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SIGLAS E ABREVIATURAS

ARS — Administragdo Regional de Saude

AVC — Acidente Vascular Cerebral

CSP — Cuidados de Saude Primarios

DCV — Doenca Cardiovascular

DM2 — Diabetes mellitus tipo 2

EAM — Enfarte Agudo do Miocardio

HbA. — Hemoglobina Glicada

HOMAZ2-B — Homeostatic Model Assessment 2 - beta-cell function
HOMAZ2-IR — Homeostatic Model Assessment 2 - insulin resistance
IECA — Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotensina

IMC — indice de Massa Corporal

IR — Insuficiéncia Renal

RD — Retinopatia Diabética

TFG — Taxa de Filtracdo Glomerular

UCSP — Unidade de Cuidados de Saude Personalizados

USF — Unidade de Saude Familiar



RESUMO

Introducgéo: A diabetes mellitus é um problema de saude publica a nivel global cuja
incidéncia e prevaléncia aumenta de ano para ano. Elaborou-se este estudo na senda
da descoberta de caracteristicas antropométricas e laboratoriais mensuraveis em
consulta de cuidados de saude primarios (CSP) que possam antever o
desenvolvimento das complicagbes macro e microvasculares caracteristicas da

diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), causadoras de importante morbimortalidade.

Métodos: O estudo consiste num caso-controlo multicéntrico, onde se procedeu a
consulta dos ficheiros de doentes com DM2, diagnosticados ha mais de 10 anos, na
plataforma SClinico® de varias Unidades de Saude Familiar (USF) e Unidades de
Cuidados de Saude Personalizados (UCSP) pertencentes a Administragdo Regional
de Saude (ARS) do Centro. Consultaram-se registos de variaveis antropométricas,
laboratoriais e complicagbes. A analise estatistica foi realizada usando o teste de
Wilcoxon para comparar os dois momentos de avaliagdo (2016 e 2021), o teste
binomial para avaliar a proporcdo de valores que se alteraram e comparar as
alteragdes nos dois sentidos e, por fim, regressdo logistica com o objetivo de

identificar preditores de desenvolvimento de cada uma das complicagbes.

Resultados: Identificaram-se possiveis preditores de desenvolvimento de
complicagdes a distancia de 5 anos: a hemoglobina glicada (HbA:) tanto para a
doencga cardiovascular (DCV) (odds ratio=2,134, p=0,051) como para a insuficiéncia
renal (IR) (odds ratio=2,854, p=0,021) e necessidade de tratamento com insulina (odds
ratio=6,988, p=0,006); a toma de inibidores da enzima de conversédo da angiotensina
(IECA) para a IR (odds ratio=5,755, p=0,038); a taxa de filtragdo glomerular (TFG)
para a retinopatia diabética (RD) (odds ratio=1,094, p=0,057) e o colesterol total para a

necessidade de iniciar terapéutica insulinica (odds ratio=0,936, p=0,040).

Discussédo: A atual investigagdo encontrou possiveis associa¢des entre os valores de
HbA1. e o desenvolvimento de DCV, IR e a necessidade de iniciar terapéutica
insulinica, o que confirma que um correto controlo metabdlico € essencial para evitar o
aparecimento destas complicagcbes. Também a toma de IECA mostrou ser preditor
para o desenvolvimento de IR o que contraria o efeito nefroprotetor esperado, contudo,
temos de ter em conta que estes individuos ja poderiam estar a evoluir para IR
aquando do inicio da terapéutica. A TFG mostrou estar associada ao desenvolvimento

de RD, devendo, por isso, ser um parametro importante a monitorizar. Por fim, o



colesterol total mostrou ser preditor para a necessidade de iniciar terapéutica
insulinica, o que devera ser objeto de estudos posteriores. As limitagdes do estudo
prenderam-se essencialmente com a recolha dos dados: a subjetividade inter-
observador e a auséncia de registos e codificagdo de variaveis na plataforma
SClinico®.

Conclusao: O estudo permitiu concluir que as variaveis HbA1., TFG, colesterol total e
toma de IECA sao possiveis preditores no desenvolvimento das complicagcbes em
estudo. Deste modo, a monitorizacdo destas variaveis em consultas de CSP é
imperativa € o seu controlo capaz de prevenir o aparecimento de complicacbes

relacionadas com a DM2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; Doencga Cardiovascular; Insuficiéncia Renal;

Retinopatia Diabética; Insulina;



ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a global public health problem whose incidence and
prevalence increases year by year. This study was conducted to find anthropometric
and laboratory characteristics that can be measured in the primary health care
consultation, which may predict the development of the macro and microvascular
complications characteristic of type 2 diabetes mellitus (T2DM), causing significant

morbidity and mortality.

Methods: The study consists of a multicenter case-control, where we consulted the files
of patients with T2DM, diagnosed more than 10 years ago, in the SClinico® platform of
several Family Health Units and Personalized Health Care Units belonging to Regional
Health Administration of the Center. Records of anthropometric, laboratory and
complications variables were consulted. Statistical analysis was performed using the
Wilcoxon test to compare the two moments of assessment (2016 and 2021), the
binomial test to assess the proportion of values that changed and compare changes in
both directions, and, finally, logistic regression with the purpose of identifying predictors

of the development of each complication.

Results: Possible predictors of development of complications at 5 years were identified:
the glycated haemoglobin (HbAi) for both cardiovascular disease (CVD) (odds
ratio=2,134, p=0,051) and renal failure (RF) (odds ratio=2,854, p=0,021) and need for
insulin therapy (odds ratio=6,988, p=0,006), taking ACE inhibitors (ACEI) for RF (odds
ratio=5.755, p=0.038), glomerular filtration rate (GFR) for diabetic retinopathy (DR)
(odds ratio=1,094, p=0,057) and total cholesterol for the need to start insulin therapy
(odds ratio=0,936, p=0,040).

Discussion: The current investigation found possible associations between HbA:c
values and the development of CVD, RF and the need to initiate insulin therapy,
confirming that a correct metabolic control is essential to prevent the onset of these
complications. Taking ACEI also proved to be a predictor for the development of RF,
which contradicts the expected nephroprotective effect, however, we must take into
account that these individuals could already be progressing to RF at the beginning of
therapy. The GFR has been shown to be associated with the development of DR, and
should therefore be an important parameter to monitor. Finally, total cholesterol proved
to be a predictor for the need to start insulin therapy, which should be the subject of

further studies. The limitations of the study were mainly related to data collection: the



inter-observer subjectivity and the lack of records and codification of variables in the
SClinico® platform.

Conclusion: The study concluded that HbA+;, GFR, total cholesterol and ACEI use are
possible predictors for the development of the complications under study. Thus, the
monitoring of these variables in primary health care consultations is imperative and

their control can prevent the onset of T2DM-related complications.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; Cardiovascular Disease; Renal Failure; Diabetic

Retinopathy; Insulin;
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INTRODUCAO

Atualmente, quase quinhentos milhdes de pessoas vive com diabetes mellitus,
revelando-se a doenca um importante problema de saude publica a nivel mundial.” A
sua incidéncia e prevaléncia tém vindo a aumentar a escala global, ndo sendo
Portugal excecgdo: de acordo com dados de 2018, mais de um milhdo de portugueses
entre os 20 e os 79 anos tem diabetes, sendo mais afetados os individuos do sexo
masculino e aumentando a prevaléncia com a idade.? Em 2019, previa-se que 4,2
milhdes de adultos no mundo entre os 20 e os 79 anos morressem nesse ano da
doencga ou de complicagdes relacionadas com a mesma, 0 que equivale a uma morte
a cada 8 segundos." E importante ressalvar que quase metade (46,2%) das mortes
associadas a diabetes ocorrem no seio da populagdo ativa e, contrariamente a
prevaléncia da doenca, a mortalidade é superior no sexo feminino." Para além dos
custos diretos, a invalidez por doenga e a morte prematura também provocam custos
indiretos que tém impacto econdmico no seio das nacdes.’

A DM2 é responsavel por 90% dos casos de diabetes a nivel mundial, sendo,
por isso, o seu tipo mais comum. Nesta doenca, a hiperglicemia resulta da
incapacidade de resposta a insulina por parte das células do organismo, levando a um
estado de insulinoresisténcia.! A persisténcia dos elevados niveis de glicose no
sangue, mesmo que abaixo do limiar de diagndstico, resulta em lesdes multiorganicas.
As complicacbes associadas a doenca podem ser macro e/ou microvasculares. As
complicagdes macrovasculares incluem a DCV e a doenca arterial periférica, que sao
as principais responsaveis pela morbilidade e mortalidade nas pessoas com diabetes.
Cerca de 33% dos internamentos por enfarte agudo do miocardio (EAM) e 30% dos
internamentos por acidente vascular cerebral (AVC) sdo em pessoas com diabetes.? E
de realcar que a letalidade nas pessoas com EAM e diabetes é superior aos valores
globais de letalidade de EAM, ao contrario do que acontece no AVC.? Isto aviva a
necessidade de reforcar a prevengao da doenga aterosclerética macrovascular. As
complicagdes microvasculares incluem a nefropatia, a retinopatia e a neuropatia, que
sdo as principais causas de IR, cegueira e amputagdo dos membros inferiores,
respetivamente. Apesar de as pessoas com DM2 ndo serem dependentes de insulina
exdégena, podem vir a necessitar da sua administragdo para controlo da hiperglicemia
caso as alteragbes do estilo de vida associadas aos agentes n&o insulinicos ndo se
revelem suficientes. Esta decisdo sera tomada em conjunto com o doente e de acordo
com a sua motivacdo, o grau de controlo da doencga, as reservas estimadas de
insulina, as complicagbes multiorgénicas, a idade, o estado geral, o risco de

hipoglicémias e o custo da terapéutica.’
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A DM2 é cada vez mais considerada uma doenga heterogénea e multifatorial,
dado que a hiperglicemia caracteristica pode dever-se a multiplos processos
etiologicos complexos que variam de individuo para individuo. Estes processos vao
influenciar as caracteristicas clinicas, a progressdao da doenga, a resposta ao
tratamento e o desenvolvimento de complicagdes. A identificacdo de diferentes
subtipos de DM2 com diferentes perfis de risco e etiologias no momento do
diagnéstico ird permitir a realizagdo de uma medicina mais personalizada, com
focalizacdo dos recursos nos doentes mais propensos a desenvolver determinada
complicagdo da doenca.*® Ahlqvist et al. agruparam a populagéo diabética da coorte
All New Diabetics in Scania em cinco clusters — Severe Autoimmune Diabetes, Severe
Insulin-Deficient Diabetes, Severe Insulin-Resistant Diabetes, Mild Obesity-related
Diabetes, Mild Age-Related Diabetes — com base em seis parametros clinicos: idade
de diagndstico, indice de Massa Corporal (IMC), presenca de anticorpos
antidescarboxilase do acido glutdmico, HbAi: e no modelo de avaliacdo da
homeostase que quantifica a resisténcia a insulina (HOMAZ2-IR) e a funcédo das
células beta pancreaticas (HOMA2-B). Esta divisdo dos doentes em clusters assume
particular relevancia ao ajudar a identificar, no momento do diagndstico, doentes com
risco elevado de virem a desenvolver complicagdes especificas. Importa salientar,
contudo, que estes pardmetros clinicos ndo sao facilmente mensuraveis para a
realidade do nosso pais.

Sendo a DM2 uma doenga tado abrangente e heterogénea, € natural que o tipo
de complicagdes e 0 momento em que estas surgem varie de doente para doente,
como sucede quanto a necessidade de insulinoterapia. Com este estudo pretende-se
perceber se existem diferencas entre caracteristicas antropométricas e laboratoriais
avaliadas em pessoas com DM2 em consultas de CSP que permitam prever eventuais
complicacdes e a necessidade ou ndo de insulinoterapia nos 5 anos seguintes, tendo
em conta também a toma dos principais farmacos que poderiam influenciar estas
variaveis. O propésito final desta investigagcao é antever eventuais complicagdes de
natureza similar, de modo a detetar e atuar precocemente sobre os doentes que
apresentem caracteristicas semelhantes as estudadas, contribuindo para perceber
melhor os diferentes fenétipos da DM2 que sejam possiveis de identificar na pratica

clinica.
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MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

O estudo consiste num caso-controlo multicéntrico, onde se procedeu a
consulta dos ficheiros eletronicos de doentes na plataforma SClinico®. Estes doentes
foram previamente selecionados por apresentarem as caracteristicas necessarias para
participar no estudo. A colheita foi feita nas USF Pulsar, Coimbra Centro e Penela e
nas UCSP de Sao Pedro do Sul e Vouzela, entre 10 de agosto e 29 de outubro de
2021.

Selegao de participantes

O critério de inclusdao foi o diagnéstico de DM2 ha pelo menos 10 anos,

conforme registo codificado no programa informatico SClinico®.

Recolha de dados

Foi fornecida pelo departamento de informatica da ARS do Centro a lista dos
doentes com DM2 com diagndstico codificado até dezembro de 2011 das USF Pulsar,
Coimbra Centro, Penela e das UCSP de S&o Pedro do Sul e Vouzela. Essas listas
foram distribuidas pelos colaboradores das varias unidades que consultaram os
processos clinicos dos doentes através da plataforma SClinico® e colheram os
seguintes dados: sexo, idade atual, idade de diagndstico de DM2, escolaridade, peso,
altura, perimetro abdominal, TFG (estimada pela plataforma SClinico® através da
equacao de Cockcroft-Gault), valores de creatinina, glicémia, HbA1., colesterol total,
LDL e HDL, triglicerideos e microalbuminuria em 2016 e 2021. Foi também registada
a presenga ou nao de complicagdes como DCV, IR, RD e a necessidade de
terapéutica com insulina, assim como a restante medicacdo para a DM2 e para a
hipertenséo, por classes farmacoldgicas, bem como a toma ou ndo de medicagao
hipolipemiante e antiagregante nos mesmos anos, registadas como codificagao,
transcricdo, prescricdo ou em texto livre nos processos clinicos eletronicos.

O estudo foi submetido & Comisséo de Etica da ARS Centro (ver Anexo ).
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Analise de dados

A analise estatistica foi realizada no software SPSS, versédo 27 e avaliada ao
nivel de significancia de 5%.

Apoés verificagcdo de auséncia de distribuicdo normal através do teste de
Shapiro-Wilk, as variaveis quantitativas foram descritas através da mediana e quartis
(percentis 25, 50 e 75) e aplicaram-se testes ndo paramétricos para amostras
emparelhadas (teste de Wilcoxon) para comparar os dois momentos de avaliagéo. As
variaveis qualitativas foram comparadas através do teste de binomial para avaliar a
propor¢cao de valores que se alteraram relativamente aos que se mantém e também
para comparar as alteragdes nos dois sentidos, usando a aproximagao da distribuicao
binomial & normal.

Para cada uma das complicacbes estudadas aplicou-se regresséo logistica
usando o método Forward Stepwise no sentido de identificar preditores (em 2016) de

desenvolvimento de cada uma das complicagdes (em 2021).
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RESULTADOS

Caracterizagdo da amostra

A amostra era constituida por 288 individuos com idade compreendida entre os
47 e os 95 anos (média de idades 74,26 + 9,98 anos) com idade de diagnostico que
variou entre os 34 e os 83 anos (média 59,89 + 9,93 anos).

Dos 288 individuos da amostra, 172 (59,7%) eram do sexo masculino.
Relativamente a escolaridade, 104 (36,1%) doentes tinham habilitagdes literarias até a
42 classe, 24 (8,3%) doentes estudaram até ao 9° ano, 9 (3,1%) doentes possuiam
habilitagbes até ao 12° ano e 17 (5,9%) ingressaram no ensino superior. Nao foi

possivel apurar as habilitagdes literarias de 134 individuos (46,5%).

Analise de resultados

Inicialmente, as variaveis em estudo foram avaliadas com base na sua
evolugdo temporal (2016 e 2021), sendo o numero de individuos que apresenta
informacdo concomitantemente para ambos os momentos de avaliacido representado
como n.

Relativamente as variaveis quantitativas, houve uma diferenga estatisticamente
significativa nos valores de IMC, TFG, HbA:. e colesterol total, LDL e HDL (ver tabela
1).

Nao foi possivel encontrar uma diferenga estatisticamente significativa nos
valores de perimetro abdominal, verificando-se um aumento durante o tempo de
estudo, na creatinina e na microalbuminuria, que mantiveram as suas medianas, € na

glicémia e nos triglicerideos cujos valores diminuiram no periodo estudado (ver tabela

1),

Tabela 1 - Comparagao entre variaveis quantitativas ao longo do tempo de estudo (2016-2021)

n Mediana [Q1; Q3] Mediana [Q1; Q3]
(ha 5 anos) (atualmente) P
IMC 262 28,82 [26,23;31,88] 28,27 [25,63;31,27] < 0,001
Perimetro 246 100,50 [95,00;108,00] 101,00 [95,00;110,00] 0,277
abdominal
TFG 220 77,40 [61,65;100,90] 71,20 [51,00;96,60] < 0,001
Creatinina 257 0,88 [0,74;1,03] 0,88 [0,71;1,11] 0,100
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Glicémia 223  133,00[111,75;161,00] 131,00 [110,00;160,50] 0,434
HbA1c 280 6,50 [6,00;7,00] 6,60 [6,20;7,20] < 0,001
Colesterol total 251 178,50[156,00;202,50] 155,00 [135,00;178,50] < 0,001
Colesterol LDL 242 97,60 [78,95;121,40] 76,00[63,90;97,70] < 0,001
Colesterol HDL 250 50,00 [42,75;60,00] 47,00 [40,00;56,00] < 0,001
Triglicerideos 251 128,00 [91,00;171,25] 122,50[88,00;171,00] 0,282
Microalbuminuria 211 10,00 [5,00;28,80] 10,00 [5,00;33,50] 0,310

Em relagado as variaveis qualitativas, relativas aos outcomes estudados, para a

DCV, IR, RD e necessidade iniciar terapéutica insulinica, verificou-se um aumento da

prevaléncia

destas

complicacoes,

estatisticamente significativa (ver tabela 2).

obtendo-se,

para todas,

uma diferenca

Tabela 2 — Comparagéo entre variaveis qualitativas ao longo do tempo de estudo (2016-2021)

Atualmente

:I:'OSS Néo Sim Total Mantém Pioram Total
DCV Nao 165(83,33%) 33(16,67%) 198 250 (88,34%) 33 (11,66%) 283

Sim 0 (0%) 85 (100%) 85 p <0,001
IR Nao 156 (80%) 39 (20%) 195 229 (85,45%) 39 (14,55%) 268

Sim 0 (0%) 73 (100%) 73 p <0,001
RD Nao 264 (97,06%) 8(2,94%) 272 276 (97,18%) 8 (2,82%) 284

Sim 0 (0%) 12 (100%) 12 p <0,001
Insulina Nao 242 (93,08%) 18(6,92%) 260 264 (93,29%) 19 (6,71%) 283

Sim 1 (4,35%) 22 (95,65%) 23 p <0,001

Em seguida, fez-se uma analise multivariada com as variaveis quantitativas e

variaveis qualitativas com o objetivo de perceber se existia alguma associagcéo entre
parametros laboratoriais e antropométricos avaliados e o desenvolvimento de
complicagdes no futuro, considerando também a toma de farmacos (que esta descrita
no anexo Il — tabela suplementar 1). Com isto, pretendeu-se identificar possiveis

preditores de desenvolvimento de complicacbes a distancia de 5 anos, tendo sido
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avaliadas as complica¢des DCV, IR, RD e a necessidade de terapéutica com insulina.
Para tal, e para cada uma das possiveis complica¢des, considerou-se o subgrupo de
doentes com DM2 que em 2016 ndao possuiam essa mesma complicacdo e que em
2021 a tinham, ficando assim a amostra reduzida a 80 individuos para o estudo da
DCV, 69 individuos para o estudo da IR, 112 individuos para o estudo da RD e 156
individuos para o estudo da necessidade de terapéutica insulinica.

Relativamente ao desenvolvimento de DCV, avaliando as varias variaveis em
2016 e o diagnostico de DCV em 2021, encontraram-se associagbes com a idade, o
sexo e a HbAi. (ver tabela 3). Foram analisados 80 casos, 17 dos quais com DCV
diagnosticada em 2021. O conjunto destas variaveis explica 37,6% da variabilidade
encontrada para a probabilidade de desenvolver DCV até 5 anos depois (R? de
Nagelkerke: 0,376).

Tabela 3 - Associacao entre variaveis idade, sexo e valor de HbA1c em 2016 e o diagndstico de
DCV em 2021

DCV Odds ratio p Intervalo de confianga (95%)
Idade 1,165 0,001 [1,061; 1,279]
Sexo masculino 3,947 0,063 [0,927; 16,815]
HbA1¢ 2,134 0,051 [0,998; 4,565]

Quanto ao desenvolvimento de IR, associando os valores das variaveis
medidos em 2016 e o diagndstico de IR em 2021, encontrou-se uma associagdo com
a idade, o sexo, o valor da HbA;. e a toma de IECA (ver tabela 4), sendo que estes
explicam 52,8% da variabilidade existente na probabilidade de vir a desenvolver IR até
5 anos depois (R? de Nagelkerke: 0,528). Foram analisados 69 casos, 15 dos quais

com IR diagnosticada em 2021.

Tabela 4 - Associacado entre as variaveis idade, sexo, HbA1c e toma de IECA em 2016 € o
diagnéstico de IR em 2021

IR Odds ratio p Intervalo de confianga (95%)
Idade 1,202 0,001 [1,076; 1,342]
Sexo masculino 4,747 0,052 [0,985; 22,880]
HbA1¢ 2,854 0,021 [1,171; 6,955]
IECA 5,755 0,038 [1,098; 30,181]
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No que toca ao desenvolvimento de RD, a associacao das diferentes variaveis
medidas em 2016 e o desenvolvimento de complicagcbes em 2021, mostrou uma
relagdo com a idade, o sexo e a TFG (ver tabela 5). Dos 112 individuos avaliados, 3
desenvolveram RD, sendo que os valores mensurados explicam 23,6% da
variabilidade existente na probabilidade de vir a desenvolver RD até 5 anos depois (R?
de Nagelkerke: 0,236).

Tabela 5 - Associagéo entre as variaveis idade, sexo e TFG em 2016 e o diagnostico de RD em
2021

RD Odds ratio p Intervalo de confianga (95%)
Idade 1,262 0,106 [0,952; 1,673]
Sexo masculino 0,311 0,385 [0,022; 4,336]
TFG 1,094 0,057 [0,997; 1,200]

Quanto a analise dos parametros de 2016 e a necessidade de iniciar
terapéutica insulinica em 2021, encontrou-se uma associa¢gdo com a idade, o sexo, a
HbA:. e o colesterol total (ver tabela 6). Dos 156 individuos avaliados, 5 iniciaram a
terapéutica com insulina, sendo que os valores mensurados explicam 37,1% da
variabilidade existente na probabilidade de vir a necessitar de insulina até 5 anos
depois (R? de Nagelkerke: 0,371).

Tabela 6 - Associacido entre variaveis idade, sexo, HbAic e colesterol total em 2016 e a
necessidade de insulinoterapia em 2021

Insulina Odds ratio p Intervalo de confianga (95%)
Idade 1,038 0,466 [0,939; 1,147]
Sexo masculino 0,178 0,154 [0,017; 1,913]
HbA1¢ 6,988 0,006 [1,749; 27,924]
Colesterol total 0,936 0,040 [0,879; 0,997]
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DISCUSSAO

A presente investigagdo teve como essencial propésito a identificagdo das
principais complicagdes desenvolvidas pelos doentes com DM2 a partir de indicadores
medidos habitualmente em consulta, esperando que os resultados as permitam prever
e prevenir precocemente, alterando o natural decurso da doenca.

Em relacdo ao desenvolvimento de DCV, pudemos concluir que apds pelo
menos 5 anos de doenga (2011-2016), 33 individuos desenvolveram DCV nos 5 anos
subsequentes (2016-2021). A prevaléncia de DCV obtida no estudo foi de 41,7%, valor
esse que é ligeiramente superior ao da prevaléncia obtida em estudos recentes
(34,8%).° Concomitantemente, os valores de HbA:. também sofreram um ligeiro
aumento de 6,5% para 6,6%, tal como é descrito como sendo o esperado durante a
vida de doenca de uma pessoa com DM2.” O odds ratio da HbAi. para o
desenvolvimento de DCV foi de 2,134 (p=0,051), o que significa que ha um risco duas
vezes maior de desenvolver DCV por cada aumento de 1% da HbA:.. O facto de ndo
termos encontrado um valor estatisticamente significativo pode corroborar novas
tendéncias que apontam para que a HbAic possa ndao ser o melhor marcador de
controlo metabdlico.® Além disso, ha outros fatores de risco cardiovascular associados
as pessoas com DM2, e tem sido questionada a validade da HbAi; como marcador
direto e unico da DCV.® Da mesma forma, o avanco da idade também mostrou estar
associado ao desenvolvimento de DCV (odds ratio=1,165; p=0,001), como ja é
conhecido.’ De qualquer forma, a idade e o sexo foram colocados na andlise
multivariada para perceber a influéncia da HbA. independentemente destes.

Encontramos 39 individuos que desenvolveram IR durante o periodo estudado,
tendo sido a complicagdo mais prevalente entre 2016 e 2021. No presente estudo,
obtivemos uma prevaléncia de 41,8%, um valor acima do encontrado no Relatério
Anual do Observatodrio Nacional da Diabetes de 2019 (que nos mostra uma prevaléncia
da diabetes em pessoas com insuficiéncia renal cronica de 27,8% no ano de 2018),"
mas dentro do intervalo de prevaléncia mundial (entre 10 e 67%)." As complicacdes
microvasculares da DM2 tém mecanismos fisiopatolégicos comuns, sendo a
hiperglicemia crénica o frigger que desencadeia todas as alteragbes metabdlicas e
hemodinamicas que levam ao seu desenvolvimento.'”” O odds ratio da HbA; no
desenvolvimento de IR, foi de 2,854 (p=0,021), o que significa que ha um risco quase
trés vezes superior de desenvolver IR por cada aumento de 1% da HbAi. Deste
modo, conseguimos mostrar que o mau controlo metabdlico é preditor para o
desenvolvimento de IR na DM2, independentemente do sexo e da idade. Além disso, o

avango da idade também mostrou estar associado ao desenvolvimento de IR (odds
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ratio=1,202; p=0,001), como ja é conhecido.” O odds ratio da toma de IECA para o
desenvolvimento de IR, foi de 5,755 (p=0,038), o que mostra que ha um risco quase
seis vezes maior de desenvolver IR em quem toma IECA. E de ressalvar que a partida
esperariamos um efeito nefroprotetor por parte dos IECA,' contudo, podemos tentar
explicar este resultado com base no facto de as pessoas ja sujeitas a terapéutica com
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, estarem ja possivelmente a
evoluir para IR, sendo a presenca de microalbuminuria a possivel causa para essa
terapéutica, havendo ja estudos que o sugerem.

Durante o tempo de estudo, 8 individuos desenvolveram RD, obtendo-se uma
prevaléncia de 7,0%, valor esse que é inferior ao encontrado no estudo portugués
RETINODIAB, que obteve uma prevaléncia de 16,3%,'® e do da prevaléncia global de
35%." Esta diferenca pode dever-se a problemas existentes no rastreio desta patologia
a nivel dos CSP na regido centro: seja por ndo estar organizado e por isso nao ser
realizado sistematicamente ou por falta de codificacdo no SClinico®. Pode ainda estar
relacionado com o tempo de estudo, uma vez que esta complicagdo, na DM2, s6 se
comega a desenvolver geralmente apds os primeiros 10 anos de doenca.' O odds
ratio da TFG para o desenvolvimento de RD foi de 1,094 (p=0,057) e mesmo néao
encontrando um valor estatisticamente significativo, a sua proximidade a p<0,05
mostrou que havera algum efeito desta no desenvolvimento de RD,
independentemente da idade e do sexo. Outros estudos recentes também mostraram
que a diminuicdo da TFG foi independentemente associada ao aumento da RD
devendo, por isso, ser monitorizada em individuos com DM2."®

Relativamente ao inicio da terapéutica com insulina, 18 individuos iniciaram
tratamento entre 2016 e 2021. O odds ratio da HbAi. na necessidade de iniciar
terapéutica insulinica, foi de 6,988 (p=0,006), o que denota que ha um risco sete vezes
superior de vir a necessitar de terapéutica insulinica nos 5 anos subsequentes por
cada aumento de 1% da HbA., independentemente da idade e do sexo. Desta forma,
conseguimos mostrar que o mau controlo metabdlico € preditor para a necessidade de
terapéutica com insulina na DM2 a 5 anos. O odds ratio do colesterol total na
necessidade de iniciar tratamento com insulina, foi de 0,936 (p=0,040), o que nos
indica que podera ser um fator protetor na necessidade de terapéutica insulinica nos 5
anos subsequentes. Podera, contudo, ter ocorrido um viés entre a necessidade de
iniciar versus iniciar efetivamente terapéutica insulinica, o que podera estar a sinalizar
as pessoas que sdo resistentes ao inicio do tratamento por outros motivos. Apesar de
novas evidéncias terem mostrado que as estatinas tém um efeito diabetogénico,®
seria importante aprofundar o estudo desta relagdo entre o metabolismo do colesterol

e o metabolismo glicidico.
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Limitagdes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitagbes que se prendem sobretudo
com os dados e a sua recolha. A colheita foi feita por varios colaboradores, pelo que
podera existir uma subjetividade inter-observador que € dificil de eliminar. A auséncia
de dados na plataforma SClinico® no ano de 2016 levou & exclusdo de muitos
individuos uma vez que ndo conseguiriamos ter uma avaliacdo da sua evolugao
temporal. A eventual ndo codificagéo e registo de alguns dos problemas como a RD,
que nao tem um rastreio organizado na regido centro, também podera ter levado a um

subdiagndstico e viés neste estudo.

Sugestdes

Apesar do estudo ja englobar varias USF e UCSP, todas elas pertencem a
ARS do Centro, pelo que traria vantagens alargar o estudo a outras regides do pais
com o objetivo de alcangcar uma amostra mais representativa de toda a populagdo
portuguesa.

Relativamente ao desenvolvimento de complicagdes, poderiamos ter precisado
0 ano em que ocorreram para termos uma nocgéo temporal mais precisa entre o
momento do diagnodstico de DM2 e o desenvolvimento da complicagdo. Poderiamos
ainda ter especificado o tipo de DCV estudada, ja que podera haver diferengas entre
elas.

Sera importante analisar a fisiopatologia da relagéo entre o aumento do valor
do colesterol total e a diminuigcdo da necessidade de iniciar terapéutica com insulina,
assim como aprofundar a questdo da toma de IECA e o aumento de progressao para
IR.
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CONCLUSAO

A presente investigacdo mostrou que o descontrolo metabdlico com elevados
valores de HbAi. aumenta a probabilidade de desenvolvimento de DCV, IR e da
necessidade de iniciar terapéutica insulinica nos 5 anos seguintes. Torna-se, portanto,
imperativo um correto controlo dos valores glicémicos através da colaboragéo entre
doente e profissionais de saude.

Concluiu-se também que a toma de IECA explica parte da probabilidade de um
individuo desenvolver IR, sendo, por isso, necessario um controlo da fungéo renal
regular em doentes com DM2 e medicados com esta classe de inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

A diminuicdo da TFG mostrou estar relacionada com o desenvolvimento de RD,
sendo, nessa medida, fundamental um controlo dos seus valores durante, pelo menos,
os primeiros dez anos de doenga enquanto n&o se desenvolve esta complicacao.

Além dos valores aumentados da HbA1, 0 aumento do colesterol total também
explicou parte da probabilidade de vir a necessitar de terapéutica insulinica nos 5 anos
subsequentes. Este resultado revela a necessidade de estudos posteriores que
abordem a relagao fisiopatologica entre esta variavel e a necessidade de iniciar
tratamento com insulina, ndo podendo descurar a possivel existéncia de viés.

Em suma, encontramos relagbes importantes entre as varias varidveis em
estudo e o desenvolvimento de complicacdes relacionadas com a DM2. E de extrema
importancia seguir os doentes em consultas regulares, de modo a capacita-los para
manterem um controlo apertado dos pardmetros analiticos, ndo descurando a
realizagao do rastreio da RD, com o propésito de prever e prevenir o desenrolar destas

complicagdes.
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Anexo Il — Tabela suplementar 1: Descrigdo da medicagao prescrita em 2016 e evolugdo da mesma no periodo de 5 anos (comparagao entre a taxa de
manutengao e alteragdo e comparagao entre aumento e diminuigao dentro dos que alteraram medicagéo)

Atualmente
Ha 5 Nao Sim Total Mantém Alteram Total Diminuem Aumentam Total
_ N&o 29 (59,18%) 20 (40,82%) 49 217 (8346%) 43 (16,54%) 260 23 (5349%) 20 (46,51%) 43
Metformina Sim 23(10,90%) 188 (89,10%) 211 p <0,001 p 0,650
Inibidores N&o 105 (73.43%) 38 (26,57%) 143 196 (75,38%) 64 (24.62%) 260 26 (40,62%) 38 (59,38%) 64
DPP-4 sim 26 (22,22%) 91 (77.78%) 117 b <0,001 b 0130
» N&o 168 (68,85%) 76 (31,15%) 244 176 (67,.69%) 84 (32,31%) 260 8(9,52%) 76 (90,48%) 84
Inibidores SGLT2 ;| 8 (50%) 8 (50%) 16 o <0,001 o <0,001
, N&o 249 (96,89%) 8 (341%) 257 252 (96,92%) 8 (3,08%) 260 0 (0%) 8 (100%) 8
Analogos GLP-1 o 0 (0%) 3 (100%) 3 o <0,001 0 -
o N&o 209 (94,57%) 12 (543%) 221 202 (85,38%) 38 (14.62%) 260 26 (68,42%) 12 (31,58%) 38
Sulfoniloreias Sim 26 (66,67%) 13 (33,33%) 39 p <0,001 p 0,020
riasofidinedionas V& 257 (99,61%)  1(0,39%) 258 258 (99,23%) 2 (0,77%) 260 1 (50%) 1 (50%) 2
Sim 1(50%) 1 (50%) 2 b <0,001 b 1,000
Inibidores de alfa  N&o 246 (99,60%)  1(0,40%) 247 248 (95,38%) 12 (4.62%) 260 11(91,67%)  1(8.33%) 12
glicosidase sim 11(84.62%)  2(1538%) 13 b <0,001 b <0,001
N&o 168 (91,80%)  15(8,20%) 183 179 (90,40%) 19 (9.60%) 198 4(21,05%) 15(78.95%) 19
Beta-bloqueantes —; - 4(2667%)  11(7333%) 15 b <0,001 o <0,001
N&o 94 (7231%) 36 (27,69%) 130 142 (71,72%) 56 (28.28%) 198 20 (35,71%) 36 (64,29%) 56
IECA Sim 20 (29.41%) 48 (70,59%) 68 b <0,001 p 0,030
N&o 77 (68,14%) 36 (31,86%) 113 146 (73,74%) 52 (26,26%) 198 16 (30.77%) 36 (69.23%) 52
BCC Sim 16 (18.82%) 69 (81,18%) 85 b <0,001 b <0,001
N&o 76 (84,44%) 14 (1556%) 90 155 (78.28%) 43 (21,72%) 198 29 (67,44%) 14 (32,56%) 43
ARA Sim 29 (26,85%) 79 (73.15%) 108 b <0,001 o 0,020
Diuréticos N&o 88 (75,86%) 28 (24,14%) 116 138 (70,05%) 59 (29,95%) 197 31(52,54%) 28 (47,46%) 59
tiazidicos sim 31(3827%) 50 (61,73%) 81 b <0,001 p 0700
Diursticos N&o 188 (96,91%)  6(3,09%) 194 189 (95,94%) 8 (4,06%) 197 2 (25%) 6 (75%) 8
poupadores de K* Sim 2 (66,67%) 1(33,33%) 3 p <0,001 p 0,100
Diuréticos da N&o 180 (96,26%) 7 (3,74%) 187 187 (94,92%) 10 (508%) 197 3 (30%) 7 (70%) 10
ansa sim 3 (30%) 7 (70%) 10 b <0,001 o 0170
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