em metros)
de um individuo, foi possivel calcular o IMC. Deste modo, na Tabela 8, observou-se que no
grupo experimental, o IMC apresentou um valor minimo de 18,7 kg/m* e méaximo de 45,9
kg/m?, correspondendo-lhe uma média de 29,8 kg/m* (DP de 4,8) e uma mediana de 29,7
kg/m”. Quanto ao grupo de controlo, teve um valor minimo de 27,1 kg/m?* e maximo de 39,4

kg/m?, verificando-se uma média de 30,8 kg/m? (DP de 3) e uma mediana de 29,7 kg/m’.
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Tabela 8. Distribuicao dos individuos por IMC e por grupo.

IMC Grupo Grupo de
Experimental Controlo
Numero de individuos 191 36
Média 29,8 30,8
Mediana 29,7 29,7
Minimo 18,7 27,1
Maximo 45,9 39,4
DP 4.8 3
Coeficiente de Variacio 0,16 o,

5.1.3. Caracterizacao relativamente a parametros laboratoriais

Na Tabela 9, observou-se as diferengas nos valores de HbA I c entre os diferentes 5 grupos:
grupo | (controlo), grupos 2, 3, 4 e 5 (experimental). O grupo | apresentou 36 individuos
(15,9%), o grupo 2, devido a sua especificidade, apresentou apenas 4 individuos (1,8%), o grupo

3,40 (17,6%), o grupo 4, 48 (21,1%) e, por ultimo, o grupo 5 apresentou 99 (43,6%).

No grupo |, verificou-se que o valor minimo foi de 5% e o valor maximo de 6,3%,
apresentando uma média de 5,8% (DP de 0,3) e uma mediana de 5,9%. No grupo 2, o valor
minimo situou-se nos 7,1% e o valor maximo nos 10%, correspondendo-lhe uma média de
8,9% (DP de 1,3) e uma mediana de 9,2%. Relativamente ao grupo 3, este apresentou um valor
minimo de 6% e um valor maximo de 12,8%, com uma média de 8,2% (DP de 1,5) e uma
mediana de 7,8%. No grupo 4, o valor minimo foi de 5,7% e o valor maximo de 12,2%,
correspondendo-lhe uma média de 7,3% (DP de [,3) e uma mediana de 7%. Por ultimo, no
grupo 5, verificou-se que o valor minimo de HbAIc foi de 5,3% e o valor maximo de 12,2%,

apresentando uma média de 7,2% (DP de 1,2) e uma mediana de 7%.

Tabela 9. Valores de HbAlc (%) nos diferentes 5 grupos.

Controlo Experimental
Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Nudmero de 36 4 40 48 99
individuos
Média 58 8,9 8,2 7,3 7,2
Mediana 59 9,2 7.8 7 7
Minimo 5 7,1 6 57 5,3
Maximo 6,3 10 12,8 12,2 12,2
DP 0,3 1,3 1,5 1,3 1,2
Coeficiente de 0,04 0,15 0,18 0,18 0,17
Variacao
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Relativamente aos valores de glicemia de jejum, de acordo com a Tabela 10, verificou-
se que no grupo | o valor minimo foi de 68 mg/dL e o valor maximo de 120 mg/dL,
correspondendo-lhe uma média de 97,1 mg/dL (DP de 9,8) e uma mediana de 98 mg/dL. No
grupo 2, o valor minimo foi de 144 mg/dL e o valor maximo de 324 mg/dL, apresentando uma
média de 263,3 mg/dL (DP de 80,9) e uma mediana de 292,5 mg/dL. Quanto ao grupo 3, estes
valores variaram entre um minimo de 92 mg/dL e um maximo de 398 mg/dL, correspondendo-
lhe uma média de 180,9 mg/dL (DP de 65,9) e uma mediana de 171,5 mg/dL. O grupo 4
apresentou um valor minimo de 81 mg/dL e um valor maximo de 257 mg/dL, com uma média
de 141,2 mg/dL (DP de 37,7) e uma mediana de 132,5 mg/dL. No grupo 5, constatou-se que
o valor minimo se situou nos 80 mg/dL e o valor maximo nos 400 mg/dL, correspondendo-

lhe uma média de 148,6 mg/dL (DP de 56,8) e uma mediana de 133 mg/dL.

Tabela 10. Valores de glicemia de jejum (mg/dL) nos diferentes 5 grupos.

Controlo Experimental
L Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
de jejum
Nuamero de 36 4 40 48 99
individuos
Média 97,1 263,3 180,9 41,2 148,6
Mediana 98 292,5 171,5 132,5 133
Minimo 68 144 92 8l 80
Maximo 120 324 398 257 400
DP 9,8 80,9 65,9 37,7 56,8
Coeficiente de 0,1 0,3 0,4 0,3 0,4
Variacao

Quanto aos valores de insulina, no grupo |, estes variaram entre 2,9 uUl/mL e 25
uUl/mL, apresentando uma média de 10,9 uUl/mL (DP de 5,9) e uma mediana de 10 uUl/mL.
No grupo 2, o valor minimo foi de 4,3 uUl/mL e o valor maximo de 37 uUl/mL,
correspondendo-lhe uma média de 21,8 uUl/mL (DP de 14,6) e uma mediana de 23 uUl/mL.
Relativamente ao grupo 3, este apresentou um valor minimo de 17 uUl/mL e um valor maximo
de 75 uUl/mL, com uma média de 33,8 uUl/mL (DP de 14,2) e uma mediana de 30 uUl/mL. O
grupo 4 teve um valor minimo de 3,1 uUl/mL e maximo de 16 uUl/mL, apresentando uma
média de 9,2 uUl/mL (DP de 3,3) e uma mediana de 9,1 uUl/mL. Por ultimo, constatou-se que
o grupo 5 apresentou um valor minimo de 2,9 uUl/mL e um valor maximo de 78 uUl/mL, com

uma média de 15,3 uUl/mL (DP de [3,4) e uma mediana de 9,8 uUl/mL (Tabela I1).
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Tabela I 1. Valores de Insulina (uUl/mL) nos diferentes 5 grupos.

Grupo Controlo Experimental
Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Nimero de 36 4 40 48 99
individuos
Média 10,9 21,8 33,8 9,2 15,3
Mediana 10 23 30 91 9,8
Minimo 2,9 43 17 3,1 2,9
Maximo 25 37 75 16 78
DP 5,9 14,6 14,2 3,3 13,4
Coeficiente de 0,6 0,7 0,4 0,4 0,9
Variacdao

5.1.4. Caracterizacao relativamente a comportamentos de saiude

Relativamente a pratica de atividade fisica, verificou-se que no grupo |, 52,8% dos
individuos realizava atividade fisica enquanto 47,2% nao o fazia. No grupo 2, 50% faziam
exercicio fisico e 50% nao. Quanto ao grupo 3, apenas 20% dos individuos faziam exercicio
fisico ao invés de 80% que nao realizava qualquer tipo de atividade fisica. No grupo 4,
observou-se que a grande maioria, 72,9%, nao realizava atividade fisica contrastando com
27,1% que a realizavam. No que diz respeito ao grupo 5, 35,4% dos individuos realizavam
atividade fisica em contraste com os 64,6% que nao a praticavam (Figura 5). De salientar que,
entre os individuos que realizavam atividade fisica, a grande maioria o fazia de forma moderada,
nomeadamente: 47,2% no grupo |, 50% no grupo 2, 12,5% no grupo 3, 22,9% no grupo 4 e
27,3% no grupo 5 (Tabela 12).

Dos 52,8% de individuos do grupo | que realizavam atividade fisica, 44,4% destes
faziam-no diariamente e 2,8% |, 2 ou 3 vezes por semana. No grupo 2, dos 50% de individuos
que realizavam atividade fisica, estes faziam-no todos os dias. Relativamente ao grupo 3, dos
20% que realizavam atividade fisica, 12,5% realizavam diariamente, 5% apenas 2 vezes por
semana e os restantes 2,5% 3 vezes por semana. No grupo 4, dos 27,1% que realizavam
atividade fisica, 12,5% faziam-no todos os dias, 6,2% 3 vezes por semana, 6,2% 2 vezes por
semana e 2,2% apenas | vez por semana. Por ultimo, no grupo 5, dos 35,4% de individuos que
realizavam atividade fisica, 24,3% faziam-no diariamente, 7,1% 3 vezes por semana e 2,0% | e

2 vezes por semana (Tabela 13).
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Figura 5. Percentagem (%) de realizagao de atividade fisica nos diferentes 5 grupos.

Tabela 12. Tipo de atividade fisica nos diferentes 5 grupos.

Inexistente Vigorosa Moderada

Grupo | 47,2 5,6 47,2
Grupo 2 50,0 0,0 50,0
Grupo 3 80,0 7,5 12,5
Grupo 4 72,9 42 22,9
Grupo 5 64,6 81 27,3

Tabela 13. Frequéncia de realizagio de atividade fisica nos diferentes 5 grupos.

Frequéncia | vez por 2 vezes 3 vezes Todos os

Nunca semana por semana por semana dias

Grupo | 47,2 2,8 2,8 2,8 44,4
Grupo 2 50,0 0,0 0,0 0,0 50,0
Grupo 3 80,0 0,0 5,0 2,5 12,5
Grupo 4 72,9 2,2 6,2 6,2 12,5
Grupo 5 64,6 2,0 2,0 7,1 24,3

Relativamente aos habitos etilicos dos individuos, de acordo com a Tabela 14,
observou-se que no grupo |, 50% destes nao ingeriam bebidas alcodlicas, 47,2% ingeriam
diariamente e 2,8% faziam-no 2 vezes por semana. No grupo 2, 50% apresentavam um
consumo diario de bebidas alcodlicas, 25% nao o fazia e os restantes 25% ingeriam 3 vezes

por semana. Quanto ao grupo 3, 52,5% nao ingeriam bebidas alcodlicas, 42,5% ingeriam
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diariamente e apenas 5% o fazia | vez por semana. No grupo 4, 45,8% tinham um consumo
diario, 43,8% nao o fazia, 6,2% faziam-no | vez por semana e 2,1% faziam-no 2 e 3 vezes por
semana. Por fim, no grupo 5 a grande maioria, 57,6% nao ingeria bebidas alcodlicas, 32,3%

ingeria diariamente, 6,1% | vez por semana, 3% 2 vezes por semana e 1% 3 vezes por semana.

Tabela 14. Frequéncia de consumo de bebidas alcodlicas nos diferentes 5 grupos.

Frequéncia | vez por 2 vezespor 3 vezes por Todos os

Nunca semana semana semana dias

Grupo | 50,0 0,0 2,8 0,0 47,2
Grupo 2 25,0 0,0 0,0 25,0 50,0
Grupo 3 52,5 5,0 0,0 0,0 42,5
Grupo 4 43,8 6,2 2,1 2,1 45,8
Grupo 5 57,6 6,1 3,0 1,0 32,3

Por dltimo, quanto aos habitos tabagicos, verificou-se que, em todos os grupos, a
maioria dos individuos nao apresentou habitos de consumo atuais: 91,7% no grupo |, 100%
no grupo 2, 95% no grupo 3, 97,9% no grupo 4 e 94,9% no grupo 5 (Tabela 15). No entanto,
no que diz respeito a frequéncia de habitos de consumo prévios, de acordo com a Tabela 16,
50% dos individuos do grupo |, 0% do grupo 2, 60% do grupo 3, 45,8% do grupo 4 e 43,4%
do grupo 5 apresentaram-nos, contrastando com os 50% do grupo |, 100% do grupo 2, 40%
do grupo 3, 54,6% do grupo 4 e 56,6% do grupo 5 que nunca apresentaram habitos de

consumo.

Tabela 15. Frequéncia de habitos tabagicos atuais nos diferentes 5 grupos.

Fumador

Grupo | 8,3 91,7
Grupo 2 0,0 100,0
Grupo 3 5,0 95,0
Grupo 4 2,1 97,9
Grupo 5 51 94,9
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Tabela 16. Frequéncia de habitos tabagicos prévios nos diferentes 5 grupos.

x-fumador

Grupo | 50,0 50,0
Grupo 2 0,0 100,0
Grupo 3 60,0 40,0
Grupo 4 45,8 54,6
Grupo 5 43,4 56,6

5.2. Prevaléncia de Eventos Cardiovasculares Prévios, Complicacoes
Microvasculares e Tratamento Farmacologico para a Diabetes
Mellitus tipo 2 nos Diferentes Grupos

5.2.1. Prevaléncia de eventos cardiovasculares prévios

De forma a caracterizar melhor os diferentes grupos, optou-se por apresentar os
valores da prevaléncia de eventos cardiovasculares prévios, de complicagdes micro e

macrovasculares associadas a DMT2 e do tratamento farmacologico para esta patologia.

De acordo com a Tabela 17, observou-se os valores da prevaléncia de eventos

cardiovasculares prévios em cada um dos diferentes 5 grupos.

Em primeiro lugar, relativamente ao AVC, a grande maioria nao apresentou
antecedentes: grupo | com 86,1%, grupo 2 com 75%, grupo 3 com 90%, grupo com 4 com
89,6% e grupo 5 com 88,9%, contrastando com a minoria que apresentou antecedentes de
AVC prévio: 13,9% no grupo |, 25% no grupo 2, 10% no grupo 3, 10,4% no grupo 4 e | 1,1%

no grupo 5.

No que diz respeito ao EAM, verificou-se que 94,4% dos individuos do grupo |
revelaram antecedentes deste evento, contrastando com apenas 5,6% que nao apresentaram.
No grupo 2, apenas 25% tiveram antecedentes de EAM e 75% nao. Quanto ao grupo 3,
verificou-se antecedentes deste evento cardiovascular em 45% dos individuos, nao se
verificando o mesmo nos restantes 55%. Relativamente ao grupo 4 e ao grupo 5, observou-se
que a grande maioria dos individuos destes dois grupos, 60,4% e 65,7% respetivamente,
apresentaram antecedentes de EAM, contrastando com 39,6% e 34,3%, respetivamente, em

que estes nao se verificaram.
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Relativamente a IC, constatou-se que em todos os grupos a maioria dos individuos nao
apresentaram antecedentes prévios: 72,2% no grupo |, 75% no grupo 2, 57,5% no grupo 3,
58,3% no grupo 4 e 65,7% no grupo 5. Apenas 27,8% no grupo |, 25% no grupo 2, 42,5% no

grupo 3, 41,7% no grupo 4 e 34,3% no grupo 5 revelaram antecedentes desta patologia.

Em termos de HTA, verificou-se que a maioria dos individuos em todos os grupos
apresentaram antecedentes: 91,7% no grupo |, 100% no grupo 2, 100% no grupo 3, 100% no
grupo 4 e 99% no grupo 5, contrastando com 8,3% no grupo |, 0% nos grupos 2,3 e4e 1%

no grupo 5 que nao evidenciaram.

No que concerne a FA, a maioria dos individuos em todos os grupos nao revelaram
antecedentes da mesma: 86,1% no grupo |, 100% no grupo 2, 77,5% no grupo 3, 87,5% no
grupo 4 e 78,8% no grupo 5. Apenas 13,9% no grupo |, 0% no grupo 2, 22,5% no grupo 3,

12,5% no grupo 4 e 21,2% no grupo 5 apresentaram antecedentes deste evento.

Relativamente a ANG, a grande maioria dos individuos em todos os grupos nao
apresentou antecedentes deste evento cardiovascular: 91,7% no grupo |, 100% no grupo 2,
85% no grupo 3, 83,3% no grupo 4 e 85,9% no grupo 5, em contraste com 8,3% no grupo |,

0% no grupo 2, 15% no grupo 3, 16,7% no grupo 4 e 14,1% no grupo 5, que nao apresentaram.

Por ultimo, no que diz respeito a DISL, verificou-se que a totalidade (100%) dos

individuos em todos os diferentes 5 grupos apresentaram antecedentes deste evento.

Tabela 17. Prevaléncia de eventos cardiovasculares prévios nos diferentes 5 grupos.

AVC 139 8, 250 750 100 900 104 896 I, 88,9
EAM 944 56 250 750 450 550 604 396 657 343
IC 278 722 250 750 425 575 41,7 583 343 657
HTA 91,7 83 1000 00 1000 00 1000 00 990 1,0

FA 139 861 00 1000 225 775 125 875 212 788
ANG 8,3 91,7 00 1000 150 850 167 833 41 859
DISL 1000 00 1000 00 1000 00 1000 00 1000 00
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5.2.2. Prevaléncia de complicacdes microvasculares

Conforme a Tabela |8, verificou-se a prevaléncia de complicagdes microvasculares

associadas a DMT?2.

Relativamente a NRD, foi visivel que a maioria dos individuos em todos os grupos nao
apresentaram esta complicagao: 97,2% no grupo |, 75% no grupo 2, 90% no grupo 3, 100% no
grupo 4 e 91,9% no grupo 5, ao invés de 2,8% no grupo |, 25% no grupo 2, 10% no grupo 3,

0% no grupo 4 e 8,1% no grupo 5, que nao a continham.

Quanto a RD, apenas no grupo 2 a maioria, 75% apresentou esta complicagao, ao
contrario dos restantes: grupo | com 2,8%, grupo 3 com 17,5%, grupo 4 com 22,9% e grupo
5 com 16,2%. Assim, 97,2% dos individuos do grupo |, 25% do grupo 2, 82,5% do grupo 3,
77,1% do grupo 4 e 83,8% do grupo 5 nao apresentaram RD como complicagao associada a

DMT2 .

No que diz respeito a NFD, 2,8% no grupo |, 50% no grupo 2, 30% no grupo 3, 22,9%
no grupo 4 e 20,2% no grupo 5 apresentaram esta condicao. Ja em 97,2% no grupo |, 50% no

grupo 2, 70% no grupo 3, 77,1% no grupo 4 e 79,8% no grupo 5 nao se manifestou.

No que concerne a IRC, com excec¢ao do grupo | (8,3%), é visivel que nos restantes
grupos, a maioria dos individuos manifestaram esta complicagao: 100% no grupo 2, 75% no
grupo 3, 52,1% no grupo 4 e 61,6% no grupo 5. Em contrapartida, 0% no grupo 2, 25% no
grupo 3, 47,9% no grupo 4 e 38,4% no grupo 5 nao apresentaram IRC.

Por ultimo, e no que se refere ao PD, observou-se que em todos os grupos a maioria
dos individuos nao apresentaram esta complicagao: 97,2% no grupo |, 100% no grupo 2, 95%
no grupo 3, 95,8% no grupo 4 e 89,9% no grupo 5. Assim, apenas 2,8% no grupo |, 0% no

grupo 2, 5% no grupo 3, 4,2% no grupo 4 e 10,1% no grupo 5 a apresentaram.

Tabela 18. Prevaléncia de complicagoes microvasculares associadas a DMT2 nos diferentes 5 grupos

NRD 2,8 97,2 250 750 10,0 90,0 0,0 100,0 81 91,9
RD 2,8 97,2 750 250 175 82,5 229 77,1 16,2 83,8
NFD 2,8 97,2 50,0 50,0 30,0 70,0 22,9 77,1 20,2 79,8
IRC 8,3 91,7 1000 0,0 75,0 25,0 52,1 479 61,6 384
PD 2,8 97,2 00 100,0 5,0 95,0 42 958 10,1 89,9
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5.2.3. Prevaléncia do tratamento farmacologico

Relativamente a prevaléncia do tratamento farmacolégico para a DMT2 em cada um
dos diferentes grupos, uma vez que os individuos do grupo | (pré-diabéticos) nao faziam
qualquer tipo de tratamento farmacolégico para esta patologia, optou-se por verificar a

prevaléncia nos restantes 4 grupos (I, 3, 4 e 5).

No que diz respeito a metformina, 50% dos individuos do grupo 2, 35% do grupo 3,
75% do grupo 4 e 68,7% do grupo 5 eram tratados com este farmaco. Os restantes 50% do

grupo 2, 65% do grupo 3, 25% do grupo 4 e 31,3% do grupo 5 nao (Tabela 19).

O tratamento com sulfonilureias foi inexistente entre os individuos do grupo 2, sendo
que apenas 2,5% no grupo 3, 8,3% no grupo 4 e 7,1% no grupo 5 o faziam. De salientar também
que o tratamento com tiazolidinedionas foi inexistente entre os individuos de todos os grupos

(Tabela 19).

No que concerne aos inibidores da a-glucosidase, apenas 25% dos individuos do grupo
2 e 2,1% do grupo 4 recorreram a estes farmacos e constatou-se que nos grupos 3 e 5 a

utilizagao deste foi inexistente (Tabela 19).

Quanto aos inibidores da DPP-4, verificou-se que 50% do grupo 2, 45% do grupo 3,
37,5% do grupo 4 e 39,4% do grupo 5 recorreram a este tratamento. Ainda assim, 50% do

grupo 2, 55% do grupo 3, 62,5% do grupo 4 e 60,6% do grupo 5 nao o faziam (Tabela 19).

Em relacao aos agonistas do GLP-1, observou-se que a grande maioria dos individuos
em todos os grupos nao os faziam: 100% no grupo 2, 82,5% no grupo 3, 93,9% no grupo 4 e
98% no grupo 5. O mesmo foi visivel no que respeita aos inibidores do SGLT2 que foram

utilizados apenas por 20% do grupo 3, 18,8% do grupo 4 e 24,2% do grupo 5 (Tabela 19).

Relativamente a IH verificou-se que a grande maioria dos individuos nao recorreram a

mesma: 75% no grupo 2, 85% no grupo 3, 93,8% no grupo 4 e 90,9% no grupo 5 (Tabela 19).

Por ultimo, os Al foram utilizados por 75% do grupo 2, 70% do grupo 3, 14,6% do
grupo 4 e 33,3% do grupo 5. Em contrapartida, 25% do grupo 2, 30% do grupo 3, 85,4% do
grupo 4 e 66,7% do grupo 5 nao foram tratados com Al (Tabela 19).
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Tabela 19. Prevaléncia do tratamento farmacolégico para a DMT2 nos grupos 2, 3,4 e 5.

Existéncia

Metformina 50,0 50,0 35,0 65,0 75,0 25,0 68,7 31,3
Sulfonilureias 0,0 100,0 25 97,5 8,3 91,7 7,1 92,9
Tiazolidinedionas 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 00,0 0,0 100,0
Inibidores da a- 25,0 75,0 0,0 100,0 2,1 97,0 0,0 100,0
glucosidase

Inibidores da DPP-4 50,0 50,0 45,0 55,0 37,5 62,5 39,4 60,6

Agonistas do GLP-I 0,0 100,0 17,5 82,5 6,2 93,9 2,0 98,0
Inibidores do SGLT2 0,0 100,0 20,0 80,0 18,8 81,2 24,2 75,8
IH 25,0 75,0 15,0 85,0 6,2 93,8 91 90,9
Al 75,0 25,0 70,0 30,0 14,6 85,4 33,3 66,7

5.3. 1* Parte: Relaciao entre Eventos Cardiovasculares Prévios,
Complicacdes Microvasculares e Tratamento Farmacologico para

a Diabetes Mellitus tipo 2 e os Diferentes 5 Grupos

Nesta primeira parte, procurou verificar-se se existia uma relagao entre eventos
cardiovasculares prévios, mais concretamente: |C, AVC e EAM; complicagoes microvasculares
associadas a DMT2: NRD, RD, NFD, IRC e PD; e tratamento farmacologico para esta

patologia, nomeadamente: metformina, inibidores da DPP-4, IH e Al e os diferentes 5 grupos.

Dado que o grupo 2 se caracterizava por uma elevada especificidade (HOMAZ2-B baixo,
alto HbAl ¢, inicio precoce de diagnostico da DMT2 e IMC relativamente baixo), o numero de
individuos presente no mesmo era bastante inferior (4) comparativamente com os restantes
grupos (36 no grupo |, 40 no grupo 3, 48 no grupo 4 e 99 no grupo 5). Assim, optou-se na
segunda parte (Pag. 68) por verificar se existia uma relagao entre os eventos cardiovasculares
prévios, as complicagdes microvasculares associadas a DMT2 e o tratamento farmacologico,

supramencionados, e os grupos |, 3,4 e 5.

Por ultimo, na terceira parte (Pag. 73), verificou-se se existiam possiveis relagoes por

grupo entre:

I. Ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e a ocorréncia de complicagoes
microvasculares;
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2. Ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e o tratamento farmacologico;

3. Ocorréncia de complicagoes microvasculares e o tratamento farmacologico.

Foram também utilizados apenas os grupos |, 3, 4 e 5 dado o baixo nimero de

individuos presentes no grupo 2.

As hipoteses foram testadas com uma probabilidade de 95%, de onde resultou um nivel
de significancia de 5% (p=0,05). Este nivel de significancia permitiu-nos afirmar com uma
“certeza” de 95%, caso se verificasse a validade da hipotese em estudo, a existéncia de uma

relagao de dependéncia entre as variaveis.

5.3.1. Relacdo entre eventos cardiovasculares prévios e os diferentes 5 grupos

Em primeiro lugar, comegou por verificar-se se a ocorréncia de IC prévia era ou nao

independente relativamente aos diferentes grupos, formulando-se as seguintes hipoteses:

Ho: As variaveis ocorréncia de IC prévia e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de IC prévia e grupo nao sao independentes

Apés a realizagio do teste do y* de Pearson (p=0,5951; p>0,05), observou-se que o p-
valor > q, pelo que nao se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de |C prévia

e os diferentes grupos.

De seguida, tentou verificar-se se a ocorréncia de AVC prévio era ou nao independente

em relacao aos diferentes grupos, tendo-se formulado as seguintes hipoteses:
Ho: As variaveis ocorréncia de AVC prévio e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia AVC prévio e grupo nao sao independentes

Depois da aplicacio do teste do y* de Pearson (p=0,8974; p>0,05), verificou-se que o
p-valor > a, pelo que nao se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de AVC
prévio e os diferentes grupos. No entanto, este teste nao foi validado pois mais de 20% das

frequéncias esperadas foram inferiores a 5 (McHugh, 2013).

No que concerne a ocorréncia de EAM prévio, foram formuladas as seguintes

hipoteses:

Ho: As variaveis ocorréncia de EAM prévio e grupo sao independentes
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H,: As variaveis ocorréncia de EAM prévio e grupo nao sao independentes

Apos realizagao do teste do y* de Pearson (p=8,2E-5; p<0,05), constatou-se que o p-
valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de EAM prévio
e os diferentes grupos. Devido a rejeigao da hipotese de independéncia, podem ser observados

na Tabela 20 os perfis de ocorréncia deste evento cardiovascular por grupo.

Tabela 20. Perfil de ocorréncia (%) de EAM prévio por grupo.

Ocorréncia de

Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Grupob5

EAM prévio
Sim 23,1 0,7 12,2 19,7 44,2
Nao 2,5 3,8 27,5 23,8 42,5

Verificou-se que a ocorréncia de EAM prévio foi mais prevalente nos individuos
pertencentes ao grupo 5 (44,2%) e ao grupo | (23,1%), enquanto que a nao ocorréncia deste

evento prévio foi mais prevalente nos individuos dos grupos 3 (27,5%) e 5 (42,5%).

5.3.2. Relacdao entre complicacoes microvasculares e os diferentes 5 grupos

Comegou por averiguar-se se a ocorréncia de NRD era ou nao independente dos

diferentes grupos. Deste modo, formularam-se as seguintes hipoteses:
H,: As variaveis ocorréncia de NRD e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de NRD e grupo nao sao independentes

Apos a realizagio do teste do % de Pearson (p=0,0929; p>0,05), observou-se que o p-
valor > qa, pelo que nao se rejeitou a hipétese de independéncia entre ocorréncia de NRD e
os diferentes grupos. No entanto, uma vez que 50% das frequéncias esperadas foram inferiores

a 5, este teste nao foi validado (McHugh, 2013).

Relativamente ao facto de a ocorréncia de RD ser ou nao independente dos diferentes

grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:
Ho: As variaveis ocorréncia de RD e grupo sao independentes

H,: As variaveis ocorréncia de RD e grupo nao sao independentes
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Através da aplicacdo do teste do > de Pearson (p=0,0028; p<0,05), observou-se que
o p-valor < q, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de RD e o
facto de um individuo pertencer a um determinado grupo. Como se rejeitou a hipétese de
independéncia, podem ser observados os perfis de ocorréncia desta complicagao

microvascular por grupo (Tabela 21).

Tabela 21. Perfil de ocorréncia (%) de RD por grupo.

Ocorréncia Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Grupo5

de RD
Sim 2,6 79 18,4 29,0 42,1
Nao 18,5 0,5 17,5 19,6 44,0

Constatou-se que a ocorréncia de RD foi mais prevalente nos individuos pertencentes
aos grupos 5 (42,1%) e 4 (29%), enquanto que a nao ocorréncia desta complicagao
microvascular associada a DMT2 foi mais prevalente nos individuos presentes nos grupos 5

(44%) e 4 (19,6%).

De forma a verificar se a ocorréncia de NFD era ou nao independente dos diferentes

grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:
H,: As variaveis ocorréncia de NFD e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de NFD e grupo nao sao independentes

Apés a realizacio do teste do y* de Pearson (p=0,0209; p<0,05), constatou-se que o
p-valor < a, pelo que se rejeitou a hipdtese de independéncia entre ocorréncia de NFD e os
diferentes grupos. Deste modo, e porque se rejeitou a hipotese de independéncia, os perfis

de ocorréncia de NFD por grupo podem ser observados na Tabela 22.

Tabela 22. Perfil de ocorréncia (%) de NFD por grupo.

Ocorréncia Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Grupob5

de NFD
Sim 2,2 4,4 26,1 23,9 43,5
Nao 19,3 I 15,5 20,4 43,7
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Observou-se que a ocorréncia de NFD foi mais prevalente nos individuos pertencentes
ao grupo 5 (43,5%) e ao grupo 3 (26,1%), enquanto que a nao ocorréncia de NFD foi mais

prevalente nos individuos dos grupos 4 (20,4%) e 5 (43,7%).

Quanto ao facto de a ocorréncia de IRC ser ou nao independente dos diferentes

grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:
Ho: As variaveis ocorréncia de IRC e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de IRC e grupo nao sao independentes

Através da realizacio do teste do %’ de Pearson (p=9,68E-9; p<0,05), observou-se que
o p-valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de IRC e os
diferentes grupos. Como se rejeitou a hipotese de independéncia, podem ser observados os

perfis de ocorréncia desta complicagdo microvascular associada a DMT2 por grupo (Tabela

23).
Tabela 23. Perfil de ocorréncia (%) de IRC por grupo.

Ocorréncia Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Grupo5

de IRC
Sim 2,4 3,3 244 20,3 49,6
Nao 31,7 0,0 9,6 22,1 36,5

Verificou-se que a ocorréncia de IRC foi mais prevalente nos individuos pertencentes
ao grupo 5 (49,6%) e ao grupo 3 (24,4%), enquanto que a nao ocorréncia desta complicagao

foi mais prevalente nos individuos dos grupos 5 (36,5%) e | (31,7%).

Por ultimo, no que concerne a ocorréncia de PD ser ou nao independente dos

diferentes grupos, houve a formulagao das seguintes hipoteses:
H,: As variaveis ocorréncia de PD e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de PD e grupo nao sao independentes

Depois da aplicagio do teste do % de Pearson (p=0,4442; p>0,05), observou-se que o
p-valor > a, pelo que nao se rejeitou a hipétese de independéncia entre ocorréncia de PD e
os diferentes grupos. No entanto, este teste nao foi validado uma vez que 50% das frequéncias

esperadas foram inferiores a 5 (McHugh, 2013).
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5.3.3. Relacdo entre tratamento farmacolégico e os diferentes 5 grupos

Inicialmente, comegou por averiguar-se se a administragao de metformina era ou nao

independente dos diferentes grupos. Deste modo, formularam-se as seguintes hipoteses:
Ho: As variaveis administracao de metformina e grupo sao independentes
H,: As variaveis administracao de metformina e grupo nao sao independentes

Apos a realizagdo do teste do y” de Pearson (p=2,7E-13; p<0,05), verificou-se que o p-
valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre administragao de metformina
e os diferentes grupos. Dado que houve rejeicao da hipotese de independéncia, os perfis de

administracao deste firmaco por grupo podem ser observados na Tabela 24.

Tabela 24. Perfil de administragao (%) de metformina por grupo.

Administracao Grupo |

Grupo2 Grupo3 Grupo4 Grupo5
de metformina

Sim 0,0 1,7 1,7 30,0 56,7
Nao 33,6 1,9 24,3 11,2 29,0

Constatou-se que a administragao de metformina foi mais prevalente nos individuos
pertencentes ao grupo 4 (30,0%) e ao grupo 5 (56,7%), enquanto que a nao administragao

deste farmaco foi mais prevalente nos individuos presentes nos grupos | (33,6%) e 5 (29,0%).

Em relagao a administragao de inibidores da DPP-4 ser ou nao independente dos

diferentes grupos, foram estabelecidas as seguintes hipoteses:
H,: As variaveis administracao de inibidores da DPP-4 e grupo sao independentes
H,: As variaveis administragao de inibidores da DPP-4 e grupo nao sao independentes

Através da realizacio do teste do y* de Pearson (p=0,0001; p<0,05), constatou-se que
o p-valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre administragao de
inibidores da DPP-4 e os diferentes grupos. Como se rejeitou a hipotese de independéncia,

podem ser observados os perfis de administragao deste farmaco por grupo (Tabela 25).
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Tabela 25. Perfil de administragao (%) de inibidores da DPP-4 por grupo.

Administraciao de
inibidores da DPP-4

Grupo | | Grupo2 Grupo3 Grupo4 Grupo5

Sim 0,0 2,6 23,4 23,4 50,6
Nao 24,0 1,3 14,7 20,0 40,0

Observou-se que a administragao de inibidores da DPP-4 foi mais prevalente nos
individuos pertencentes ao grupo 5 (50,6%), enquanto que a nao administracao deste farmaco

foi mais prevalente nos individuos do grupo | (24,0%) e 5 (40,0%).

De forma a verificar se a administragao de IH era ou nao independente dos diferentes

grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:

H,: As variaveis administracao de IH e grupo sao independentes
H,: As variaveis administragao de IH e grupo nao sao independentes

Depois da aplicagio do teste do %’ de Pearson (p=0, 1 175; p>0,05), observou-se que o
p-valor > q, pelo que nao se rejeitou a hipotese de independéncia entre a administragao de
IH e os diferentes grupos. No entanto, dado que 50% das frequéncias esperadas foram

inferiores a 5, este teste nao foi validado (McHugh, 2013).

Finalmente, no que respeita a administragao de Al ser ou nao independente dos

diferentes grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:
H,: As variaveis administracao de Al e grupo sao independentes
H,: As variaveis administracao de Al e grupo nao siao independentes

Apés a realizacio do teste do y* de Pearson (p=4,6E-11; p<0,05), observou-se que o
p-valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre administragao de Al e os
diferentes grupos. Deste modo, e como se rejeitou a hipétese de independéncia, podem ser

observados os perfis de administragao de Al por grupo (Tabela 26).

Tabela 26. Perfil de administragio (%) de Al por grupo.

Administragio Grupo |

Grupo2 Grupo3 Grupo4 Grupo5

de Al
Sim 0,0 4,2 39,4 9,9 46,5
Nio 23,1 0,6 7,7 26,3 42,3
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Constatou-se que a administragio de Al foi mais prevalente nos individuos
pertencentes ao grupo 5 (46,5%) e ao grupo 3 (39,4%), enquanto que a nao administracao de

Al é mais prevalente nos individuos dos grupos 5 (42,3%) e 4 (26,3%).

5.4. 2% Parte: Relacao entre Eventos Cardiovasculares Prévios,
Complicacoes Microvasculares e Tratamento Farmacolégico para
a Diabetes Mellitus tipo 2 e os Diferentes 4 Grupos

5.4.1. Relacdo entre eventos cardiovasculares prévios e os diferentes 4 grupos

Em primeiro lugar, comegou por verificar-se se a ocorréncia de IC prévia era ou nao

independente relativamente aos diferentes grupos, formulando-se as seguintes hipoteses:

H,: As variaveis ocorréncia de IC prévia e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de IC prévia e grupo nao sao independentes

Apés a realizagio do teste do y” de Pearson (p=0,4651; p>0,05), observou-se que o p-
valor > q, pelo que nao se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de IC prévia

e os diferentes grupos.

De seguida, tentou verificar-se se a ocorréncia de AVC prévio era ou nao independente

em relacao aos diferentes grupos, tendo-se formulado as seguintes hipoteses:
Ho: As variaveis ocorréncia de AVC prévio e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia AVC prévio e grupo nao sao independentes

Uma vez que mais de 20% das frequéncias esperadas foram inferiores a 5, realizou-se
o teste exato de Fisher (Kim, 2017). Nesta situagao (p=0,969; p>0,05), observou-se que o p-
valor > o, pelo que nao se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de AVC

prévio e os diferentes grupos.

Por ultimo, relativamente a ocorréncia de EAM prévio, foram formuladas as seguintes

hipoteses:
H,: As variaveis ocorréncia de EAM prévio e grupo sao independentes

H,: As variaveis ocorréncia de EAM prévio e grupo nao sao independentes
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Através da realizacio do teste do y* de Pearson (p=9,0E-5; p<0,05), observou-se que
o p-valor < q, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de EAM
prévio e os diferentes grupos. Devido a rejeicao da hipotese de independéncia, podem ser

observados na Tabela 27 os perfis de ocorréncia deste evento cardiovascular por grupo.

Tabela 27. Perfil de ocorréncia (%) de EAM prévio por grupo.

Ocorréncia de

Grupo |l Grupo3 Grupo4 Grupo5

EAM prévio
Sim 23,3 12,3 19,9 44,5
Nao 2,6 28,6 24,7 44,2

Verificou-se que a ocorréncia de EAM prévio foi mais prevalente nos individuos
pertencentes ao grupo 5 (44,5%) e ao grupo | (23,3%), enquanto que a nao ocorréncia deste

evento prévio foi mais prevalente nos individuos dos grupos 3 (28,6%) e 5 (44,2%).

5.4.2. Relacdao entre complicacdes microvasculares e os diferentes 4 grupos

Comegou por averiguar-se se a ocorréncia de NRD era ou nao independente dos

diferentes grupos. Deste modo, formularam-se as seguintes hipoteses:
H,: As variaveis ocorréncia de NRD e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de NRD e grupo nao sao independentes

Realizou-se o teste exato de Fisher uma vez que mais de 20% das frequéncias esperadas
foram inferiores a 5 (Kim, 2017). Apos a realizagao deste teste (p=0,0895; p>0,05) observou-
se que o p-valor > o, pelo que nao se rejeitou a hipétese de independéncia entre ocorréncia

de NRD e os diferentes grupos.

Quanto ao facto de a ocorréncia de RD ser ou nao independente dos diferentes

grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:
H,: As variaveis ocorréncia de RD e grupo sao independentes

H,: As variaveis ocorréncia de RD e grupo nao sao independentes
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Através da aplicacio do teste do y* de Pearson (p=0,0879; p>0,05), constatou-se que
o p-valor > q, pelo que nao se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de RD

e o facto de um individuo pertencer a um determinado grupo.

De forma a verificar se a ocorréncia de NFD era ou nao independente dos diferentes

grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:
Ho: As variaveis ocorréncia de NFD e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de NFD e grupo nao sao independentes

Apés a realizagdo do teste do y” de Pearson (p=0,0231; p<0,05), observou-se que o p-
valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre ocorréncia de NFD e os
diferentes grupos. Assim, e porque se rejeitou a hipétese de independéncia, os perfis de

ocorréncia de NFD por grupo podem ser observados na Tabela 28.

Tabela 28. Perfil de ocorréncia (%) de NFD por grupo.

Ocorréncia Grupol Grupo3 Grupo4 Grupo5

de NFD
Sim 2,3 27,3 25,0 45,4
Nao 19,6 15,6 20,7 44,1

Observou-se que a ocorréncia de NFD foi mais prevalente nos individuos pertencentes
ao grupo 5 (45,4%) e ao grupo 3 (27,3%), enquanto que a nao ocorréncia desta complicagao
microvascular associada a DMT2 foi mais prevalente nos individuos presentes nos grupos 4

(20,7%) e 5 (44,1%).

Quanto ao facto de a ocorréncia de IRC ser ou nao independente dos diferentes

grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:
H,: As variaveis ocorréncia de IRC e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de IRC e grupo nao sao independentes

Através da realizagio do teste do y* de Pearson (p=1,29E-8; p<0,05), verificou-se que
o p-valor < q, pelo que se rejeitou a hipdtese de independéncia entre ocorréncia de IRC e os
diferentes grupos. Como se rejeitou a hipotese de independéncia, podem ser observados os

perfis de ocorréncia desta complicagdo microvascular por grupo (Tabela 29).
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Tabela 29. Perfil de ocorréncia (%) de IRC por grupo.

Ocorréncia

Grupol Grupo3 Grupo4 Grupo5

de IRC
Sim 2,5 25,2 21,0 51,3
Nao 31,7 9,6 22,1 36,5

Constatou-se que a ocorréncia de IRC foi mais prevalente nos individuos pertencentes
ao grupo 5 (51,3%) e ao grupo 3 (25,2%), enquanto que a hao ocorréncia deste evento prévio

foi mais prevalente nos individuos dos grupos | (31,7%) e 5 (36,5%).

Por ultimo, relativamente a ocorréncia de PD ser ou nao independente dos diferentes

grupos, houve a formulagao das seguintes hipoteses:
H,: As variaveis ocorréncia de PD e grupo sao independentes
H,: As variaveis ocorréncia de PD e grupo nao sao independentes

Dado que mais de 20% das frequéncias esperadas foram inferiores a 5, realizou-se o
teste exato de Fisher (Kim, 2017). Apos a realizagao deste teste (p=0,4658; p>0,05), observou-
se que o p-valor > o, pelo que nio se rejeitou a hipétese de independéncia entre ocorréncia

de PD e os diferentes grupos.

5.4.3. Relacdao entre tratamento farmacoldgico e os diferentes 4 grupos

Inicialmente, comegou por averiguar-se se a administragao de metformina era ou nao

independente dos diferentes grupos. Deste modo, formularam-se as seguintes hipoteses:
H,: As variaveis administracao de metformina e grupo sao independentes
H,: As variaveis administracao de metformina e grupo nao sao independentes

Apés a realizagio do teste do y* de Pearson (p=5,29E-14; p<0,05), verificou-se que o
p-valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre administragao de
metformina e os diferentes grupos. Uma vez que houve rejeicao da hipétese de independéncia,

os perfis de administragao deste farmaco por grupo podem ser observados na Tabela 30.
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Tabela 30. Perfil de administragio (%) de metformina por grupo.

Administracao Grupo |

Grupo3 Grupo4 Grupob
de metformina

Sim 0,0 1,9 30,5 57,6
Nao 34,3 24,8 1,4 29,5

Observou-se que a administragao de metformina foi mais prevalente nos individuos
pertencentes ao grupo 4 (30,5%) e ao grupo 5 (57,6%), enquanto que a nao administragao
deste farmaco foi mais prevalente nos individuos pertencentes ao grupo | (34,3%) e ao grupo

5 (29,5%).

De seguida, relativamente ao facto de a administragao de inibidores da DPP-4 ser ou

nao independente dos diferentes grupos, foram estabelecidas as seguintes hipoteses:
Ho: As variaveis administragao de inibidores da DPP-4 e grupo sao independentes
H,: As variaveis administracao de inibidores da DPP-4 e grupo nao sao independentes

Através da realizacio do teste do %’ de Pearson (p=5,51E-5; p<0,05), observou-se que
o p-valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre administragao de
inibidores da DPP-4 e os diferentes grupos. Como se rejeitou a hipotese de independéncia,

podem ser observados os perfis de administragao deste farmaco por grupo (Tabela 31).

Tabela 31. Perfil de administragio (%) de inibidores da DPP-4 por grupo.

Administracido de
inibidores da DPP-4

Grupo | Grupo3 Grupo4 Grupo5

Sim 0,0 24,0 24,0 52,0
Nao 24,3 14,9 20,3 40,5

Verificou-se que a administragao de inibidores da DPP-4 foi mais prevalente nos
individuos pertencentes ao grupo 5 (52%), enquanto que a nao administragao deste farmaco

foi mais prevalente nos individuos dos grupos | (24,3%) e 5 (40,5%).

Posteriormente, para verificar se a administragao de IH era ou nao independente dos

diferentes grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:

Ho: As variaveis administracao de IH e grupo sao independentes

H,: As variaveis administragao de IH e grupo nao sao independentes
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Uma vez que mais de 20% das frequéncias esperadas foram inferiores a 5, realizou-se
o teste exato de Fisher (Kim, 2017). Apos a realizagao deste teste (p=0,0878; p>0,05),
observou-se que o p-valor > a, pelo que nao se rejeitou a hipotese de independéncia entre

administragao de |H e os diferentes grupos.

Por ultimo, no que respeita a administracao de Al ser ou nao independente dos

diferentes grupos, foram formuladas as seguintes hipoteses:
H,: As variaveis administracao de Al e grupo sao independentes
H,: As variaveis administragao de Al e grupo nao sao independentes

Apos a realizagdo do teste do y* de Pearson (p=4,103E-1|; p<0,05), constatou-se que
o p-valor < o, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre administragao de Al e
os diferentes grupos. Assim, e como se rejeitou a hipotese de independéncia, os perfis de

administragao de Al por grupo podem ser observados na Tabela 32.

Tabela 32. Perfil de administragao (%) de Al por grupo.

Administragio Grupo |

Grupo3 Grupo4 Grupob5

de Al
Sim 0,0 41,2 10,3 48,5
Nio 23,2 7,7 26,5 42,6

Concluiu-se que a administragao de Al foi mais prevalente nos individuos pertencentes
ao grupo 5 (48,5%) e ao grupo 3 (41,2%), enquanto que a nao administragao de Al foi mais

prevalente nos individuos dos grupos 5 (42,6%) e 4 (26,5%).

5.5. 3% Parte: Relacoes entre Eventos Cardiovasculares Prévios,
Complicacdes Microvasculares e Tratamento Farmacolégico por
Grupo

5.5.1. Relacdo entre eventos cardiovasculares prévios e complicacoes

microvasculares por grupo

Na Tabela 33 s3ao apresentados os p-valor resultantes do teste exato de Fisher,
utilizado para verificar a existéncia de relagao entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares

prévios e a ocorréncia de complicagdes microvasculares por grupo. Apds a realizagao deste
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teste, para um nivel de significancia a=0,05, observou-se que, nos valores representados a
negrito na referida tabela, o p-valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia.
Ou seja, nestes casos, existiu uma dependéncia entre um determinado evento cardiovascular

prévio e complicagao microvascular no respetivo grupo.

Relativamente ao grupo |, verificou-se que apenas existiu uma relagao de dependéncia
entre ocorréncia de IC prévia e ocorréncia de IRC (p=0,0168; p<0,05). Quanto ao grupo 3,
existiu uma relagao de dependéncia entre ocorréncia de EAM prévio e ocorréncia de IRC
(p=5,16E-5; p<0,05). No grupo 4, observou-se uma relagao de dependéncia entre ocorréncia
de EAM prévio e ocorréncia de IRC (p=0,0004; p<0,05). Por ultimo, no que concerne ao
grupo 5, verificou-se uma relagio de dependéncia entre ocorréncia de EAM prévio e
ocorréncia de NRD (p=0,0185; p<0,05), NFD (p=0,0093; p<0,05) e IRC (p=0,0023; p<0,05).
Verificou-se também uma relagao de dependéncia entre ocorréncia de IC prévia e ocorréncia
de IRC (p=0,0316; p<0,05) e entre ocorréncia de FA prévia e ocorréncia de IRC (p=0,0116;
p<0,05). Nos restantes casos, o p-valor > a, logo nao houve dependéncia entre o evento

cardiovascular prévio em causa e a respetiva complicagao microvascular.

Tabela 33. Relagio entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e a ocorréncia de complicagdes microvasculares
por grupo.

Complicacgao

NRD Grupo | 0,1389 I 0,2778 I I I NA
Grupo 3 0,3555 0,6133 0,2941 NA 0,2130 I NA
Grupo 4 NA NA NA NA NA NA NA
Grupo 5 02167 0,0185 I I 0,1969 I NA
RD Grupo | 0,1389 I 0,2778 I I I NA
Grupo 3 0,1343 0,1048 0,6770 NA I I NA
Grupo 4 0,0716 0,7323 I NA I I NA
Grupo 5 I 0,4015 0,5667 I 0,7406 0,4563 NA
NFD Grupo | 0,1389 I 0,2778 I I I NA
Grupo 3 0,5698 0,1876 0,5048 NA I I NA
Grupo 4 0,0716 0,3037 0,4876 NA I I NA
Grupo 5 I 0,0093 0,2976 I I I NA
IRC Grupo | 0,3704 I 0,0168 I I 0,2359 NA
Grupo 3 I 5,16E-5 I NA I I NA
Grupo 4 0,0507 0,0004 0,1541 NA 0,1908 I NA
Grupo 5 I 0,0023 0,0316 0,3838 0,0116 03818 NA
PD Grupo | 0,1389 I 0,2778 I I I NA
Grupo 3 0,1923 0,4923 I NA 0,4038 I NA
Grupo 4 | 0,1516 | NA | | NA
Grupo 5 I 0,0877 0,3050 I 0,4381 I NA

NA: Uma das categorias (Sim ou Nao) em Evento ou Complicagao nio apresenta observagdes.
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5.5.2. Relagdo entre eventos cardiovasculares prévios e tratamento

farmacolégico por grupo

Na Tabela 34 sao apresentados os p-valor resultantes do teste exato de Fisher, usado
para verificar a existéncia de relagdao entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios
e o tratamento farmacologico para a DMT2 por grupo. Apos a realizagao deste teste, para um
nivel de significaincia @=0,05, observou-se que, nos valores representados a negrito na
referida tabela, o p-valor < a, pelo que se rejeitou a hipétese de independéncia entre os
parametros referidos anteriormente. Ou seja, nestes casos, existiu uma dependéncia entre um
determinado evento cardiovascular prévio e o tratamento farmacoldgico para a DMT2 no

respetivo grupo.

No que concerne ao grupo |, nao foi possivel realizar o teste exato de Fisher nem
estabelecer qualquer tipo de relagao, uma vez que os individuos pertencentes ao mesmo nao
faziam nenhum tipo de tratamento farmacologico para a DMT2. Quanto ao grupo 3, verificou-
se que existiu uma relagao de dependéncia entre ocorréncia de EAM prévio e administragao
de metformina (p=0,0027; p<0,05) e de inibidores do SGLT2 (p=0,0006; p<0,05) e entre
ocorréncia de ANG prévia e administragao de inibidores da DPP-4 (p=0,0048; p<0,05). No
grupo 4, constatou-se que existiu uma relagio de dependéncia entre ocorréncia de EAM
prévio e administragao de inibidores da DPP-4 (p=0,0319; p<0,05) e entre ocorréncia de ANG
prévia e administragao de inibidores do SGLT2 (p=0,0307; p<0,05). Relativamente ao grupo
5, verificou-se uma relagao de dependéncia entre ocorréncia de EAM prévio e administragao
de metformina (p=0,0059; p<0,05), sulfonilureias (p=0,0451; p<0,05), inibidores da DPP-4
(p=0,0013; p<0,05) e Al (p=0,0142; p<0,05), entre ocorréncia de IC prévia e administragao de
metformina (p=0,0059; p<0,05) e de IH (p=0,0072; p<0,05) e entre ocorréncia de ANG prévia
e administracao de inibidores da DPP-4 (p=0,0429; p<0,05). Nos restantes casos, o p-valor >
o, pelo que nao houve dependéncia entre o evento cardiovascular prévio em causa e o

respetivo tratamento farmacologico.
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Tabela 34. Relagdo entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e o tratamento farmacoldgico por grupo.

Tratamento FA ANG
Metformina Grupo | NA NA NA NA NA NA NA
Grupo 3 | 0,6017 0,0027 0,7385 NA 0,6935  0,6456 NA
Grupo4 | 0,5872 0,1764 00,1977 NA 0,6313  0,0939 NA
Grupo 5 I 0,0059 0,0059 I I 0,5389 NA
Sulfonilureias Grupo | NA NA NA NA NA NA NA
Grupo 3 I I I NA I 0,1500 NA
Grupo 4 | | 0,6309 NA | | NA
Grupo 5 | 0,5736 10,0451 04166 I 0,1624  0,5887 NA
Tiazolidinedionas Grupo | NA NA NA NA NA NA NA
Grupo 3 NA NA NA NA NA NA NA
Grupo 4 I I 0,6309 NA I I NA
Grupo 5 NA NA NA NA NA NA NA
Inibidores da Grupo | NA NA NA NA NA NA NA
a-glucosidase Grupo 3 NA NA NA NA NA NA NA
Grupo4 | 0,1042 0,3958 I NA 0,1250 I NA
Grupo 5 NA NA NA NA NA NA NA
Inibidores da Grupo | NA NA NA NA NA NA NA
DPP-4 Grupo 3 | 0,3100 0,0619 0,3476 NA 0,4761  0,0048 NA
Grupo4 | 0,0586 0,0319 0,0681 NA 0,6583 I NA
Grupo 5 | 0,1055 0,0013 0,8308 I I 0,0429 NA
Agonistas do Grupo | NA NA NA NA NA NA NA
GLP-1 Grupo 3 I 0,4271 0,6770 NA 0,6446  0,5672 NA
Grupo 4 | 0,2865 0,0560 I NA 0,3363 I NA
Grupo 5 | 0,2109 0,1156  0,5444 I I 0,2641 NA
Inibidores do Grupo | NA NA NA NA NA NA NA
SGLT2 Grupo 3 I 0,0006 I NA 0,6553  0,5803 NA
Grupo 4 | 0.5677 0,0682 0,716l NA 0,5777 0,0307 NA
Grupo 5 I 0,6265  0,3289 I 0,7747  0,7391 NA
IH Grupo | NA NA NA NA NA NA NA
Grupo 3 | 04925 0,6726  0,3725 NA I 0,5650 NA
Grupo 4 I I 0,5629 NA I 0,4288 NA
Grupo 5 | 0,5915 0,7145 0,0072 I 0,6795 06108 NA
Al Grupo | NA NA NA NA NA NA NA
Grupo 3 I 0,3154  0,2960 NA 0,0968  0,3407 NA
Grupo4 | 05623 04116 0,4294 NA I I NA
Grupo 5 I 0,0142 0,5046 I 0,7950 0,3742 NA

NA: Uma das categorias (Sim ou Nao) em Evento ou Tratamento ndo apresenta observagoes.

5.5.3. Relacdo entre complicacbes microvasculares e tratamento

farmacolégico por grupo

Os diferentes valores correspondentes ao p-valor obtido a partir do teste exato de
Fisher sao apresentados na Tabela 35. Este teste foi usado para verificar a existéncia de relagao
entre a ocorréncia de complicagdes microvasculares associadas a DMT2 e o tratamento

farmacolégico utilizado para a mesma, por grupo. Depois de o mesmo ser realizado, para um
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nivel de significancia a=0,05, observou-se que, nos valores representados a negrito na
referida tabela, o p-valor < a, pelo que se rejeitou a hipotese de independéncia entre os
parametros apresentados anteriormente. Ou seja, nesses casos, existiu uma dependéncia
entre a ocorréncia de complicagoes microvasculares e o tratamento farmacolégico para a

DMT?2 no respetivo grupo.

No grupo |, nao foi possivel realizar o teste exato de Fisher e, por conseguinte,
estabelecer nenhum tipo de relagao, pois os individuos pertencentes ao mesmo nao faziam
qualquer tratamento farmacologico para a DMT2. Relativamente ao grupo 3, verificou-se que
existiu relagio de dependéncia entre ocorréncia de IRC e administragio de metformina
(p=0,0012; p<0,05), inibidores do SGLT2 (p=0,0012; p<0,05) e Al (p=0,0411; p<0,05). No que
concerne ao grupo 4, observou-se que existiu relagao de dependéncia entre ocorréncia de
RD e administracao de metformina (p=0,0022; p<0,05) e de Al (p=0,0392; p<0,05), entre
ocorréncia de NFD e administragao de metformina (p=0,0176; p<0,05), entre ocorréncia de
IRC e administragao de metformina (p=9,41E-5; p<0,05) e de inibidores da DPP-4 (p=0,0078;
p<0,05) e entre ocorréncia de PD e administragao de Al (p=0,0186; p<0,05). Por dltimo, em
relagao ao grupo 5, verificou-se que existiu uma relacio de dependéncia entre ocorréncia de
NRD e administragao de Al (p=0,0017; p<0,05), entre ocorréncia de RD e administragao de
Al (p=2,48E-5; p<0,05), entre ocorréncia de NFD e administragao de metformina (p=0,0153;
p<0,05), inibidores da DPP-4 (p=0,0428; p<0,05) e Al (p=0.0013; p<0.05), entre ocorréncia
de IRC e administracao de metformina (p=0.0004; p<0,05), inibidores da DPP-4 (p=0,0034;
p<0,05), inibidores do SGLT2 (p=0,0297; p<0,05) e Al (p=0,0009; p<0,05) e entre ocorréncia
de PD e administragao de Al (p=0,0146; p<0,05). Nos restantes casos, o p-valor > qa, logo,
nao houve dependéncia entre a complicagao microvascular em causa e o respetivo tratamento

farmacologico.
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Tabela 35. Relagdo entre a ocorréncia de complicagdes microvasculares e o tratamento farmacoldgico por grupo.

Complicacdo

Tratamento NRD RD NFD IRC PD
Metformina Grupo | NA NA NA NA NA
Grupo 3 0,2781 I 0,1570 0,0012 0,5333
Grupo 4 NA 0,0022 0,0176 9,41E-5 0,0585
Grupo 5 0,7027 0,5669 0,0153 0,0004 0,2786
Sulfonilureias Grupo | NA NA NA NA NA
Grupo 3 | | 0,3000 | |
Grupo 4 NA 0,2213 I 0,6099 I
Grupo 5 I I 0,3389 0,7043 0,5372
Tiazolidinedionas Grupo | NA NA NA NA NA
Grupo 3 NA NA NA NA NA
Grupo 4 NA 0,2213 I 0,6099 I
Grupo 5 NA NA NA NA NA
Inibidores da Grupo | NA NA NA NA NA
a-glucosidase Grupo 3 NA NA NA NA NA
Grupo 4 NA I I I I
Grupo 5 NA NA NA NA NA
Inibidores da Grupo | NA NA NA NA NA
DPP-4 Grupo 3 0,6133 0,4271 0,7385 0,4645 0,4923
Grupo 4 NA I 0,2878 0,0078 I
Grupo 5 0,7085 0,0515 0,0428 0,0034 0,5091
Agonistas do Grupo | NA NA NA NA NA
GLP-1 Grupo 3 I I 0,4096 0,1612 I
Grupo 4 NA 0,5508 0,5508 I I
Grupo 5 I I I I I
Inibidores do Grupo | NA NA NA NA NA
SGLT2 Grupo 3 I I I 0,0012 I
Grupo 4 NA 0,6624 0,6624 0,2787 I
Grupo 5 I 0,2068 0,3861 0,0297 0,1124
IH Grupo | NA NA NA NA NA
Grupo 3 I 0,2786 I I 0,2808
Grupo 4 NA 0,5508 0,5508 I I
Grupo 5 I 0,3476 0,3804 0,1472 0,5920
Al Grupo | NA NA NA NA NA
Grupo 3 0,2969 0,6521 0,2848 0,0411 I
Grupo 4 NA 0,0392 0,3271 0,0995 0,0186
Grupo 5 0,0017 2,48E-5 0,0013 0,0009 0,0146

NA: Uma das categorias (Sim ou Ndo) em Complicagdo ou Tratamento ndo apresenta observagoes.
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6. Discussao

6.1. Perfil Sociodemografico da Amostra

Este estudo foi efetuado numa amostra representativa da populagao de individuos com
DMT?2 seguidos em consulta de ensaio clinico na UICC do CHUC (92,7%). Apesar de este ser
um estudo circunscrito a uma unidade de investigagao clinica, a realidade das caracteristicas
sociodemograficas, do perfil clinico, dos parametros laboratoriais, dos eventos
cardiovasculares prévios, das complicagdes microvasculares associadas e do tratamento
farmacologico, estas nao diferem muito quando comparadas com as evidenciadas pelos

individuos com DMT2 em Portugal.

Segundo o relatorio do Programa Nacional para a Diabetes 2017 elaborado pela DGS,
a prevaléncia estimada de DM na populagao portuguesa com idades entre os 20 e 79 anos (7,7
milhoes de individuos) foi de 13,3%, ou seja, mais de | milhao de individuos em Portugal
pertencentes a esta faixa etaria apresentava DM. De acordo com o estudo PREVADIAB, houve
uma diferenca significativa no nimero de casos entre homens (14,2%) e mulheres (9,5%) com
idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos (Gardete-Correia et al., 2010). Foi possivel
também verificar que existiu uma diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de DM
entre o sexo masculino (12,1%) e o sexo feminino (7,7%) (Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, 2016). Relativamente a presente investigagao, constatou-se que esta diferenca
na prevaléncia também se verificou no grupo experimental entre homens (78,5%) e mulheres
(21,5%), bem como no grupo controlo entre homens (86,1%) e mulheres (13,9%).
Relativamente ao grupo de controlo, sendo este Ultimo constituido por individuos pré-

diabéticos, estes, apresentaram alto risco de desenvolver DMT2.

Dos 227 individuos do estudo, |91 foram incluidos no grupo experimental e
apresentaram uma média de idades de 70,3 anos (DP de 8,3), num intervalo compreendido
entre os 50 e os 90 anos, e 36 encontravam-se no grupo controlo, apresentando uma média
de idades de 62 anos (DP de 10,3), com um minimo de 45 e um maximo de 8| anos. Segundo
o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (2016), a incidéncia da DMT2 aumenta
com a idade, sendo mais elevada no grupo etario dos 65 aos 74 anos (23,8%), o que podera
ajudar a justificar os resultados obtidos na presente investigagao. Todos os individuos incluidos
no estudo participavam em ensaios clinicos na area da Cardiologia e, para além das DCV,
apresentavam comorbilidades associadas. Por conseguinte, estas afetam sobretudo individuos

com idades mais avancgadas.
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Em relagao a situagao laboral, no grupo experimental, observou-se que a grande
maioria dos individuos eram reformados (64,9%), o que era um resultado expectavel uma vez
que este é constituido por uma populagao mais idosa. No grupo de controlo, 39%
encontravam-se reformados e 36% eram profissionais nao qualificados, corroborando a ideia
de Santana et al. (2014) de que o trabalho nao qualificado esta relacionado com um possivel

aumento da prevaléncia de DMT2.

Nos ultimos anos, tem vindo a observar-se que o risco relativo de mortalidade por
DMT2 aumenta com a vulnerabilidade associada as condigoes sociais e econdmicas da area de
residéncia. Deste modo, segundo Santana et al. (2014), o aumento da prevaléncia de DMT2 e
as razoes de mortalidade mais elevadas associadas a esta patologia verificaram-se em
municipios rurais. Deste modo, os resultados obtidos na presente investigagao sao suportados
pelo estudo dos autores supracitados pois, tanto no grupo experimental como no grupo de

controlo, a grande maioria dos individuos residia numa area predominantemente rural.

6.2. Perfil Clinico e Laboratorial da Amostra

Segundo o Instituto Nacional de Saide Doutor Ricardo Jorge (2016), a incidéncia da
DMT2 aumenta com a idade, sendo mais elevada no grupo etario dos 65 aos 74 anos (23,8%)
e mais baixa no grupo dos individuos com idades entre os 35 e os 44 anos (0,9%). No que diz
respeito a distribuicao dos individuos do grupo experimental por idade de diagnostico de
DMT?2, verificou-se que estes apresentavam uma idade média de diagnostico de 56,8 anos (DP
de 10,9), com um minimo de 27 anos e um maximo de 88 anos, indo ao encontro do que era
expectavel pois, segundo a ADA, é recomendado que se testem para a DMT2 todos os
individuos com idade igual ou superior a 45 anos, uma vez que o avangar da idade se revela
como um fator de risco para esta patologia (ADA, 2020a). Sendo a DMT2 uma doenga
assintomatica em grande parte dos casos, esta passa facilmente despercebida, sendo

diagnosticada geralmente mais tardiamente.

No presente estudo constatou-se uma estreita ligagao entre a DMT2 e o excesso de
peso, denunciando um elevado risco de insulinorresisténcia destes individuos. No grupo
experimental, observou-se que o valor médio de IMC foi de 29,8 kg/m?* (DP de 4,8), com um
valor minimo de 18,7 kg/m*e um valor maximo de 45,9 kg/m’. Estes dados corroboram os
recolhidos no ambito do estudo PREVADIAB que estima que 90% da populagao diabética
portuguesa possui um IMC superior a 25 kg/m* (Gardete-Correia et al., 2010). No grupo de

controlo, o valor médio foi de 30,8 kg/m2 (DP de 3), com um minimo de 27,1 kg/mze um
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méaximo de 39,4 kg/m’ Os resultados foram também concordantes com os observados

noutros estudos, verificando-se a existéncia de uma relacao entre o IMC e o desenvolvimento

de DM (Chatterjee, Khunti e Davies, 2017; Mendes et al., 2013).

Relativamente a distribuicao dos individuos por grupos, era expectavel que o grupo 5
apresentasse um maior numero de individuos (99) uma vez que continha aqueles com idade
mais avangada e que nao se encaixavam nos restantes. O grupo 2, devido a sua especificidade,
uma vez que os individuos teriam que apresentar em simultaneo um inicio precoce de DMT2,

alto valor de HOMA2-B e de HbAIc e baixo valor de IMC, apresentou apenas 4 individuos.

Segundo a ADA (2020a), individuos com pré-diabetes tém niveis de glicose que nao
cumprem os requisitos de diagnostico de DMT2 mas que sao demasiado elevados para serem
considerados normais, apresentando valores de HbAIlc de 5,7%—6,4%. Tal corrobora os
resultados obtidos pois, no grupo | do presente estudo, constituido apenas por individuos
pré-diabéticos, a média de HbAlc foi de 5,8% (DP de 0,3), com um minimo de 5% e um
maximo de 6,3%. De acordo com os critérios de diagnostico da DM relativamente a HbAlc
definidos pela ADA, os resultados foram ao encontro do que era esperado (HbAlc 26,5%)
em todos os restantes grupos. Zhu, Liu e Mao (2018) demonstraram que individuos com
DMT2 e RI apresentavam um maior valor de HbAlc que os restantes, corroborando os
resultados obtidos na presente investigagao, pois foi nos grupos 2 e 3 que se verificaram os
maiores valores médios de HbA I ¢, 8,9% e 8,2% respetivamente. Também Ahlqvist et al. (2018),
Kahkoska et al. (2020), Zaharia et al. (2019) e Zou et al. (2019) referiram nos seus estudos que
os individuos do grupo 2 apresentaram maior valor de HbAlc quando comparados com os

restantes grupos.

Para um individuo com DMT2 saber se tem a doenga controlada, deve realizar
frequentemente testes de glicemia capilar. Um sujeito com DMT2 apresenta normalmente um
valor de glicemia de jejum 2126 mg/dL (ADA, 2020a), o que corrobora os resultados obtidos
que foram sempre superiores nos grupos 2 (263,3 mg/dL), 3 (180,9 mg/dL), 4 (14,.2 mg/dL) e
no 5 (148,6 mg/dL). Em individuos com pré-diabetes, segundo a ADA (2020a) este valor
geralmente varia entre 100—-125 mg/dL, o que nao se verificou no presente estudo uma vez

que os individuos do grupo | apresentaram uma média de 97,1 mg/dL.

No que diz respeito aos valores de insulina, Ahlqvist et al. (2018), apds a divisao dos
individuos em grupos, demonstraram que eram os que se encontravam no grupo 3 que
apresentavam maior Rl (alto valor de HOMAZ2-IR) ou seja, um maior valor de insulina em

jejum. Algo corroborado também por Dennis et al. (2019). O mesmo também se verificou na
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presente investigacao, pois foi no grupo 3 onde a média deste valor se apresentou mais elevada
(33,8 uUl/mL) e, por sua vez, no grupo 4 onde se verificou um valor médio mais baixo de

insulina (9,2 uUl/mL).

6.3. Comportamentos de Saude da Amostra

Os resultados do presente estudo demonstraram que 52,8% dos individuos do grupo
| e 50% do grupo 2 realizavam atividade fisica. Nos restantes grupos, a maioria nao tinha
habitos da pratica de exercicio fisico: no grupo 3, a atividade fisica era inexistente em 80% dos

individuos, no grupo 4 em 72,9% e no grupo 5 em 64,6%.

Quanto a pratica de exercicio fisico diaria, verificou-se que foram os grupos 3 e 4 os
que apresentaram os valores mais baixos (12,5%), algo que era de certa forma expetavel uma
vez que ambos eram constituidos por individuos com IMC elevado (IMC 230 kg/m?) ou seja,
apresentavam obesidade, sendo que esta ultima esta intimamente relacionada com o
sedentarismo (Lewis et al., 2019). Segundo Mendes et al. (2013), os dados relativos a pratica
de atividade fisica regular no contexto nacional numa populagao de individuos com DMT2
(40,6%) sao superiores aos verificados no presente estudo. A evidéncia cientifica demonstra
que a pratica de atividade fisica regular contribui para a prevengao, tratamento e redugao do
risco de mortalidade de diversas doengas croénicas, entre elas a DMT2 (OMS, 2015, 2018b),
pelo que é fulcral que se adotem estratégias de mudanga de comportamentos, promovendo a

realizagao de atividade fisica ao longo da vida (Colberg et al., 2016).

Segundo Pietraszek, Gregersen e Hermansen (2010), individuos com DMT2 com
excesso de peso devem restringir o consumo de alcool pois um consumo excessivo e
prolongado deste esta associado a um aumento do risco de se desenvolverem outras
patologias. Constatou-se no presente estudo que nos grupos 3 e 4, onde se encontravam os
individuos com o IMC mais elevado (IMC 230 kg/m?), a grande maioria tinha um consumo
moderado de bebidas alcodlicas, pois apenas 42,5% no grupo 3 e 45,8% no grupo 4 as
consumiam diariamente. No grupo 5, constituido pelos individuos com uma idade mais
avangada, verificou-se que apenas 32,8% consumiam bebidas alcodlicas diariamente, indo de
encontro ao postulado por Lal e Pattanayak (2017) que afirmam que pessoas mais idosas sao
mais vulneraveis aos efeitos fisiologicos e complicagoes decorrentes da ingestao de bebidas
alcodlicas. Ainda assim, serao necessarios mais estudos confirmatérios no sentido de se
averiguar quais os verdadeiros efeitos da ingestao de bebidas alcodlicas em individuos com

DMT2 e naqueles com alto risco de desenvolvimento desta patologia (Kim e Kim, 2012).
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Quanto aos habitos tabagicos atuais, apenas um pequeno numero de individuos em
todos os grupos os mantinham: 8,3% no grupo |, 0% no grupo 2, 5% no grupo 3, 2,1% no
grupo 4 e 5,1% no grupo 5. Também no estudo de Kahkoska et al. (2020), a percentagem de
individuos com habitos tabagicos atuais em todos os grupos é bastante reduzida. Os resultados
da presente investigacao corroboram os estudos de Zhu et al. (2017) uma vez que, segundo
estes, o consumo de tabaco esta relacionado com diversas complicagbes micro e
macrovasculares associadas a DMT2 e outras patologias, pelo que é recomendado que
individuos com DMT2 e com alto risco de desenvolver esta patologia deixem de fumar, de

forma a melhorarem a sua qualidade de vida.

No que concerne aos habitos tabagicos prévios, observou-se que, a excegao do grupo
3 com 60% e do grupo | com 50% de ex-fumadores, nos restantes grupos, a maioria dos
individuos nunca fumou: 100% no grupo 2, 54,6% no grupo 4 e 56,6% no grupo 5. Segundo
Zheng, Ley e Hu (2018), o fumo do cigarro induz uma maior presenga de gordura abdominal,
Rl e respostas compensatorias a secregao de insulina, o que aumenta o risco de se vir a
desenvolver DMT2. Deste modo, o resultado obtido no grupo 3 do presente estudo é

suportado pelo facto de estes apresentarem Rl e um IMC elevado.

6.4. Prevaléncia de Eventos Cardiovasculares Prévios, Complicacoes
Microvasculares e Tratamento Farmacolégico para a Diabetes

Mellitus tipo 2 nos Diferentes Grupos

Segundo Hewitt et al. (2012), o AVC é uma das principais causas de morte em
individuos com DMT?2, sendo que estes apresentam um risco cerca de duas vezes superior de
desenvolver este evento quando comparados com individuos sem a patologia. De acordo com
os resultados da presente investigagao relativos a prevaléncia deste evento cardiovascular
prévio, estes divergem dos obtidos pelos autores supracitados uma vez que, a exce¢ao do
grupo 2 (25%), todos os restantes apresentaram uma prevaléncia de AVC inferior
comparativamente aos individuos do grupo | (13,9%). Este resultado relativo ao grupo |
podera ser explicado com o facto de os individuos presentes no mesmo participarem num
ensaio clinico no qual um dos critérios de inclusao era a presenga de antecedentes de EAM,

AVC ou ambos.

Peters, Huxley e Woodward (2014) sugerem que o facto de a grande maioria dos

individuos ser do sexo masculino pode ajudar a explicar essa diferenga pois estes sao mais
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cedo tratados com estatinas, aspirina e farmacos anti-hipertensores em comparagao com as
mulheres. Ainda assim, os valores da prevaléncia de AVC no presente estudo foram superiores
em todos os grupos comparativamente com um estudo sobre a prevaléncia de eventos
cardiovasculares em individuos com DMT?2 a nivel mundial, em que a ocorréncia de AVC foi

de 7,6% (Einarson et al., 2018).

Individuos com DMT2 tém uma maior probabilidade de apresentar antecedentes
prévios de EAM relativamente a individuos sem esta patologia (Leon, 2015). No entanto, tal
nao se verificou, pois, a prevaléncia deste evento no grupo | (94,4%) foi bastante mais elevada
que nos restantes grupos. Este dado podera ser explicado com o facto de os individuos
presentes neste grupo participarem num ensaio clinico no qual um dos critérios de inclusao

era a presenga de antecedentes de EAM, AVC ou ambos.

Relativamente aos grupos 2, 3, 4 e 5, foi nos ultimos dois que se verificou uma maior
prevaléncia (60,4% e 65,7%, respetivamente). No grupo 5, este resultado nao surpreendeu
uma vez que os individuos apresentavam idades mais avangadas. Quanto ao grupo 4, seria
expetavel que apresentasse uma menor prevaléncia que o grupo 3 pois, apesar de ambos os
grupos conterem individuos com IMC 230 kg/m’ este Gltimo apresentava individuos com
elevada Rl ao contrario do grupo 4 que revelava baixa Rl. Segundo Uchasova et al. (2013),
existe uma correlagao entre o desenvolvimento de Rl e a prevaléncia de EAM, pelo que seria
de esperar que houvesse uma maior prevaléncia deste evento no grupo 3 relativamente ao
grupo 4. No geral, a prevaléncia deste evento em todos os grupos de individuos com DMT2
€ superior ao verificado por Einarson et al. (2018) (10%). O facto de os individuos
apresentarem em média uma idade mais avangada e diversas patologias associadas a DMT2

pode ajudar a explicar esta diferencga.

Segundo Seferovi¢ et al. (2018), a prevaléncia de IC em individuos com DMT?2 varia
entre 12% e 57%, indo ao encontro dos resultados obtidos no presente estudo pois nos grupos
2, 3, 4 e 5 a prevaléncia desta patologia variou dentro deste intervalo de valores (25% no
grupo 2, 42,5% no grupo 3, 41,7% no grupo 4 e 34,3% no grupo 5). Ohkuma et al. (2019) e
Shah et al. (2015) afirmam que a IC é a segunda doenga cardiovascular mais comum em
individuos com DMT?2, chegando mesmo a ser mais prevalente que o EAM ou o AVC. No
entanto, no presente estudo, em todos os grupos de individuos com DMT2 (com excegao do
grupo 2 cuja prevaléncia é a mesma), verificou-se que a IC foi mais prevalente que o AVC e

menos prevalente que o EAM.

84



A média de idades dos individuos que participaram neste estudo foi superior a 60 anos
e a maioria destes apresentou antecedentes de HTA (91,7% no grupo |, 100% no grupo 2,
100% no grupo 3, 100% no grupo 4 e 99% no grupo 5), independentemente de terem DMT2
(grupos 2, 3, 4 e 5) ou nao (grupo |). Williams et al. (2018) estimam que a HTA afete mais de
60% das pessoas com idade superior a 60 anos pois, nesta faixa etaria, as mesmas tém
tendéncia a adotar um estilo de vida mais sedentario, o que contribui para o aumento da sua

prevaléncia.

Segundo Zoni-Berisso e Domenicucci (2014), na Europa, a FA encontra-se presente
em média em 3,7% a 4,2% dos individuos com idades compreendidas entre os 60 e os 70 anos
e em 10% a 17% destes com 80 anos ou mais. No corrente estudo, estes numeros revelaram-
se um pouco mais elevados, podendo estar associados ao facto de os individuos (com excegao
do grupo |) apresentarem DMT?2 e outras comorbilidades associadas. Os individuos do grupo
|, pré-diabéticos, apresentaram em média um IMC elevado, fator relacionado com a presenga

de eventos cardiovasculares prévios, entre eles a FA.

De acordo com Einarson et al., (2018) a prevaléncia de ANG em individuos com DMT2
é em média de 14,6%, valor este que, a excegao do grupo 2 (0%), nao diferiu muito dos
apresentados nos restantes grupos da presente investigagao: |15% no grupo 3, 16,7% no grupo

4 e 14,1% no grupo 5.

Relativamente a prevaléncia da DISL, esta verificou-se na totalidade dos individuos do
presente estudo, indiciando que os mesmos necessitam de mudar o seu estilo de vida,
nomeadamente em termos alimentares, com a nao ingestao de alimentos ricos em gorduras,

e com a pratica de exercicio fisico regular (ADA, 2020c).

Segundo Juster-Switlyk e Smith (2016), mais de 40% dos individuos com DMT2
desenvolvem NRD apesar do controlo glicémico rigoroso. Khalil (2017) afirma que a NRD é
uma das complicagoes da DM mais prevalentes, afetando cerca de 50% dos individuos com
DMT?2. Deste modo, os resultados obtidos no presente estudo (2,8% no grupo |, 25% no
grupo 2, 10% no grupo 3, 0% no grupo 4 e 8,1% no grupo 5) contrariam o postulado pelos
autores supracitados pois a maioria dos individuos niao apresentou esta complicagao

microvascular decorrente da DMT2.

Um mau controlo glicémico com um consequente aumento dos niveis de aglcar no
sangue podera estar relacionado com o aparecimento de RD (APDP, 2019). De acordo com
o estudo de Ahlqvist et al. (2018), foi no grupo 2, onde existiu uma menor secregao de insulina

e maior concentragao de glicose sanguinea, que se verificou um risco de RD mais elevado,
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corroborando os resultados obtidos no presente estudo uma vez que 75% dos individuos
deste grupo apresentavam esta complicagao. Segundo a DGS (2018), em Portugal, a RD ¢ a
complicagao microvascular da DMT2 mais frequentemente identificada, o que contraria os
resultados obtidos na presente investigacao dado que, nos grupos 3 e 5, a prevaléncia de NFD
foi superior a de RD, no grupo 4 foi igual, apenas se verificando o inverso no grupo 2 pelas

razoes enumeradas anteriormente.

O avangar da NFD em conjunto com a falta de controlo da glicemia pode culminar
num quadro de IRC que, num estadio avangado, leva a que haja faléncia por parte do rim no
processo de purificagao. Segundo Jitraknatee, Ruengorn e Nochaiwong (2020), individuos com
DMT?2 residentes em paises desenvolvidos tém um maior risco de desenvolver IRC quando
comparados com aqueles que residem em paises em vias de desenvolvimento. De acordo com
os seus resultados, houve uma prevaléncia mais elevada de IRC em individuos com DMT2 com
idade mais avangada (>65 anos), com mau controlo glicémico e HbA I c elevada. Os resultados
obtidos no presente estudo corroboram o estudo acima mencionado, uma vez que a grande
maioria dos individuos com DMT2 em todos os grupos apresentavam esta complicagao (100%
no grupo 2, 75% no grupo 3, 52,1% no grupo 4 e 61,6% no grupo 5). De acordo com Low et
al. (2015), a DM é uma das principais causas de IRC, sendo esta Ultima mais prevalente em
individuos diabéticos, algo que suporta os resultados obtidos uma vez que foi no grupo | que

se verificou uma menor prevaléncia desta complicagao.

De acordo com a DGS (201 1), o PD é uma das complicagoes mais frequentes da DM,
sendo estimado que cerca de 25% de individuos com esta patologia apresente lesoes. No
entanto, os resultados obtidos na presente investigagao contestaram esta afirmagao da DGS
pois a grande maioria dos individuos com DMT2 em todos os grupos nao apresentou sinais
da presencga desta complicagao microvascular. Este facto pode ser explicado pelo aumento do

rastreio para o PD na populagao portuguesa (DGS, 2017).

Relativamente ao tratamento farmacolégico para a DMT2, os individuos do grupo |
nao administravam qualquer tipo de farmaco para esta patologia ao contrario dos individuos

dos grupos 2, 3, 4 e 5 que eram tratados com farmacos especificos para a mesma.

A metformina é considerada como sendo o agente farmacolégico inicial preferido e de
primeira linha para o tratamento da DMT2 (ADA, 2020b; Brito de Sa et al., 2016; Chaudhury
et al, 2017; Marin-Penalver et al, 2016), podendo ser utilizada como monoterapia ou em
associagao com outros farmacos. Apesar de ser contraindicada em individuos que apresentam

IRC agudizada, doenga hepatica, IC instavel ou histérico de acidose latica (Marin-Penalver et
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al, 2016), esta revela-se eficaz (pois o risco de hipoglicemia é baixo), segura e barata. No
presente estudo, este farmaco era utilizado na maioria dos individuos dos diferentes grupos
(2,4 e 5), com excegao do grupo 3 (35%), apesar de os individuos deste ultimo terem um IMC

elevado e apresentarem uma elevada RI.

As sulfonilureias, apesar do seu baixo custo, devem ser usadas com precaugao devido
ao risco de hipoglicemia (Chaudhury et al, 2017; Marin-Penalver et al., 2016; Yu et al., 2018),
principalmente em mulheres e individuos com idade igual ou superior a 65 anos (Yu et al.,
2018). Outro dos seus efeitos secundarios é a promogao do ganho de peso, razao pela qual
nao devem ser utilizadas em individuos com DMT2 que tenham IMC elevado (Marin-Penalver
et al., 2016). Deste modo, os resultados obtidos na presente investigagao suportam os autores
supracitados uma vez que a percentagem de individuos tratados com sulfonilureias era
bastante reduzida em todos os grupos (2,5% no grupo 3, 8,3% no grupo 4 e 7,1% no grupo 5),
sendo mesmo inexistente no grupo 2. Segundo Filion et al. (2019), estas estao associadas a um
maior risco de desenvolvimento de AVC e ao aumento da mortalidade por DCV e outras

causas, razoes que apoiam igualmente os resultados obtidos.

As tiazolidinedionas, apesar de reduzirem a Rl e de nio aumentarem o risco de
hipoglicemia, os altos custos em conjugagao com os efeitos secundarios que induzem
(aumento de peso, aumento do risco de IC, retengao de liquidos, entre outros), levam a que
a sua utilizagao seja cada vez mais reduzida (Lebovitz, 2019; Marin-Penalver et al., 2016). No
presente estudo, observou-se que nenhum individuo era tratado com tiazolidinedionas, o que

pode ajudar a justificar as razoes enumeradas anteriormente.

No que diz respeito aos inibidores da a-glucosidase, estes conferem um baixo risco de
hipoglicemia, uma redugao do risco de eventos cardiovasculares, protegao da fungao renal e
promogao da perda de peso (DiNicolantonio, Bhutani e O’Keefe, 2015; Kalra, 2014; Marin-
Penalver et al, 2016). No entanto, o facto de apresentarem efeitos secundarios ao nivel
gastrointestinal como diarreia, aerofagia e flatuléncia, pode limitar a sua utilizagao
(DiNicolantonio, Bhutani e O’Keefe, 2015; Marin-Penalver et al., 2016), o que podera explicar
o porqué de, na presente investigagio, a prevaléncia de administragao desta classe

farmacologica ter sido bastante reduzida, sendo mesmo nula nos grupos 3 e 5.

Os inibidores da DPP-4 apresentam inlimeras vantagens, tais como a redugao do valor
de HbAIlc, o baixo risco de hipoglicemia e a auséncia de ganho de peso (Deacon, 2019;
Gallwitz, 2019; Makrilakis, 2019; Marin-Penalver et al., 2016). No entanto, apresentam também
efeitos secundarios: infegoes do trato respiratério superior, dores abdominais e cefaleias.
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Segundo Makerilakis (2019), a maioria dos farmacos pertencentes a esta classe farmacologica é
eliminada pela via renal e, em individuos com alto risco de desenvolver DCYV, é preferivel o
tratamento com outros farmacos, como por exemplo os agonistas do GLP-1 ou os inibidores
do SGLT?2, uma vez que estes revelam efeitos cardioprotetores. No entanto, no presente
estudo, a utilizagdo de inibidores da DPP-4 como tratamento revelou-se superior quando
comparada com a administragao de agonistas do GLP-1| ou inibidores do SGLT2. Esta situagao
podera ser explicada pelo facto de a via de administragao dos primeiros (agonistas do GLP-1)
ser maioritariamente injetavel e pela presenga de efeitos secundarios ao nivel gastrointestinal
(Husain et al., 2019), e de os segundos (inibidores do SGLT2) estarem associados a inumeros
efeitos adversos, como o aumento do risco de infecoes urinarias, cetoacidose diabética,

fraturas osseas e amputacao dos membros inferiores (Garofalo et al., 2019; Singh e Kumar,

2018).

Relativamente aos agonistas do GLP-1, apesar de estes demonstrarem efeitos
cardioprotetores benéficos (ADA, 2020b), nao provocarem hipoglicemia, e ajudarem na perda
de peso (Martins e Murteira, 2016), o facto de a grande maioria destes ser administrada através
de injecao subcutanea, terem um custo mais elevado e provocarem efeitos secundarios ao
nivel gastrointestinal pode ajudar a explicar o reduzido nimero de individuos tratados com

esta classe farmacologica.

Os inibidores do SGLT2 sao recomendados em individuos com DCV estabelecida ou
alto risco de vir a desenvolver a mesma, IRC ou IC (ADA, 2020b). Estes reduzem o risco de
EAM e AVC, em doentes com DMT2 e DCV estabelecida (Monteiro et al,, 2019) e apresentam
um baixo risco de hipoglicemia (Chaudhury et al., 2017). Ainda assim, a maioria dos individuos
do presente estudo nao era tratada com fairmacos pertencentes a esta classe farmacoldgica.
Este facto podera estar relacionado com a associagao destes a diversos efeitos adversos,
nomeadamente: aumento do risco de infe¢oes urinarias, cetoacidose diabética, fraturas osseas
e amputagao dos membros inferiores, pelo que sera de extrema importancia a realizagao de
mais estudos confirmatorios, necessidade esta, também ja referida por Garofalo et al., (2019)

e Singh e Kumar (2018).

Relativamente a IH e aos Al, observou-se que foi nos grupos 2, 3 e 5 da presente
investigacao que mais individuos eram tratados com estes farmacos. No grupo 2, podera
dever-se ao facto de estes terem apresentado um elevado valor de HbA I ¢, podendo este estar
relacionado com o facto de a terapéutica nao farmacologica associada aos ADO utilizados nao

ter sido suficiente para uma adequada compensagao metabolica (DGS, 2014). No grupo 3
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podera ter sido pela elevada Rl que, por sua vez, leva a que as células B pancreaticas sejam
estimuladas a produzir uma grande quantidade de insulina de forma a manter os niveis de
glicemia dentro do normal, podendo trazer como consequéncia a disfungao das mesmas
(Ashcroft e Rorsman, 2012). Finalmente, no grupo 5, que correspondia ao grupo de individuos
mais envelhecidos, a administragao de IH e Al revela-se segura, desde que acompanhada por
uma equipa multidisciplinar, de forma a prevenir a ocorréncia de hipoglicemia (Hendra, 2002).
Segundo a DGS (2014), o tratamento farmacolégico para a DMT2 com insulina é mais potente
quando comparado com os restantes farmacos hipoglicemiantes e, dado que os individuos do
grupo 5 apresentavam uma idade mais avangada e mais comorbilidades, podera ser esta a

explicagao.

6.5. Relacdo entre Eventos Cardiovasculares Prévios, Complicacoes
Microvasculares e Tratamento Farmacolégico e os Diferentes

Grupos

Neste ponto dos resultados, procurou verificar-se a existéncia de uma relagao de
dependéncia entre alguns eventos cardiovasculares prévios (IC, AVC e EAM), complicagoes
microvasculares associadas a DMT2 (NRD, RD, NFD, IRC e PD) e algum do tratamento
farmacologico (metformina, inibidores da DPP-4, IH e Al), e os diferentes 5 grupos (grupos |,
2, 3, 4 e 5). No entanto, dado que o grupo 2 apresentou um numero bastante reduzido de
individuos (4) fruto da sua elevada especificidade em termos de critérios de elegibilidade:
disfuncao das células B pancreaticas, elevado valor de HbA ¢, inicio precoce de diagnostico de
DMT2 e IMC baixo, tentou também averiguar-se se existia uma relagao de dependéncia entre

as variaveis referidas e os restantes 4 grupos (grupos |, 3, 4 e 5).

Considerando a relagao entre ocorréncia de IC prévia e os diferentes grupos, esta
revelou-se independente tanto nos 5 (p=0,5951; p>0,05) como nos 4 (p=0,4651; p>0,05)
grupos. Por outras palavras, foi possivel verificar que nao existiu uma relagao de dependéncia

entre este evento cardiovascular prévio e os diferentes grupos.

No que diz respeito a relagao entre ocorréncia de AVC prévio e os diferentes 5
grupos, o teste do % de Pearson nio foi validado pois mais de 20% das frequéncias esperadas
foram inferiores a 5 (McHugh, 2013). Relativamente a relagao entre ocorréncia de AVC prévio

e os diferentes 4 grupos, apds a realizacado do teste exato de Fisher (p=0,969; p>0,05),
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verificou-se que nao houve relacio de dependéncia entre a ocorréncia deste evento

cardiovascular prévio e os diferentes 4 grupos.

Quanto a relagao entre ocorréncia de EAM prévio e os diferentes grupos, constatou-
se que tanto nos 5 (p=8,2E-5; p<0,05) como nos 4 (p=9,0E-5; p<0,05) grupos, existiu
dependéncia. Ou seja, verificou-se uma relagao de dependéncia entre ocorréncia de EAM
prévio e os diferentes grupos. Em ambas as situagoes, foi mais prevalente nos grupos | e 5 e
menos prevalente nos grupos 3 e 5. A elevada prevaléncia no grupo | pode ser explicada pois
os individuos presentes no mesmo participavam num ensaio clinico no qual um dos critérios
de inclusao era a presenca de antecedentes de EAM, AVC ou ambos. A elevada prevaléncia
deste evento no grupo 5 podera ter sido pelo facto de os individuos apresentarem uma idade
mais avangada comparativamente com oOs restantes grupos e, por conseguinte, mais
comorbilidades associadas. Ainda assim, o facto de também ser neste grupo, a par do grupo
3, que a ocorréncia de EAM foi menos prevalente, pode dever-se a que alguns individuos
apresentavam apenas pequenos desarranjos metabdlicos. Segundo Uchasova et al. (2013),
existe uma correlagao entre o desenvolvimento de Rl e a prevaléncia de EAM. No entanto,
no grupo 3, os resultados contradizem esta ideia pois, apesar de os individuos presentes no
mesmo terem apresentado um IMC 230 kg/m’ e uma elevada R, estes revelaram uma menor

prevaléncia de EAM prévio.

Relativamente a relagao entre ocorréncia de NRD e os diferentes 5 grupos, dado que
mais de 50% das frequéncias esperadas foram inferiores a 5, o teste do > de Pearson nio foi
validado (McHugh, 2013). Quanto a relagao entre ocorréncia de NRD e os diferentes 4
grupos, apos a realizacao do teste exato de Fisher (p=0,0895; p>0,05), verificou-se que nao
houve relagao de dependéncia entre a ocorréncia desta complicagio microvascular e os

diferentes 4 grupos.

No que concerne a relagao entre ocorréncia de RD e os diferentes grupos, esta
revelou-se dependente no caso dos 5 grupos (p=0,0028; p<0,05) e independente no caso dos
4 grupos (p=0,0879; p>0,05). O facto de 75% dos individuos pertencentes ao grupo 2
apresentarem esta complicacao e, nos restantes, essa percentagem ser bastante reduzida,
pode ajudar a explicar a diferenca entre os resultados nestas duas situagoes. Relativamente ao
perfil de ocorréncia de RD por grupo (no caso dos 5 grupos), a mesma revelou-se mais e, ao
mesmo tempo, menos prevalente nos grupos 4 e 5. O resultado do presente estudo diverge
do postulado por Ahlqvist et al. (2018) que refere que os individuos pertencentes ao grupo 2

apresentam uma maior prevaléncia de RD comparativamente com os restantes.
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Considerando a relagao entre ocorréncia de NFD e os diferentes grupos, esta revelou-
se dependente tanto nos 5 (p=0,0209; p<0,05) como nos 4 (p=0,0231; p<0,05) grupos. O
mesmo aconteceu quando se considerou a relagao de dependéncia entre ocorréncia de IRC
e os diferentes 5 (p=9,68E-9; p<0,05) e 4 (p=1,29E-8; p<0,05) grupos. Ou seja, foi possivel
verificar que existiu uma relagio de dependéncia entre estas duas complicagoes
microvasculares associadas a DMT2 e os diferentes grupos. Em ambas as situagoes, a
ocorréncia desta complicagao foi mais prevalente nos grupos 3 e 5 e menos prevalente nos
grupos | e 5, algo que consubstancia os resultados obtidos por Dennis et al. (2019) que

demonstraram uma maior prevaléncia de IRC nos grupos 3 e 5.

Segundo Ahlqyvist et al. (2018) e Zaharia et al. (2019), os individuos do grupo 3 foram
os que apresentaram um maior risco de desenvolver IRC relacionada com a DMT2,
comparativamente com os grupos 4 e 5. Os resultados do presente estudo foram de certa
forma ao encontro do postulado, uma vez que, esta condigao foi mais prevalente no grupo 3
que no grupo 4, mas o mesmo nao se verificou quando se comparou com o grupo 5. A menor
prevaléncia no grupo | pode ser justificada com a auséncia de DMT2 nestes individuos pois,
segundo Low et al. (2015), esta patologia € uma das principais causas de IRC, sendo esta ultima

mais prevalente em individuos diabéticos.

Relativamente a relagao entre a ocorréncia de PD e os diferentes 5 grupos, o teste do
y*de Pearson nio foi validado uma vez que 50% das frequéncias esperadas foram inferiores a
5 (McHugh, 2013). A ocorréncia de PD foi independente relativamente aos diferentes 4 grupos
(p=0,4658; p>0,05). O baixo numero de individuos, em todos os grupos, que apresentaram

esta complicagao microvascular associada a DMT2, pode ajudar a justificar este resultado.

No corrente estudo, a administracao de metformina revelou-se dependente tanto
relativamente aos diferentes 5 grupos (p=2,7E-13; p<0,05) como aos diferentes 4 grupos
(p=5,29E-14; p<0,05). A prevaléncia de administragao foi igual em ambas as situagoes,
verificando-se que esta foi superior nos grupos 4 e 5 e inferior nos grupos | e 5. Segundo a
ADA (2020c), a metformina é considerada como o agente farmacologico de primeira linha
para o tratamento da DMT2. De acordo com o estudo de Ahlqvist et al. (2018), a
administracao deste farmaco foi mais prevalente no grupo 2 e surpreendentemente baixa no
grupo 3, grupo este que deveria ser o que mais beneficiaria com o tratamento com este
farmaco. Este farmaco é contraindicado em individuos com IRC (Ahlqvist et al., 2018) e, uma
vez que, no presente estudo, 75% dos individuos do grupo 3 apresentavam esta complicagao,

este resultado pode ajudar a explicar a baixa prevaléncia de administragao de metformina
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neste grupo. Relativamente aos grupos 4 e 5, onde a prevaléncia foi mais elevada, os individuos
do primeiro apresentavam IMC elevado e baixa Rl, enquanto que os segundos se
caracterizavam por serem os individuos com uma idade mais avang¢ada. Os individuos do grupo
| nao faziam qualquer tipo de tratamento farmacolégico para a DMT2, facto que justifica a

menor prevaléncia.

Quanto a relagao entre administragao de inibidores da DPP-4 e os diferentes grupos,
constatou-se que tanto sejam 5 (p=0,0001; p<0,05) como 4 (p=5,5|E-5; p<0,05) grupos, existiu
dependéncia. Em ambas as situagoes, a prevaléncia de administragao foi maior no grupo 5 e
menor nos grupos | e 5. A redugao do valor de HbAlc, o baixo risco de hipoglicemia e a
auséncia de ganho de peso sao algumas das vantagens da utilizagao desta classe farmacologica
(Deacon, 2019; Gallwitz, 2019; Makrilakis, 2019; Marin-Penalver et al., 2016). Estas vantagens
podem ajudar a justificar a maior prevaléncia no grupo 5 pois este continha os individuos mais
envelhecidos. Ainda assim, o facto de a menor prevaléncia de administragao também ser neste
grupo podia dever-se a presenga de outras comorbilidades associadas, levando a que tenham
optado pela utilizagao de outro tratamento. De acordo com Makrilakis (2019), a maioria dos
farmacos pertencentes a esta classe farmacologica é eliminada pela via renal e, em individuos
com um elevado risco de desenvolver DCV, é preferivel o tratamento com outros farmacos,
nomeadamente os agonistas do GLP-I ou os inibidores do SGLT2, pois revelam efeitos
cardioprotetores. Mais uma vez, e reiterando o que ja foi dito anteriormente, os individuos
do grupo | nao faziam qualquer tipo de tratamento farmacolégico para a DMT2, explicando

assim a menor prevaléncia.

No que concerne a relagao entre a administragao de IH e os diferentes 5 grupos, o
teste do 7’ de Pearson nio foi validado uma vez que 50% das frequéncias esperadas foram
inferiores a 5 (McHugh, 2013). Relativamente a relagao entre a administracao de IH e os
diferentes 4 grupos, apos a realizagao do teste exato de Fisher (p=0,0878; p>0,05), observou-
se que nao houve relagao de dependéncia entre a administragao deste farmaco e os grupos.
O reduzido nimero de individuos que eram tratados com IH pode ajudar a justificar os

resultados obtidos.

Quanto a relagao entre administragcao de Al e os diferentes grupos, constatou-se que
tanto sejam 5 (p=4,6E-1|; p<0,05) como 4 (p=4,103E-1 I; p<0,05) grupos, existiu dependéncia.
A prevaléncia de administragao foi igual em ambas as situagdes, verificando-se que esta foi
maior nos grupos 3 e 5 e menor nos grupos 4 e 5. O facto de os individuos do grupo 3 terem

apresentado elevada Rl pode ajudar a explicar este facto. Segundo Ashcroft e Rorsman (2012),
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em individuos que apresentem elevada R, as células B pancreaticas sao estimuladas a produzir
uma grande quantidade de insulina de forma a manter os niveis de glicemia dentro do normal,
podendo trazer como consequéncia a disfungao das mesmas. Quanto aos individuos do grupo
5, de acordo com a DGS (2014), o tratamento farmacolégico para a DMT2 com insulina é
mais potente quando comparado com os restantes farmacos hipoglicemiantes e, dado que os
individuos do grupo 5 apresentavam uma idade mais avangada e, talvez, mais comorbilidades,
podera ser esta a explicagao para a elevada prevaléncia. Ainda assim, foi também neste grupo
que a administragao de Al foi menos prevalente. Quanto ao grupo 4, em que também existiu
uma menor prevaléncia de administragao deste farmaco, pode justificar-se com a baixa Rl

apresentada por estes individuos, contrastando com a alta Rl caracteristica do grupo 3.

6.6. Relacoes entre Eventos Cardiovasculares Prévios, Complicacoes
Microvasculares e Tratamento Farmacoloégico por Grupo

6.6.1. Relacdo entre eventos cardiovasculares e complicacdes microvasculares

por grupo

Nesta ultima parte dos resultados, procurou verificar-se a existéncia de uma relagao
de dependéncia entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios, complicagoes
microvasculares associadas a DMT2 e tratamento farmacoldgico, por grupo. Foram utilizados
os diferentes 4 grupos (I, 3, 4 e 5) pois o grupo 2, devido aos critérios de especificidade

apresentados anteriormente, apresentou um numero bastante reduzido de individuos.

Relativamente a relagdo entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e a
ocorréncia de complicagdes microvasculares por grupo, verificou-se uma dependéncia entre
EAM prévio e NRD no grupo 5 (p=0,0185; p<0,05). De acordo com Ziegler et al. (2009), a
prevaléncia de NRD ¢é relativamente alta em individuos com EAM prévio que apresentem
DMT2 comparativamente aqueles sem esta patologia, o que pode ajudar a consubstanciar o

resultado obtido.

Observou-se também uma relagao de dependéncia entre EAM prévio e NFD no grupo
5 (p=0,0093; p<0,05). Loowel, Meisinger e Dooring (2006) afirmam que a NFD esta
fortemente relacionada com um aumento do risco de mortalidade por EAM, facto que pode

ajudar a entender o resultado da presente investigagao.

Nos grupos 3 (p=5,16E-5; p<0,05), 4 (p=0,0004; p<0,05) e 5 (p=0,0023; p<0,05)

verificou-se uma relagao de dependéncia entre EAM prévio e IRC. Shroff, Frederick e Herzog
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(2012) afirmam que individuos com IRC tém maior risco de desenvolver DCV relativamente
aqueles que apresentem uma fungao renal normal e que o EAM em individuos com IRC, nao
dependentes de didlise, esta associado a uma menor sobrevivéncia. Segundo Saltzman et al.
(2011), individuos com antecedentes de EAM e IRC apresentam uma taxa de mortalidade mais
elevada comparativamente com aqueles que nao apresentam IRC. Go et al. (201 1) sugerem
que o risco de um individuo apresentar EAM (em comparagao com ANG) é maior em
individuos com IRC. Todas estas evidéncias ajudam a suportar os resultados obtidos no

presente estudo.

Quanto a relagao de dependéncia entre IC prévia e IRC, esta encontrou-se presente
nos grupos | (p=0,0168; p<0,05) e 5 (p=0,0316; p<0,05). Shamagian et al. (2006) afirmam que
a IRC esta associada a um aumento da mortalidade por IC, sugerindo mesmo que as DCV e a
patologia renal progridem em conjunto, podendo culminar em |C. Também House et al. (2019)
postula que a presenca de uma destas condigoes pode acelerar o aparecimento ou a
progressao da outra, podendo assim ajudar a justificar a relagiao obtida na presente

investigagao.

No que concerne a relagio de dependéncia entre FA prévia e IRC, a mesma foi
verificada no grupo 5 (p=0,0116; p<0,05). Segundo Bansal et al. (2013), a FA ocorre
frequentemente em individuos com IRC, estando também relacionada com o aumento do
risco da progressao desta complicagao microvascular relacionada com a DMT2, facto que

pode ajudar a sustentar o resultado obtido.

6.6.2. Relacdo entre eventos cardiovasculares e tratamento farmacolégico por

grupo

Quanto a relagao entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e o
tratamento farmacolégico para a DMT2 por grupo, observou-se uma dependéncia entre EAM
prévio e administragao de metformina nos grupos 3 (p=0,0027; p<0,05) e 5 (p=0,059; p<0,05).
O potencial cardioprotetor deste firmaco esta bem estabelecido em estudos pré-clinicos
(Hesen et al., 2017). A utilizagao de metformina no momento do primeiro EAM esta associada
a um aumento do risco cardiovascular e de mortalidade em individuos com DMT?2, enquanto
que o seu uso continuado apos o EAM pode ser benéfico na redugao da mortalidade (Bromage

et al, 2019), suportando assim os resultados obtidos no presente estudo.
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No grupo 5, verificou-se uma relagao de dependéncia entre EAM prévio e
administragcao de sulfonilureias (p=0,0451; p<0,05). Filion et al, (2019) afirmam que em
individuos recém diagnosticados com DMT?2, a utilizagao de sulfonilureias como primeira linha
de tratamento nao estd associada a um aumento do risco de desenvolver EAM. Ainda assim,
estes farmacos estao relacionados com um maior risco de desenvolvimento de AVC, morte
por DCV e aumento da mortalidade por outras causas, pelo que a administragao de
sulfonilureias deve ser bem ponderada (Chaudhury et al., 2017; Marin-Penalver et al., 2016; Yu

et al, 2018).

Quanto a relagao de dependéncia entre EAM prévio e administragao de inibidores da
DPP-4, esta observou-se nos grupos 4 (p=0,0319; p<0,05) e 5 (p=0,013; p<0,05). Segundo o
estudo de Wang et al. (2017), em individuos com DMT2 e antecedentes de EAM prévio, a
administragao de inibidores da DPP-4 aumenta a probabilidade de sobrevivéncia a longo prazo,
independentemente do sexo. Assim, este facto podera ajudar a corroborar a relagao obtida

no presente estudo.

Existiu também uma relagao de dependéncia entre EAM prévio e administragao de
inibidores do SGLT2 no grupo 3 (p=0,0006; p<0,05). E recomendada a utilizacio de um
inibidor do SGLT2 em doentes que apresentem DCV estabelecida ou alto risco de desenvolver
a mesma (ADA, 2020b). Segundo Monteiro et al. (2019), é demonstrado no estudo EMPA-
REG OUTCOME que a empaglifozina (inibidora do SGLT2), para além de conferir seguranga,
apresenta efeitos benéficos na redugao do risco cardiovascular, nomeadamente com a redugao
do risco de EAM e AVC, em doentes com DMT2 e DCV estabelecida, suportando assim os

resultados obtidos.

No que concerne a relagao de dependéncia e entre EAM prévio e administragao de Al,
esta verificou-se no grupo 5 (p=0,0142; p<0,05). Em geral, individuos com DMT2 tratados
com Al apresentam mais comorbilidades, cardiovasculares ou outras, do que aqueles sem
DMT2 ou com DMT2 tratados com ADO (Rossello et al, 2019), o que pode ajudar a
corroborar a relagao encontrada na presente investigagao. Ainda assim, € fulcral que a escolha
do tratamento farmacoldgico a utilizar seja bem avaliada, uma vez que para além de tratar a
DMT?2, é fundamental que as repercussoes desta patologia ao nivel epidemiologico sejam

benéficas (Monteiro et al., 2019).

Também no grupo 5 observou-se uma relagio de dependéncia entre IC prévia e
administracao de metformina (p=0,0059; p<0,05). Este farmaco é contraindicado em

individuos que apresentem IRC grave, doencga hepatica, IC instavel ou histérico de acidose
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latica (Marin-Penalver et al, 2016). Segundo Packer (2018), a metformina demonstrou ter
efeitos favoraveis no avangar da IC em modelos experimentais. Além disso, quando comparada
com outros farmacos antidiabéticos em estudos epidemioldgicos, a metformina apresentou
um menor risco de morte quando os individuos tinham antecedentes de IC. No entanto, mais
recentemente, ensaios clinicos controlados e randomizados nao demonstraram efeitos
benéficos decorrentes da utilizacido de metformina no risco ou curso clinico da IC. Ainda
assim, segundo Crowley et al. (2017), a utilizagao deste farmaco em individuos com IRC
moderada, IC congestiva ou insuficiéncia hepatica podera estar associada a uma melhoria dos

resultados clinicos, o que pode ajudar a consubstanciar o resultado obtido no presente estudo.

Quanto a relagao de dependéncia entre IC prévia e administragao de |H, esta ocorreu
no grupo 5 (p=0,0072; p<0,05). De acordo com Cosmi et al. (2018), a prescrigao de IH €
associada a um maior risco de morte e de re-hospitalizagao por IC. Em individuos com DMT2
e antecedentes de IC, este risco € superior quando comparado com individuos com as mesmas
caracteristicas, mas nao tratados com IH. Deste modo, o uso de IH em doentes com DMT2
e IC prévia deve ser avaliado em ensaios clinicos (Cosmi et al., 2018; Shen et al., 2019), algo
que nao suporta o resultado de dependéncia entre a ocorréncia deste evento cardiovascular

prévio e a administragao de IH no presente estudo.

Nos grupos 3 (p=0,0048; p<0,05) e 5 (p=0,0429; p<0,05) verificou-se uma relagao de
dependéncia entre ANG prévia e administragao de inibidores da DPP-4. Sendo raro o risco
de hipoglicemia, a auséncia de associagado com o ganho de peso e o facto de niao estarem
associados com o aumento do risco cardiovascular e outros efeitos secundarios, os inibidores
da DPP-4 sao geralmente bem tolerados (Deacon, 2019; Gallwitz, 2019; Makrilakis, 2019;
Marin-Penalver et al,, 2016), podendo ajudar a sustentar a relagao de dependéncia entre ANG

prévia e a administracao de farmacos pertencentes a esta classe farmacologica.

Relativamente a relagio de dependéncia entre ANG prévia e administragao de
inibidores do SGLT?2, esta ocorreu no grupo 4 (p=0,0307; p<0,05). Segundo a ADA (2020c¢),
€ recomendada a utilizagao de um inibidor do SGLT2 em doentes que apresentem DCV

estabelecida ou alto risco de desenvolver a mesma, razoes que suportam o resultado obtido.
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6.6.3. Relacdo entre complicagbes microvasculares e tratamento

farmacolégico por grupo

No que concerne a relagio de dependéncia entre a ocorréncia de complicagoes
microvasculares associadas a DMT2 e o tratamento farmacolégico para esta patologia, esta foi
visivel entre NRD e administragio de Al no grupo 5 (p=0,0017; p<0,05), entre RD e
administragao de Al nos grupos 4 (p=0,0392; p<0,05) e 5 (p=2,48E-5; p<0,05), entre NFD e
administragao de Al no grupo 5 (p=0,013; p<0,05), entre IRC e administragao de Al nos grupos
3 (p=0,0411; p<0,05) e 5 (p=0,0009; p<0,05) e entre PD e administragcao de Al nos grupos 4
(p=0,0186; p<0,05) e 5 (p=0,0146; p<0,05). Assim, verificou-se que existiu relacao de
dependéncia entre a administragao de Al e a ocorréncia de uma complicagao microvascular
estudada em pelo menos um dos grupos, excetuando o grupo | que nao fazia qualquer
tratamento farmacolégico para a DMT2. De salientar que, no grupo 5, constituido pelos
individuos com uma idade mais avancada, houve uma relagio de dependéncia em todos os
casos, ou seja, a administragao de Al relacionou-se de forma dependente com todas as

complicagoes microvasculares em estudo.

De acordo com o UK Prospective Diabetes Study, o tratamento intensivo de individuos
com DMT?2 recorrendo a insulina leva a uma diminuigao das complicagoes microvasculares
comparativamente a terapéutica convencional, demonstrando efeitos favoraveis a longo prazo
(UK Prospective Diabetes Study Group, 1998). Cammarota et al. (2013) sugerem que o uso
de Al de agao rapida, em comparagao com a |H, esta associada a um menor risco de
complicagoes macro e microvasculares relacionadas com a DMT2. No entanto, Rathmann et
al. (2014) concluiram que, apds o tratamento continuo a longo prazo com Al ou IH, nao se
verificou um risco diferente de complicagdes macro ou microvasculares, o que foi contra
estudos prévios realizados. Deste modo, serao necessarios mais estudos para permitir

perceber os resultados obtidos na presente investigagao.

Quanto a relagao de dependéncia entre RD e administragao de metformina, a mesma
foi visivel no grupo 4 (p=0,0022; p<0,05). Ryu et al. (2013) demonstraram que a administragao
de metformina em individuos com DMT2 pode reduzir a taxa de desenvolvimento de RD.
Resultados corroborados por Li et al. (2018), que demonstraram a existéncia de uma
associagao entre o tratamento a longo prazo com metformina e a redugao da gravidade da
RD em individuos com DMT?2. Fan et al. (2020) também concluiram que existe uma associa¢ao
inversa entre o tratamento com metformina e o risco de RD em doentes com DMT2, o que

pode ajudar a justificar a relagao de dependéncia obtida.
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Nos grupos 4 (p=0,0176; p<0,05) e 5 (p=0,0153; p<0,05) existiu uma relagao de
dependéncia entre NFD e administracao de metformina. Segundo Crowley et al. (2017), a
utilizacao deste farmaco em individuos com IRC moderada, IC congestiva ou insuficiéncia
hepatica podera estar associada a uma melhoria dos resultados clinicos, podendo ajudar a
sustentar estes resultados. Apesar de a metformina ser eliminada pelo sistema renal e do
aumento do risco de acidose lactica, Ravindran et al. (2017) afirmaram que esta possui
propriedades nefroprotetoras devido aos seus efeitos pleiotropicos, o que justifica a realizagao

de mais estudos adicionais.

No que concerne a relagao entre NFD e administragao de inibidores da DPP-4, esta
ocorreu no grupo 5 (p=0,0428; p<0,05). O tratamento para a DMT2 com esta classe
farmacoldgica pode fornecer uma protegao renal adicional independente da redugao dos niveis
de glicose (Panchapakesan e Pollock, 2014). Segundo Reis (2015), a administragao de inibidores
da DPP-4 pode ter um efeito protetor nas complicagdes microvasculares associadas a DMT?2,
nomeadamente no que concerne a NFD, sustentando o resultado obtido no presente estudo.
Ainda assim, é fundamental que se continue a investigar neste ambito, mais concretamente
com um aumento do nimero de estudos clinicos. Deste modo, Bae et al. (2019) demonstraram
que os inibidores da DPP-4 tém efeitos renais benéficos, principalmente pela reducao do risco
de desenvolvimento ou progressao da albumindria, comparativamente com placebo ou outros

antidiabéticos.

Nos grupos 3 (p=0,0012; p<0,05), 4 (p=9,4IE-5; p<0,05) e 5 (p=0,0004; p<0,05),
observou-se uma relagao de dependéncia entre IRC e administragao de metformina. Enquanto
as guidelines internacionais e as revisoes sistematicas referem que a metformina sé deve ser
suspensa quando a TFG é inferior a 30 ml/min/1,73m? as normas de orientagdo a nivel nacional
sao mais restritivas, considerando que esta deve ser suspensa quando a TFG se encontra
abaixo de 60 ml/min/1,73m?(Magalhaes, Vaz Ferreira e Mendes, 2015). Se os rins nio estiverem
a funcionar adequadamente, este farmaco pode acumular-se, causando acidose lactica (Pedros
et al, 2019). Ainda assim, MacCallum e Senior (2019) demonstraram que a administragao de
uma dose baixa de metformina (500 mg, uma vez por dia) pode ser segura em individuos com
uma TFG entre 15 e 30 ml/min/1,73m? resultados que podem auxiliar a corroborar os obtidos

no presente estudo.

Relativamente a relacao de dependéncia entre IRC e administragao de inibidores da
DPP-4, 2 mesma ocorreu nos grupos 4 (p=0,0078; p<0,05) e 5 (p=0,0034; p<0,05). Bae et al.

(2019) demonstraram que os inibidores da DPP-4 tiveram efeitos renais benéficos,
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nomeadamente com a redugao do risco de desenvolvimento ou progressao da albuminuria,
quando comparados com o placebo ou outros antidiabéticos. Todos os individuos com DMT2
e IRC necessitam de um ajuste de dose do farmaco antidiabético administrado, com excegao
da linagliptina, um inibidor da DPP-4, sendo este um dos farmacos mais utilizados nestes
individuos (Mikov et al, 2020), o que pode ajudar a justificar as relagoes de dependéncia

verificadas.

Existiu também uma relagao entre IRC e administragao de inibidores do SGLT2 nos
grupos 3 (p=0,0012; p<0,05) e 5 (p=0,0297; p<0,05). E recomendada a utilizagio de um
inibidor do SGLT2 em doentes que apresentem DCV estabelecida ou alto risco de desenvolver
a mesma, IRC ou IC (ADA, 2020b). Para além da diminuicao de eventos cardiovasculares, os
inibidores do SGLT2 evidenciaram também ter efeitos benéficos ao nivel do sistema renal,
tendo mesmo sido demonstrado uma diminuigao da progressao da IRC associada a DMT2
(ADA, 2020b; Bonora, Avogaro e Fadini, 2020; Nespoux e Vallon, 2020), algo que ajuda a

sustentar as relagoes de dependéncia obtidas na presente investigagao.
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7. Conclusoes

Os objetivos principais desta investigacao foram a divisao dos individuos pré-diabéticos
e com DMT2 seguidos em consulta de ensaio clinico na UICC do CHUC em novos grupos,
bem como o estudo da prevaléncia e de possiveis relagdes entre eventos cardiovasculares

prévios, complicagoes microvasculares e tratamento farmacolégico e os diferentes grupos.

Relativamente ao estudo da prevaléncia de eventos cardiovasculares prévios, concluiu-
se que a grande maioria dos individuos presentes nos diferentes grupos nao apresentou
antecedentes de AVC, IC, FA e ANG, ao contrario de antecedentes de EAM (com excegao
do grupo 2, 25%), HTA e DISL. Quanto a prevaléncia de complicagoes microvasculares, apenas
a IRC (com excegao do grupo |, 8,3%) se verificou na grande maioria dos diferentes grupos:
100% no grupo 2, 75% no grupo 3, 52,1% no grupo 4 e 61,6% no grupo 5. Em contraste, a
ocorréncia de NRD, RD (com excegao do grupo 2, 75%), NFD (com excecao do grupo 2,

50%) e PD foi bastante reduzida entre os individuos.

No que concerne ao tratamento farmacologico, observou-se que os individuos do
grupo | nao administravam qualquer tipo de fairmacos para a DMT2. A administragao de
tiazolidinedionas era inexistente e a de sulfonilureias, inibidores da a-glucosidase, agonistas do
GLP-1, inibidores do SGLT?2 e IH, bastante reduzida. A administragao de inibidores da DPP-4,
apesar de nao ser muito prevalente, verificou-se que a sua ocorréncia foi ligeiramente superior
comparativamente com os farmacos supramencionados: grupo 2, 50%, grupo 3, 45%, grupo 4,
37,5%, e grupo 5, 39,4%. Relativamente a administragao de Al, esteve presente na maioria dos
individuos dos grupos 2 (75%) e 3 (70%), ao contrario dos grupos 4 (14,6%) e 5 (33,3%).
Quanto a administragao de metformina, apenas no grupo 3 (35%) a mesma se mostrou

reduzida, contrastando com os restantes grupos: grupo 2, 50%, grupo 4, 75%, e grupo 5, 68,7%.

Excetuando a relagao entre RD e os diferentes grupos, em que esta se mostrou
dependente apenas no caso dos diferentes 5 grupos (p=0,0028; p<0,05), em todas as restantes
relagoes em que houve dependéncia, a mesma ocorreu tanto nos diferentes 5 como nos
diferentes 4 grupos (I, 3, 4 e 5). Deste modo, verificou-se relagao de dependéncia entre
ocorréncia de EAM prévio (p=8,2E-5 e p=9,0E-5; p<0,05), NFD (p=0,0209 e p=0,0231;
p<0,05), IRC (p=9,68E-9 e p=1,29E-8; p<0.05), administragao de metformina (p=2,7E-13 e
p=5,29E-14; p<0,05), de inibidores da DPP-4 (p=0,0001 e p=5,51E-5; p<0,05) e Al (p=4,6E-11
e p=4,103E-11; p<0,05) e os diferentes grupos. Relativamente a relagao entre ocorréncia de

IC, AVC, NRD, PD e IH e os diferentes 5 e 4 grupos, a mesma nao se verificou, pois, p>0,05.
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Relativamente a relagao entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e a
ocorréncia de complicagoes microvasculares por grupo, verificou-se dependéncia entre EAM
prévio e NRD no grupo 5 (p=0,0185; p<0,05), entre EAM prévio e NFD no grupo 5 (p=0,0093;
p<0,05), entre EAM prévio e IRC nos grupos 3 (p=>5,16E-5 p<0,05), 4 (p=0,0004; p<0,05) e 5
(p=0,0023; p<0,05), entre IC prévia e IRC nos grupos | (p=0,0168; p<0,05) e 5 (p=0,0316;
p<0,05) e entre FA prévia e IRC no grupo 5 (p=0,0116; p<0,05).

Quanto a relagdo entre a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios e o
tratamento farmacoldgico para a DMT2 por grupo, observou-se dependéncia entre EAM
prévio e administragao de metformina nos grupos 3 (p=0,0027; p<0,05) e 5 (p=0,0059;
p<0,05), entre EAM prévio e administragao de sulfonilureias no grupo 5 (p=0,0451; p<0,05),
entre EAM prévio e administragao de inibidores da DPP-4 nos grupos 4 (p=0,0319; p<0,05) e
5 (p=0,013; p<0,05), entre EAM prévio e administragao de inibidores do SGLT2 no grupo 3
(p=0,0006; p<0,05) e entre EAM prévio e administragao de Al no grupo 5 (p=0,0142; p<0,05).
Verificou-se também uma relagdo de dependéncia entre IC prévia e administragio de
metformina no grupo 5 (p=0,059; p<0,05), entre IC prévia e administragao de IH no grupo 5
(p=0,0072; p<0,05), entre ANG prévia e administragao de inibidores da DPP-4 nos grupos 3
(p=0,0048; p<0,05) e 5 (p=0,0429; p<0,05) e entre ANG prévia e administracao de inibidores
do SGLT2 no grupo 4 (p=010307; p<0,05).

No que concerne a relagio de dependéncia entre a ocorréncia de complicagoes
microvasculares associadas a DMT2 e o tratamento farmacolégico, esta foi visivel nos
seguintes casos: entre NRD e administragao de Al no grupo 5 (p=0,0017; p<0,05), entre RD
e administragao de metformina no grupo 4 (p=0,0022; p<0,05), entre RD e administragao de
Al nos grupos 4 (p=0,0392; p<0,05) e 5 (p=2,48E-5; p<0,05), entre NFD e administragao de
metformina nos grupos 4 (p=0,0176; p<0,05) e 5 (p=0,0153; p<0,05), entre NFD e
administragcao de inibidores da DPP-4 no grupo 5 (p=0,0428; p<0,05) e entre NFD e
administracao de Al no grupo 5 (p=0,0013; p<0,05). Verificou-se também relagao de
dependéncia entre IRC e administragao de metformina nos grupos 3 (p=0,0012; p<0,05), 4
(p=9,41E-5; p<0,05) e 5 (p=0,0004; p<0,05), entre IRC e administragao de inibidores da DPP-
4 nos grupos 4 (p=0,0078; p<0,05) e 5 (p=0,0034; p<0,05), entre IRC e administragao de
inibidores do SGLT2 nos grupos 3 (p=0,0012; p<0,05) e 5 (p=0,0297; p<0,05), entre IRC e
administracao de Al nos grupos 3 (p=0,0411; p<0,05) e 5 (p=0,0009; p<0,05) e entre PD e
administragao de Al nos grupos 4 (p=0,0186; p<0,05) e 5 (p=0,0146; p<0,05).
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Ainda assim, o presente estudo revelou algumas limitagoes. O numero reduzido de
individuos do grupo 2, devido a sua especificidade, fez com que, a certa altura, se optasse pelo
estudo de relagoes de dependéncia apenas com os grupos |, 3, 4 e 5. Outra das limitagoes
deveu-se ao reduzido nimero de individuos no total da amostra (227) quando comparado
com outros estudos. O baixo numero de individuos prendeu-se com a realizagao desta
investigacao apenas na UICC do CHUC, o que s6 permitiu utilizar os individuos com pré-
diabetes e DMT2 daquela unidade. Ainda assim, foi feito um esforco de forma a que, todos os
individuos com estas particularidades e sem nenhum dos critérios de exclusao apresentados
no decorrer do trabalho fossem incluidos, algo que ficou muito perto do desejado pois apenas
uma minoria recusou participar. A falta de individuos com DMT | na UICC representou outra
fraqueza, pelo que se optou pela utilizagao de individuos pré-diabéticos para estabelecimento
de comparagoes. O reduzido numero de estudos e o facto de estes serem longitudinais e
prospetivos, ao contrario do presente que é de natureza transversal, apresentou-se como
outra limitagao. Por ultimo, é de salientar que a pandemia do novo coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19) representou também um entrave a inclusao de mais individuos, pois o potencial
inicio de novos ensaios clinicos, o recrutamento de novos individuos para os estudos a
decorrer na altura, assim como todas as visitas presenciais, foram suspensas. Deste modo, a
inclusio de mais sujeitos em data posterior a 6 de marco de 2020 ficou comprometida.
Independentemente das limitagoes apresentadas, este estudo revela-se um contributo para o

avanco do conhecimento cientifico nesta area.

Nao obstante, os objetivos delineados foram alcangados com sucesso, uma vez que foi
possivel replicar os diferentes grupos numa amostra da populagio portuguesa, estudar a
prevaléncia e estabelecer relacoes de dependéncia entre eventos cardiovasculares prévios,

complicagoes microvasculares e tratamento farmacologico nestes.

A DMT2 representa uma patologia de elevada complexidade que atinge
maioritariamente individuos com uma idade mais avangada. Deste modo, seria pertinente o
alargamento do estudo a um maior numero de individuos de forma a otimizar a divisao dos
mesmos por grupos para que estes possam, no futuro, vir a apresentar validade e
aplicabilidade. Nesta conformidade, o investigador pretende alargar o estudo a um maior
numero de individuos, possivelmente com o ingresso no ciclo de estudos conducente ao grau
de doutor. Também seria interessante a realizagao de mais estudos com a utilizagao de outros
marcadores que, hipoteticamente, possam vir a ajudar na divisao dos individuos com DMT?2

em diferentes grupos.
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Anexos

Anexo A - Parecer Favoravel da Comissio de Etica para a Saude do CHUC

CHUC

CENTRO HOSPITALAR
E UNIVERSITARIO
DE COIMBRA

REPUBLICA S N SERVICO NACIONAL
PORTUGUESA DE SAUDE
SAUDE

Comissdo de Etica para a Saiude

Visto/ A U.I.D.

para difusdo

Exmo. Senhor
Dr. Francisco Parente
Digm© Diretor Clinico do CHUC

_ NOSSA REFERENCIA DATA
N.c 230/CES 01-10- 2019
Proc. N.° CHUC-084-19

ASSUNTO:

Estudo Observacional: “Novos subgrupos de diabetes mellitus tipo 2 na populacéo
portuguesa e sua associacdo com fatores de risco e sociodemograficos: uma anélise
cluster baseada em dados de cinco variaveis”.

Entrada na CES: 06-08-2019

Investigador/a/es: Claudio Alexandre Costa dos Santos, aluno do Mestrado em
Biotecnologia Farmacéutica da FFUC

Servico de Realizagdo: Cardiologia A -Unidade de Investigacdo Clinica em Cardiologia do
CHUC

Cumpre informar Vossa Ex.2 que a CES - Comissdo de Etica para a Salde do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, reunida em 26 de setembro de 2019, considerou que se
encontram respeitados os requisitos éticos adequados a realizacdo do estudo pelo que emitiu
parecer favoravel ao seu desenvolvimento no CHUC.

Mais se informa que a CES do CHUC devera ser semestralmente atualizada em relagdo ao
desenvolvimento dos estudos favoravelmente analisados e informada da data da conclusdo dos
mesmos, com envio de relatorio final.

Com os melhores cumprimentos,

A Comissdo de Etica para a Saudg do CHUC, E.P.E.

/}% ao Pedroso de Lima
Ptesi

f° Adélio Tinoco Mendes, Dra. Cldudia Santos. Dro. Isabel Ventura.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Praceta Prof. Mota Pinto, 3000 - 075 Coimbra, PORTUGAL
TEL + 351 239 400 408 - FAX + 351 239 405 646 - EMAIL secetica@chuc.min-saude.pt - www.chuc.min-saude.pt
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Anexo B - Parecer Favoravel do Conselho de Administracio do CHUC

gz REPUBLICA SERVICO NACIONAL C g
‘ 1 ( " CHUC
‘ PORTUGUESA ’ S N DE SAUDE Dl CENTRO HOSPITALAR

F UNIVERSITARIO
SAUDE

DECOIMBRA

UNIDADE DE INOVACAO |

% DESENVOINIMENTO
ﬁx Exmo Senhor
/ Prof. Doutor Fernando Regateiro
Presidente  do  Conselho de

)\?/(f Administragao
/1 S \O J Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra, EPE
SUA REFERENCIA SUA COMUNICACAO DE NOSSA REFERENCIA DATA
CHUC-084-19 07-10-2019

ASSUNTO: Aprovagao do Projecto de Investigagdo CHUC-084-19

A pedido de Claudio Alexandre Costa dos Santos, recebeu esta Unidade um pedido de autorizagdo de um
Projecto de Investigagdo sobre "Novos subgrupos de diabetesmellitus tipo 2 na populagéo Portuguesa e
sua associagdo com factores de risco e sociodemogrdficos: uma andlise cluster baseada em dados de
cinco varidveis" ao qual ndo se aplicam as normas previstas na Lei n.2 21/2014 de 16 de Abril e colheu
parecer favoravel da Comissdo de Etica deste Hospital.

Informa-se V. Ex2 que este projecto ndo acarreta qualquer encargo financeiro adicional para o CHUC.

Solicita-se assim a autorizagdo do Conselho de Administragdo para este Projecto.
#H10 /2,14
M

Com os mais respeitosos cumprimentos,

PI’A Coordenadora da Unidade de Inovagdo e Desenvolvimento L %Q@
& ity ,/QR C.H.U.C.-EPE j
CONSELHO DE ADMINISTRACAO |

Prof. Doutor José Saraiva da Cunha -~ Ydle
( ) Reg. N 6&}5? /M ;

Origem
) ata )40, S0, QNG J

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Praceta Prof. Mota Pinto, 3000 - 075 Coimbra, PORTUGAL 1”1
TEL + 351 239 400 477 - FAX + 351 239 832 241 - EMAIL UIDsubmissao@chuc.min-saude.pt www.chuc.min-saude.pt
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Anexo C - CILE

CHUC

CENTRE HOSFITALAR
FUNIYVEEITAEK]
[ DI MRH A

TITULO DO PROJECTO DE INUESTIEM}.ED: Movos grupos de Diabetes Mellitus tipo 2 na
populacdo portuguesa: andlise baseada em seis varidveis

INVESTIGADOR: Claudio Alexandre Costa dos Santos

LIMFORMACAD GERAL E OBIECTIVOS DD ESTUIDHD

Este estudo ira decorrer na Unidade de Investigacao Clinica em Cardiclogia do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra com o objetive de subdividir os individuos qgue apresentem Diabetes mellitus tipo 2, seguidos em
consulta de ensaio dmico na Unidade de investigacao Clinica em Cardiologia, em novos grupos, de forma a
fomecer uma ferramenta podercsa que awdlie na individualizacio dos tratamentos e na identificacdo de
indiwiduns com maior risco de complicactes no momento do diagnadstico.

Este estudo foi aprovado pela Comiss3o de Etia e pelo Conselho de Administracio do Centro Hospitalar da
Uniwersidade de Coimbra de modo a garantir a protecdo dos direitos, seguranca e bem-estar de todos os
doentes incluidos e garantir prova publica dessa protegao.

2., PROCEDIMENT D i ESTUDED
Este estudi consiste na recolha de dados do processo dinico do doente:
Procedimento n21: Recolha de dados do processo dinico, nomeadamente:
# Dados sociedemograficos: idade, genero, estado civil, situagao laboral & drea de residéncia;
+ Dados sobre o perfil dlinico: peso, aitura, idade aquando do dizgndstico de DMT2 em doantss
diabeticos;
» [Diados sobre historico de eventos cardiovasculares, nomeadamente: AVC, EAM, IC, HTA, FA,
angina e dislipidemia;
# Dados sobre complicartes macrovasculares assodadas 2 DMT2: MRD, RD, NFD, IRC e FD
# Dados sobre o tratamento farmacologice atual, nomeadaments: metformina, sulfonilureias,
tizzolidinedionas, inibidores & o-glucosidase, inibidores da DPP-4, andlogos da GLP-I,
nibidores da SGLT2, H e Al;
# Parametros analiicos de rotina obtidos em consulta de ensaio clinico: Hbalc, gicemiz de
j2jurn & insuling;
+ Dados sobre os niveis de atividade fisica, hibitos tabdgicos e etlicos:
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CHUC

CENTRO HOSPTTALAR
FUSNINEERTAEN]
DML L MIRH A

J.RISC06 E POTENCIALS INCOVENIENTES PARS O DOENTE

N30 apresanta inconvenientes

4,POTEMCIAIS BEMEFICIOS

#judara a fornecer uma ferramenta podercsa no auxiio da individualizacdo dos tratamentos e na identificacao
de indrviduos com maior risco de complicagtes no momento do diagnostico da Diabetes Mellitus tipo 2.

5, PARTICIPACAD/ ABANDOND VOLUNTARID

E inteiramente [ivre de aceitar ou recusar participar neste estudo. Pode retirar o seu comsentimento em
qualquer altura sem qualquer consequéncia para si, sem precisar de explicar a5 razoes, sem qualquer
penalidade ou perda de beneficios & sem comprometer a sua relagio com o Investigador que |he propoe a
participacao neste estudo.

G.LOMFIDENCIALIDADE

Os seus registos manter-se-ao confidenciais e anonimizados de acordo com os regulamentos e leis aplicaveis. sa
os resultados deste estudo forem publicados a sua identidade manter-se-3 confidencial. A Comiss3o de Etica
responsavel pelo estudo pode solicitar o acesso aos seus registos clinicos para assegurar-se que o estudo esta a
ser realizado de acordo com o protocolo. Por este motivo ndo pode ser garantida confidencialidade absoluta.

TOOMPE

Este estudo & da iniciativa do Investigador e, por isso, se solicita a sua participac3o sem UMa COMpEensagao
financeira para a sua execucao, tal como tambem acontece com os investigadores e o Centro de Estudo. Nao
havera, por outro lado, qualguer custo para o participante pela sua participacao neste estudo.

B.LOMNTACTOS

Se tiver questdes sobre este estudo deve contactar:

Cléudio Alexandre Casta dos santos/ (N
Telemovel: (SR, =-mail: claudiosantos.prof11@gmail com



CHUC

CENTRG HOSPITALAR
FUNIVEEATLER

[HE CUMRIRHA

COMSENTIMENTO INFORMADO

De acordo com a Dedarag3o de Helsinquia da Associagao Medica Mundial e suas atualizagtes:

Declaro ter lido este formulario e aceito de forma voluntaria participar neste estudo intitulade Noves grupes de
Diabetes Meilitus tipo 2 na populagdo portuguesa: analise baseada em seis variaveis.

Nome do Paorticipante

Assinmiun

1. Fui devidaments informado(a) da natureza, objetivos, riscos, duragao provavel do estudo, bem

como do que @ esperado da minha parte.

. Tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o estudo e percebi as respostas e as informactes

que me foram dadas. A qualquer momento posso fazer mais perguntas a0 Investizsdor
responsavel do estudo |Doutor Claudio Alexandre Costa dos Santos). O Investigador responsavel
dara toda a informagao importante que surja durante o estudo que possa alterar a minha
vontade de continuar a participar.

. Aceito que wutilizem a informagio relativa 3 minha historia cdinica e farmacoterapeutica no

estrito respeito do segredo medico & anonimato. Os meus dados serao mantidos estritaments
confidenciais. Awtorizo a consulta dos meus dados apenas por pessoas designadas pelo
promotor & por representantes das autoridades reguladoras.

Aceito seguir todas as instrugbes que me forem dadas durante o estudo, colaborando com o

Investigador.

. Autorizo o uso dos resultados do estudo para fins exclusivamenta dentificos.

Acgeito que os dados gerados durante o estudo sejam informatizados pelo promotor ou outrem

por si designado, podends eu exencer o meu direito de retificacao e/ou oposicio.
Tenho conhecimento que sou lvre de desistir do estudo a qualquer momento, sem ter de

justificar a minha decis3o & sem comprometer a qualidade dos meus cuidados de saude.

Dita: LA i

Confirma que expliquei 30 partidpante acima mencionado 3 naturaza, os objetheos & o5 potendiais riscos do
estudo aCima mencionado.

Nome do Investigodor:

Assinmiun
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