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RESUMO

INTRODUGCAO: A Diabetes mellitus € uma entidade patolégica que atinge 171
milhdes de pessoas em todo o mundo, prevendo-se 330 milhGes de doentes
em 2030. De entre as suas inUmeras complicacdes conhecidas, as doencas
macrovascular e microvascular sdo objecto crescente de estudo. O acidente
vascular cerebral € uma das principais causas de morte nos paises
desenvolvidos. No entanto, existem ainda poucos estudos que relacionem
estas duas entidades, no que a patogénese de doenca vascular pela Diabetes
mellitus diz respeito, e da sua relagdo com o tipo de acidente vascular cerebral

e com 0 seu mecanismo especifico.

OBJECTIVO: O objectivo deste estudo € caracterizar o perfil de risco e o perfil de
acidente vascular cerebral de doentes diabéticos, em contraponto com doentes

nao-diabéticos.

METODO: A presente investigacdo € um estudo retrospectivo. A amostra
corresponde aos doentes que sofreram um acidente vascular cerebral no ano
de 2008 e que recorreram ao Centro Hospitalar Cova da Beira, tendo ficado
internados na unidade de acidente vascular cerebral. Os dados foram
recolhidos da base de dados e dos processos clinicos e analisados
estatisticamente. Foram analisados o perfil de risco e o perfil de acidente
vascular cerebral, dividindo a amostra consoante o tipo de acidente vascular

cerebral (isquémico/hemorrégico) e a presenca/auséncia de Diabetes mellitus.
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RESULTADOS: Os diabéticos apresentaram apenas acidente vascular cerebral
isquémico, revelando um perfil com tendéncia a dislipidémia, a hiperglicemia
cronica, hipertensdo arterial e cardiopatia isquémica. O mecanismo mais
frequente foi o de causa indeterminada (42,55%), seguido do lacunar (21,28%)
e do aterotromboético (19,15%). Os nédo-diabéticos revelaram um perfil com
tendéncia dislipidémica, de hipertensdo arterial e de fibrilhacdo auricular. O
mecanismo mais frequente de acidente vascular cerebral isquémico foi o
cardioembodlico (41,67%). Os nao-diabéticos com acidente vascular cerebral
hemorragico revelaram uma grande frequéncia relativa de hipertenséo arterial e

habitos alcodlicos, sem outros factores de risco relevantes.

CoNcLUsAO: Os diabéticos apresentaram apenas acidente vascular cerebral
isquémico, com 0s mecanismos de causa indeterminada e de doenca macro e
microvascular a serem os mais importantes. Os nao-diabéticos apresentaram
acidente vascular cerebral isquémico (com o mecanismo cardioembdélico a ser
0 mais preponderante) e hemorragico (com a hipertensao arterial a constituir o

principal factor de risco detectado).

Palavras-chave: Diabetes mellitus, AVC, perfil de AVC, perfil de risco.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: 171 millions around the world are affected by Diabetes mellitus,
with an expectance of 330M in 2030. Diabetes mellitus causes many
complications, but macro and microvascular diseases are growing in interest
and study. Stroke is one of the main causes of death around the world. This
data confirms the crucial importance of the investigation of these pathologies,
as well as of their relationship. Nevertheless, few studies evaluate this

association.

GOAL: The goal of this study is to characterize the risk profile for stroke in

diabetic patients who had suffered stroke and their stroke profile.

METHODS: This study is a retrospective one. The sample was integrated by
patients admitted to stroke unity of Centro Hospitalar Cova da Beira with
diagnosis of stroke in 2008. Data was obtained from the stroke unity database
and from the pat i amlyss ®f data Wwas smade. Sevarali st i c
cardiovascular risk factors were analyzed, as well as the stroke profile. The
sample was divided by the type of stroke (ischemic/hemorrhagic) and by the

presence/absence of Diabetes mellitus.

RESULTS: There were diabetic patients only in the ischemic stroke group. All
hemorrhagic strokes belonged to non-diabetic subjects. The diabetic group
revealed a dyslipidemia tendency, chronic hyperglycemia, arterial hypertension

and ischemic heart disease. The most frequent mechanism was the
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undetermined cause (42,55%) followed by the small (21,28%) and the large
(19,15%) arteries diseases mechanisms. Non-diabetic group revealed
dyslipidemia, arterial hypertension and atrial fibrillation. The most frequent
mechanism was cardioembolism (41,67%). The non-diabetic hemorrhagic
group showed higher frequency of arterial hypertension and alcohol

consumption, with no other relevant risk factors.

CoNcLUSION: The diabetic group suffered only ischemic strokes. The most
important mechanisms were undetermined cause and both large and small
artery disease. The non-diabetic ischemic group presented a different main
stroke mechanism: cardioembolic. The non-diabetic hemorrhagic group

presented arterial hypertension as the main risk factor.

Key words: Diabetes mellitus, stroke, stroke profile, risk profile.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de DM em todo mundo, para todos os grupos etarios, foi
estimada em cerca de 2,8% da populacdo mundial no ano 2000, com um valor
estimado de 4,4% da populacdo mundial em 2030. Isto corresponde a cerca de
171 milhdes de pessoas com DM no ano 2000, ascendendo a cerca de 366
milhdes de pessoas em todo o mundo no ano 2030, de acordo com as

previsdes da OMS (1,2).

Mundo

200 — e
180 02000

W 2030

Numero 160
estimado 140
de 120 ———

pessoas 100
comDM 80
(milhdes) 60
40
20 —
0

20-44 45-64 65+
Grupos de Idade (anos)

Figura 1: Numero estimado de adultos com DM por grupo de idade em 2000 e projecc¢do para
2030 (Fonte:Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of diabetes: estimates for the year
2000 and projections for 2030. Diabetes Care 2004 May;27(5):1050.)

A prevaléncia relativa de DM é superior nos homens. No entanto, a

prevaléncia absoluta € superior nas mulheres, em todo o mundo.
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Figura 2: Prevaléncia Global de DM por idade e por sexo no ano 2000 (Fonte:Wild S, Roglic G,
Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of diabetes: estimates for the year 2000 and projections for 2030.
Diabetes Care 2004 May;27(5):1049.)

A mudanca demografica mais importante para o0 aumento da prevaléncia
de DM em todo mundo € o envelhecimento populacional, traduzido no aumento
da populacdo com mais de 65 anos de idade (1). Apesar da prevaléncia de DM
estar a aumentar na sua globalidade, a prevaléncia de DM tipo 2 tem
aumentado mais do que a prevaléncia de DM tipo 1, devido a diminuicdo de
actividade fisica e ao aumento dos niveis de obesidade populacional nos
paises desenvolvidos / paises em desenvolvimento que se vao tornando
progressivamente industrializados (3).

Em Portugal, o Inquérito Nacional de Saude forneceu uma aproximacao
a prevaléncia da DM. A partir de uma amostra da populacdo portuguesa com
cerca de 50 mil pessoas, este inquérito estimou em menos de 5% o nimero de
diabéticos em Portugal (cerca de 500 mil pessoas). Este nimero esta, alias, de
acordo com outras estimativas da ordem dos 2-4% na populacdo em geral.
Mais recentemente, através da rede "Médicos-Sentinela" foi possivel obter
estimativas de incidéncia da DM em Portugal na ordem dos 2,5 por mil

habitantes, valor que tem vindo a aumentar em ambos 0S sexos, até ao grupo
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etario entre os 65-74 anos, com valores mais elevados para o sexo feminino.
As taxas de incidéncia da DM s&o superiores as dos AVCs ou dos EAM (4). E
entdo perceptivel a importancia epidemioldgica desta patologia que afecta um
namero crescente de pessoas, com as complica¢des conhecidas, devastadoras
para os doentes. Tudo isto se traduz num grande fardo para as sociedades
contemporéneas e para as sociedades futuras, tanto a nivel da qualidade de
vida dos doentes, como a nivel do planeamento das politicas de saude e dos
seus custos associados.

Os AVCs sado uma das principais causas de morte nos paises
desenvolvidos. Nos E.U.A. constituem a terceira causa de morte, morrendo
todos os anos cerca de 143579 pessoas vitimas desta patologia. A incidéncia
anual de AVC nos E.U.A. é de 795000/ano, 610000 dos quais correspondem a
novos AVCs e 185000 a AVCs recorrentes (5). Em média, a cada 40 segundos,
ocorre um AVC nos E.U.A.. A incidéncia é superior nas mulheres, com
aproximadamente mais 55000 AVCs do que os homens. O risco de sofrer um
AVC é superior nos homens, sendo este ultrapassado pelas mulheres apos os
85 anos idade. O risco relativo homem/mulher de sofrer um AVC é de 1.25
(para idades entre os 55-64 anos), 1.5 (para idades entre os 65-74anos), 1.07
(para idades entre os 75-84 anos) e 0.76 (para idades superiores a 85 anos)
(6). Aproximadamente 3/4 de todos os AVCs ocorrem em pessoas com idade
superior a 65 anos. Apds os 55 anos de idade, o risco de sofrer um AVC mais
do que duplica a cada década (5). Dados do GCNKSS (NINDS) (7) revelam
uma incidéncia superior de AVC em pessoas negras em comparacdo com

brancos (especialmente nos jovens) e que, de todos os AVCs, 87% séo

10
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isquémicos, 10% sdo hemorragias intracerebrais e 3% sdo hemorragias
subaracnoideias (6).

Para além de todo este fardo ao nivel da saude das populacbes, os
AVCs correspondem a cerca de $68.9 mil milhdes de custos, directos e
indirectos, nos E.U.A. (6).

Pelos dados epidemiologicos, € facil a compreensdo da capital
importancia destas patologias na saude das populacdes, particularmente nos
paises desenvolvidos. Para além dos seus altos niveis de incidéncia,
prevaléncia, taxas de mortalidade e morbilidade per si, a DM e o AVC sé&o duas
entidades patologicas intimamente relacionadas. Uma das principais
complicagBes cronicas da DM € a doenca vascular. A exposicéo prolongada a
hiperglicemia € agora reconhecida como o factor primario causal das
complicacBes cronicas diabéticas (8-10). A hiperglicemia induz um grande
numero de alteracbes nos tecidos vasculares que potencialmente promovem
uma forma de aterosclerose acelerada (11,12). A doenca vascular causada
pela DM cronica é classificada em dois grandes grupos: microvascular e
macrovascular. Ambos o0s tipos podem ocorrer em ambas as formas de
diabetes: tipo 1 e tipo 2.

A doenca microvascular diabética € aquela que atinge os vasos de
menor calibre, nomeadamente os capilares e as arteriolas pré-capilares. O
atingimento destes vasos € evidenciado por um espessamento da membrana
basal. Os denominados Orgdos-alvo desta patologia sdo aqueles cuja
circulacdo microvascular assume fungdes cruciais, como a retina (retinopatia
diabética) ou o rim (nefropatia diabética). O coragdo também pode ser atingido

pela doenca microvascular, estando relatados casos de cardiomegalias

11
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associados a insuficiéncias cardiacas em doentes com artérias coronarias
patentes (13).

A doenca macrovascular diabética é aquela que atinge os vasos de
maior calibre. E considerada, na actualidade, como uma forma acelerada de
aterosclerose. Deste modo, as suas complica¢cfes serdo semelhantes as de um
processo aterosclerético avancado. Nestas, sao de salientar os EAM, os AVCs
e a gangrena periférica. A causa exacta desta aceleracdo aterosclerotica ainda
ndo esta totalmente compreendida. Tal como na aterosclerose, factores como
anormalidades nas paredes dos vasos, das plaquetas e de outros factores de
coagulacdo, dos eritrocitos e do metabolismo lipidico estdo implicados. A
hipertensédo arterial e o0 tabagismo concomitantes também podem
desempenhar um papel importante no desenrolar da doenca (13).

Existem diversos mecanismos estudados e propostos como
responsaveis para os danos macrovasculares e microvasculares na DM. A
aterosclerose acelerada €, porventura, um mecanismo fundamental no
estabelecimento destes danos.

Um importante mecanismo para a aterosclerose acelerada na DM € a
reaccdo nao-enzimatica entre a glicose e proteinas ou lipoproteinas nas
paredes arteriais, globalmente conhecida como reaccédo de Maillard. A glicose
forma produtos precoces de glicosilacdo reversiveis, com grupos amina
reactivos da circulagdo ou com proteinas das paredes dos vasos (bases de
Schiff) que, subsequentemente, se rearranjam para formar produtos precoces
de glicosilacdo mais estaveis 1 produtos de glicosilacédo precoces tipo Amadori.
O equilibrio de niveis de bases de Schiff e de produtos Amadori (HbAc, 0 mais

conhecido) é alcancado em horas ou semanas, respectivamente. Alguns

12
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produtos precoces de glicosilagdo em proteinas com longa semi-vida
(colagénio da parede vascular, por exemplo) continuam a sofrer uma série
complexa de rearranjos quimicos para formarem os AGEs. Uma vez formados,
estes produtos sdo estaveis e virtualmente irreversiveis. Apesar de
constituirem um largo nimero de estruturas quimicas, os AGEs predominantes
in vivo sdo as proteinas de carboximetilisina. Com a idade, os AGEs
acumulam-se nas proteinas das paredes vasculares, a uma velocidade
acelerada na DM. O grau de glicosilagdo ndo-enzimética € determinado
principalmente pela concentracdo de glicose e pelo tempo de exposicdo a
elevadas glicemias. Outro factor critico na formacdo de AGEs € o potencial
redox do microambiente tecidual. Situacbes predisponentes a um potencial
oxidativo predominante levam a uma formacédo aumentada de AGEs.

Os AGEs levam a um processo aterosclerético acelerado por diversos
mecanismos, classificados em nao-receptor dependentes e receptor-mediados.

Nos mecanismos nao-receptor dependentes existe a glicosilacdo de
proteinas e lipoproteinas, que pode interferir com as funcées normais destas
por varios mecanismos:

9 Disrupcéo da conformacédo molecular;

1 Alteracéo da actividade enzimatica,

1 Capacidade degradativa diminuida;

1 Interferéncia no reconhecimento pelo receptor.

Mudancas que alteram a normal fisiologia das proteinas relevantes na

aterogénese podem promover a aterosclerose acelerada em diabéticos.

13
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O exemplo mais estudado é das LDL. A glicosilagdo ocorre tanto no

componente ApoB, como no componente fosfolipidico, levando a alteragcfes na

funcdo, na clearance e na susceptibilidade aumentada a modificacbes

oxidativas das LDL:

1.

3.

O aumento da glicosilacdo das LDL esta correlacionado com os niveis
glicémicos, estando os niveis AGE-ApoB cerca de quatro vezes
aumentados em diabéticos. A glicosilacdo da ApoB resulta numa
significativa incapacidade de uptake das LDL mediada por receptor (por
glicosilagdo do dominio do receptor), diminuindo a clearance das
mesmas.

A glicosilagdo das LDL aumenta o seu uptake pelas células da intima
aortica e pelos macrofagos, por receptores ndo especificos de baixa
afinidade. Este mecanismo € proposto como promotor da acumulacéo
intracelular de ésteres de colesterol (promotor da aterosclerose).

As LDL glicosiladas possuem sensibilidade aumentada a modificacdo
oxidativa. As reaccdes de oxidacdo, que ocorrem normalmente durante
a glicosilacao, podem oxidar o componente fosfolipidico contendo amina
das LDL. A oxidacéo das LDL, pela formacdo de AGE-LDL, ocorre em
proporcionalidade directa com a glicemia e pode ser inibida pela
aminoguanidina (inibidor da formacdo de AGEs). Esta elevada
susceptibilidade oxidativa das LDL pode ser considerada como critica no

processo de aterogénese.

Outro exemplo é a alteracdo da funcdo normal da proteina reguladora do

7

complemento (CD59). A deposicao do MAC é normalmente restrita pela

expressdo do CD59, que limita a sua formagao e activacdo. A glicosilacao do

14



AVC e Diabetes mellitus: o perfil dos doentes e do AVC

CD59 resulta na sua inactivacdo, podendo aumentar a sensibilidade do
endotélio dos diabéticos a libertacdo de factores de crescimento e citocinas
induzidos pelo MAC. A deposicdo do MAC em vasos sanguineos estimula a
proliferacdo de fibroblastos e do muasculo liso, em parte pela libertacdo de
factores de crescimento (FGF e PDGF) pelo complexo MAC-endotélio.

A (glicosilacdo de componentes da matriz (colagénio VI, laminina e
vitronectina) diminui a ligagdo anionica do SH, levando a um grande turnover
deste. A auséncia de SH pode estimular a sobreproducdo compensatéria de
componentes da matriz através de uma alteragdo na proporcdo entre 0s
factores de crescimento reguladores dos proteoglicanos (ligados a matriz) e os
factores de crescimento das células.

Nos mecanismos mediados por receptores, as interaccdes celulares dos
AGEs sao mediadas através de receptores especificos nas superficies
celulares. A presenca de um RAGE, membro da superfamilia das
imunoglobulinas, tem sido demonstrada em todas as células relevantes no
processo aterosclerotico: macréfagos, células endoteliais e células musculares
lisas. O receptor macrofagico esta intimamente ligado ao turnover dos AGEs e
pode representar um mecanismo que responde a elevacdo dos niveis dos
AGEs com a idade e com a degradacao de proteinas senescentes.

A interaccdo AGE-RAGE nas células endoteliais resulta na inducédo de
stress oxidativo e, consequentemente, na transcricdo dos factores VCAM-1 e
NF-a BPara além disto, resulta num aumento da permeabilidade. A ligacéo de
AGE-RAGE em mondcitos induz quimiotaxia, seguida de infiltracédo
mononuclear através do endotélio intacto. Induz também a producdo de

mediadores (ll-1, TNF-h, PDGF, IGF-1) fundamentais na patogénese da

15
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aterosclerose. Deste modo, a interaccdo AGE-RAGE pode mediar 0os eventos
aterogénicos iniciais: o aumento da permeabilidade endotelial leva a um
aumento da entrada lipidica no subendotélio; o aumento das interaccdes
adesivas dos monécitos com a superficie endotelial pode resultar na migracéo
transendotelial subsequente.

Nas células musculares lisas, a ligacdo AGE-RAGE esta associada a um
aumento da proliferacdo celular, apesar de este mecanismo ser ainda
desconhecido. Assim, o aumento de AGEs nos tecidos e a interaccdo dos
mesmos com as proteinas (mediada por RAGE) nas células vasculares facilita
a migracédo inflamatéria de células com a libertacdo subsequente de citocinas
promotoras de crescimento.

A hiperglicemia tem sido implicada na patogénese de complicacdes
diabéticas via activacdo do PKCS. Concentracdes elevadas de glicose activam
o PKCS por aumentarem a formacdo de DAG, o maior co-factor celular
enddégeno da activacdo do PKCS. A elevacdo do DAG e a subsequente
activacdo do PKCS podem ser mantidas cronicamente. O sistema PKCS esta
ubiquitariamente distribuido nas células e esta envolvido na transcricdo de
varios factores de crescimento e na transducdo de sinal. Nas células
musculares lisas, o PKCS activado tem demonstrado modular a taxa de
crescimento, a sintese de ADN e o turnover de receptores de factores de
crescimento por diversos mecanismos, entre 0s quais:

T Aument o da express«o do receptor

lisas e em outras células da parede vascular (endoteliais, etc.) T

relevante se se tiver em conta a inactivacdo do CD59 e consequente

aumento do PDGF, atras explicado.
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1 Aumento da expressdo do TGF-b (um dos factores de crescimento mais
importantes na regulacdo da produgcédo da matriz), podendo levar ao
espessamento da membrana basal capilar i uma das alteracoes
estruturais precoces observadas na maior parte dos tecidos de
diabéticos, nomeadamente na doenga microvascular.

O stress oxidativo tem sido largamente mencionado como mecanismo
patogénico na aterosclerose, nomeadamente na aterosclerose acelerada dos
diabéticos, através de diversos mecanismos. O mecanismo major parece ser a
inducdo de ROS intracelulares pela hiperglicemia, através do transporte de
electrdes pelas mitocondrias, resultando no aumento da producdo de
superoéxido (O2). Outros dois mecanismos tém sido propostos na explicacdo da
hiperglicemia como causa de aumento da producao de ROS:

I.  Auto-oxidacdo de glicose livre T a glicose inicia por si SO uma reaccao
auto-oxidativa e a producdo de radicais livres contendo o aniédo
superoéxido e peroxido de hidrogénio (H,0,);

[I.  Auto-oxidacdo de produtos de glicosilacdo precoces tipo Amadori
ligados a proteinas, contendo radicais de superoxido e radicais de
hidroxil, bem como compostos altamente reactivos de dicarbonil.

Existem também evidéncias que a hiperglicemia pode comprometer as
defesas antioxidantes naturais, como a glutationa reduzida, a vitamina C e a
vitamina E. A diminuicdo de glutationa reduzida e de vitamina E tem sido
verificada na diabetes. Os niveis plasmaticos e teciduais de vitamina C em

diabéticos sdo 40-50% inferiores aos niveis dos ndo-diabéticos.
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E importante realgar que existe uma ligacdo estreita entre a patogénese
dos mecanismos causadores de danos vasculares: stress oxidativo, formacéo
de AGEs e activagdo do PKCS (11,12).

Deste modo, diversos sdao 0s mecanismos pelos quais um doente
diabético sofre de uma aterosclerose acelerada. Isto tem como consequéncia
um maior risco de doencas cardiovasculares, nomeadamente de AVC. O
estudo de Framingham (14) revelou que individuos com idades entre os 45 e
74 anos que sofriam de DM tinham um risco de AVC de cerca de 2,5-3,5 vezes
o0 risco da populagdo nédo-diabética, na mesma faixa etaria. O estudo de AVC
de Copenhaga (15), o Programa do Coracdo de Honolulu (16) e o Estudo
Finlandés (17) revelaram que doentes com DMNID, o seu controlo metabolico e
a duracéao da DM séo factores predictores de AVC. A DM tipo 2 aumenta s6 por
si 0 risco para AVC em 2-5 vezes (18). Outros estudos (19,20) concluiram que
a morbilidade e mortalidade por AVC em doentes com DM sdo duas vezes
superiores ao risco da populacdo com AVC sem DM (relacdo que persistiu
mesmo apods ajustamento para valores de pressao arterial, niveis de
colesterolémia, obesidade e tabagismo, excluindo doentes com EAM, ICC ou
AVCs prévios). Contrariamente a estas afirmacdes, Karapanayiotides et al. (21)
concluiram que os diabéticos estdo predispostos a determinados padrdes
especificos de AVC mas sem relacdo com um estado funcional p6s-AVC com
maiores ou menores défices. No mesmo sentido, um estudo acerca da
influéncia da DM na gravidade e evolucdo intrahospitalar de um enfarte
cerebral concluiu que a DM por si ndo estd associada com uma maior
severidade do AVC na admissao, apesar de estar implicada num aumento do

risco de complicagdes intrahospitalares (22).
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Quanto ao tipo de AVC mais frequentemente relacionado com a DM e
guanto ao risco de ocorréncia de um determinado mecanismo de AVC em
doentes diabéticos, os dados existentes actualmente ndo séo totalmente
conclusivos, existindo ainda um gap de conhecimento cientifico nesta area. O
estudo de Framingham (14) estabeleceu um risco de AVC hemorragico 4,5
vezes superior para homens brancos diabéticos. O Programa do Coragéo de
Honolulu (16) ndo encontrou um risco elevado de AVC hemorragico em
homens Japoneses-Americanos. O Estudo Finlandés (17) determinou a DM
como factor de risco para enfarte isquémico (RR = 3,26), para AVC nao
classificado (RR = 5,76) e ndo encontrou associacdo entre esta entidade
patolégica e as hemorragias subaracnoideia e intracerebral. O estudo de
Karapanayiotides et al. (21) revelou uma menor FR de hemorragia intracerebral
(OR [95% IC]: 0,63 (0,45-0,9); p=0,022), uma maior FR de enfartes subcorticais
(OR [95% IC]: 1,34 (1,11-1,62); p=0,009) e FR superiores de doenca dos
pequenos vasos (OR [95% IC]: 1,78 (1,31-3,82); p=0,012) e de doenca dos
grandes vasos (OR [95% IC]: 2,02 (1,31-2,02); p=0,002) em doentes diabéticos
com AVC.

A DM como factor de risco para a ocorréncia de AVC é consensual mas

a verdadeira relacdo DM-AVC ainda ndo se encontra totalmente esclarecida.

OBJECTIVO: O objectivo desta investigacao é estudar o perfil de risco e do AVC
em doentes diabéticos, analisando se existe alguma diferenca entre este e o
dos doentes ndo diabéticos. A amostra utilizada como base de estudo
corresponde aos doentes com AVC internados na Unidade de AVC no CHCB-

EPE no ano de 2008.
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Método
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METODO

TIPO DE ESTUDO: Estudo retrospectivo.

AMOSTRA: Doentes internados na Unidade de AVC do CHCB-EPE no ano civil

de 2008.

CRITERIOS DE INCLUSAO:

a) Diagnéstico confirmado de AVC.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

a) Diagnéstico ndo confirmado de AVC.

EXTRACCAO DOS DADOS: Os dados foram colhidos da base de dados da
Unidade de AVC da referida instituicdo, bem como dos processos clinicos dos

doentes.

METODO DE ANALISE: A amostra foi subdividida em dois grupos de estudo: com
DM (gDM) e sem DM (gNDM). A inclusdo no gDM pressupds um diagnostico
da doenca prévio ao AVC segundo as orientacfes diagnosticas de DM da OMS
(Tabela 1) (13). Os doentes com DM tipo 1 e DM tipo 2, os doentes néo
tratados, os doentes tratados com antidiabéticos orais e os doentes insulino-
tratados foram todos incluidos gDM. Foram excluidos deste grupo os individuos

com hiperglicemia reactiva a entrada, sem diagndstico prévio de DM. Estes,
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bem como todos os doentes sem diagndstico prévio de DM foram incluidos no

gNDM.

Tabela 1: Bases diagndsticas de Diabetes mellitus pela OMS.

Recomendagfes de uma comisséo internacional de Diabetologistas

(Bases diagnosticas da Organizacdo Mundial de Saude)

Sintomas de diabetes (polidipsia, polilria e emagrecimento inexplicavel) mais um doseamento
aleatorio de glicose plasmatica > 200 mg/dl (11,2mmol/l).

Glicose plasmatica em jejum > 126 mg/dl (7mmol/l) depois de um periodo de jejum nocturno (de
pelo menos 8h).

Glicose plasmatica na 22 hora > 200mg/dl (11,1 mmol/l) durante um teste padronizado de
tolerancia a glicose (75g) oral.

Glicose plasmatica doseado aleatoriamente em dois dias diferentes > 200mg/dl (11,1 mmol/l) em
doentes sem qualquer sintoma da doenga.

Os dois grupos foram analisados e comparados em diversos parametros,
nomeadamente:
A. Caracterizacao epidemioldgica (idade e género);
B. Caracterizacdo de parametros analiticos:
a. Perfil lipidico: colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL e
trigliceridémia:
I. Guidelines do ATP lll (23,24) utilizadas para comparacao
com os valores laboratoriais obtidos;
ii. Avaliacdo da terapéutica com estatinas nos dois grupos;
b. Perfil glicémico: glicemia e HbA;
c. PCR.
C. Avaliacao da presenca de outros factores de risco para AVC (HTA, FA,
cardiopatia isquémica, outras cardiopatias, doenca vascular periférica i

claudicacao intermitente, historia pregressa de AVC);
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D. Avaliacdo de factores de risco comportamentais para AVC (habitos
tabagicos e habitos alcodlicos);

E. Classificacdo do AVC (hemorrégico vs isquémico) e quantificacdo dos
mesmos em ambos 0s grupos;

F. Caracterizacdo dos mecanismos de AVC isquémicos segundo a
classificacdo TOAST (25): aterosclerose de grandes vasos
(aterotrombotico), oclusdo de pequenos vasos (lacunar), cardioembdlico,
de causa néo usual e de causa indeterminada;

G. Avaliagédo do desfecho clinico do AVC, nomeadamente morte vs vida,

em ambos os tipos de AVC e em ambos 0S grupos.

VARIAVEIS QUALITATIVAS: Geénero, HTA, claudicacdo intermitente, FA,
cardiopatia isquémica, outras cardiopatias, AVC prévio, habitos tabagicos,

habitos alcodlicos, mecanismo de AVC, mortalidade.

VARIAVEIS QUANTITATIVAS: |ldade, colesterol total, colesterol LDL, colesterol

HDL, trigliceridémia, glicemia, HbA;., PCR.

TRATAMENTO ESTATISTICO: Os dados foram recolhidos e organizados numa
base de dados, tendo sido posteriormente analisados e tratados matematica e
estatisticamente, sendo apresentados sob a forma de texto, de tabelas e sob a
forma gréfica. A amostra foi analisada quanto a normalidade da distribuicéo,
sendo para isso utilizado o teste estatistico de Kolmogorov-Smirnov. Nas
variaveis ndo normais foi utilizado o teste estatistico de Mann-Whitney. Nas

varidveis onde a amostra apresentou distribuicdo normal foi utilizado o teste T
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de Student para varidveis quantitativas e o teste de Chi-quadrado para as
variaveis qualitativas. O nivel de significancia estatistica assumido foi de
pAQ,05.

A descricdo de dados qualitativos foi efectuada sob a forma de
frequéncias absolutas e frequéncias relativas (em percentagem) e a de dados
guantitativos sob a forma de frequéncias absolutas, média e desvio-padrao.

O programa utilizado para a realizagéo de testes estatisticos foi 0 SPSS verséo

15.0 (SPSS Inc.).
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Resultados
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RESULTADOS

A amostra estudada, correspondendo aos doentes internados por AVC
na Unidade de AVC do CHCB-EPE no ano civil de 2008, perfez um total de 257
doentes. Destes, 223 corresponderam a AVC isquémico e 34 a AVC
hemorragico. Dos 248 casos de AVC em que se conhece a presenca/auséncia
de DM previamente ao AVC, 48 (19,35%) eram portadores desta doenca e 200
(80,65%) nao tinham DM como antecedente. Dos 48 diabéticos, 48
apresentaram um AVC isquémico (100%), havendo uma significancia
estatistica (p=0,003), quando confrontado com a ocorréncia de AVC

hemorragico.

26



AVC e Diabetes mellitus: o perfil dos doentes e do AVC

AVC ISQUEMICO

A distribuicdo por género no gNDM foi homogénea, ocorrendo uma
predominancia de mulheres no gDM, sem se ter verificado significancia

estatistica. (figura 3).

Distribuicao por Género

gNDM

MF
gbM I HM

0,00%  20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

Figura 3: Distribui¢cdo por género nos grupos gDM e gNDM com AVC isquémico.

A m®di a de i dades nos dois grupos
1894) nogbMe 74, 53 #Aln76):o NDM, ndo havendo assim uma
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos.

Diversas variaveis analiticas foram avaliadas, nomeadamente o perfil
lipidico (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL e triglicerideos i tabela
2), avaliacdo da terapéutica com estatinas (tabela 3), perfil glicémico (glicemia
e HbA,c i tabela 4) e PCR (tabela 5). A média e o desvio padrdo dos valores
obtidos estdo apresentados nas diversas tabelas, bem como o valor de
significancia estatistica. Na tabela 3 estdo apresentadas as frequéncias
absolutas e relativas da terapéutica com estatinas, bem como o valor de

significAncia estatistica. De destacar o colesterol total, os triglicerideos, a
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terapéutica com estatinas, a glicemia e a HbA;c com diferengas

estatisticamente significativas entre os grupos gDM e gNDM.

Tabela 2: Perfil lipidico em doentes com AVC isquémico.

‘ Dados DM n Média a p value

Sim 42 171,05 + 48,54
Colesterol Total 0,037
Nao 139 180,17 +43,34

Sim 42 94,33 +39,81
LDL 0,163
Ndo 139 108,04 + 36,27

Sim 42 42,38 +11,75
HDL 0,247
Ndo 139 45,33 +12,02

Sim 42 171,54 +77,41
Triglicerideos >K0,001
Nao 139 129,82 +63,34

Tabela 3: Terapéutica farmacol6gica com estatinas em doentes com AVC isquémico.

Dados Presenca gDM gNDM p value

) Sim 16 (34,8%) 29 (17,4%)
Estatinas 0,010
Nao 30 (65,2%) 138 (82,6%)

Tabela 4: Perfil glicémico em doentes com AVC isquémico.

Dados DM n Média a p value
Sim 48 202,48 + 86,16

Glicemia >K0,001
Ndo 164 123,69 + 35,78
Sim 39 7,45 +2,22

HbA . 0,001
Ndao 120 49 +0,54

Tabela 5: PCR em doentes com AVC isquémico.

PCR . 0,418

A amostra foi analisada para outros factores de risco cardiovasculares,
nomeadamente para a ocorréncia de AVC. Na tabela 6 estdo apresentados os
dados referentes a HTA, claudicagéo intermitente, FA, cardiopatia isquémica,

outras cardiopatias e a ocorréncia prévia de um AVC.
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Tabela 6: (Outros) Factores de risco para AVC avaliados em doentes com AVC isquémico.

‘ Factor de Risco Presenca gbM gNDM p value
Sim 40 (83,33%) 126 (75,90%)
HTA 0,277
N&o 8 (16,67%) 40 (24,10%)
) ) Sim 4 (8,33%) 6 (3,59%)
Claudicagao Intermitente 0,169
N&o 44 (91,67%) 161 (96,41%)
Sim 6 (12,77%) 62 (37,58%)
FA 0,001
N&o 41 (87,23%) 103 (62,42%)
) ) o Sim 10 (20,83%) 19 (11,59%)
Cardiopatia Isquémica 0,101
N&o 38 (79,17%) 145 (88,41%)
) ) Sim 4 (8,51%) 27 (17,09%)
Outras Cardiopatias — 0,745
N&o 43 (91,49%) 131 (82,91%)
. Sim 9 (18,75%) 39 (23,35%)
AVC previo 0,500
N&o 39 (81,25%) 128 (76,65%)
Ndo existem diferencas estatisticamente significativas entre a

prevaléncia dos factores de risco nos dois grupos, a excepcao da fibrilhac&o
auricular, mais frequente no gNDM (p=0,001). Apesar disto, € importante
destacar a HTA, devido a sua alta prevaléncia nos dois grupos e a sua
importancia na patogénese de um AVC. De notar ainda a tendéncia visivel para
cardiopatia isquémica no ¢gDM, com uma frequéncia relativa de
aproximadamente o dobro da frequéncia relativa da mesma no gNDM. A
ocorréncia prévia de um AVC ao episédio em estudo ndo revelou ser
estatisticamente diferenciadora entre os dois grupos, com frequéncia relativas
muito semelhantes.

A figura 4 apresenta os mesmos dados sob a forma grafica, o que
permite uma imagem visual clara das diferencas entre os factores de risco para

AVC presentes nos dois grupos.
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Factores de risco para AVC

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% l
20,00% '
10,00%
0,00%

HTA Cl. Int. FA DCI ocC AVC
prévio

i gDM M gNDM

Figura 4: (Outros) Factores de risco para AVC avaliados em doentes com AVC isquémico.
HTA (hipertens@o arterial), Cl. Int. (claudicagdo intermitente), FA (fibrilhacdo auricular), DCI (doenca

cardiaca isquémica), OC (outras cardiopatias), AVC prévio (acidente vascular cerebral prévio).

Do grupo Outras Cardiopatias, diversos tipos etiopatogénicos de doenca e

terapéuticas foram encontrados (figura 5).

Outras Cardiopatias
7,00%
6,00%
5,00%
4,00%
3,00% —
2,00% l
1,00% v
0.00% H BT M d
ICC
Mioc. | Mioc. | com  CIVICI Prol. . |a/hipo
Valv. Dil. | Hip. FE PCM BypaS’Aop. Mitral Stent| Th. iv cin.
<50%
EgDM | 0,00% 0,00% 0,00% 2,13% 0,00% 4,26% 0,00% 2,13% 0,00% 0,00% 0,00%
EMgNDM 1,27% 0,63% 0,63%| 2,53%] 6,33% 1,90%) 0,63% 0,63% 1,27% 0,63% 0,63%

Figura 5: Cardiopatias avaliadas (para além da cardiopatia isquémica).
Val. (valvulopatias), Mioc. Dil. (miorcardiopatia dilatada), Mioc. Hip. (miocardiopatia hipertréfica), IIC com FE <50%
(insuficiéncia cardiaca congestiva com fraccdo de ejeccdo <50%), PCM (pacemaker), CIV/CIA op. (comunicacdo
interventricular/ comunicacéo interauricular operadas), Prol. Mitral (prolapso mitral), tb. iv (trombdlise intravenosa),
a/hipo. cin. (acinesia/ hipocinésia).
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Factores de risco comportamentais também foram avaliados,
nomeadamente habitos tabagicos e habitos alcodlicos (figura 6). Ambos o0s
grupos apresentaram resultados semelhantes, havendo, contudo, uma maior
prevaléncia de habitos tabagicos e alcodlicos no gNDM, com p=0,514 e

p=0,596, respectivamente.

Habitos Comportamentais

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

Tabagicos Alcodlicos

& gDM & gNDM

Figura 6: Habitos comportamentais de risco para AVC isquémico: tabagicos e alcoolicos.

Quanto aos mecanismos de AVC isquémicos, definidos segundo a
classificacdo TOAST (25), o AVC cardioembdlico verificou-se ser o mais
frequente no gNDM (41,67%). O AVC de causa indeterminada foi o mais
frequente no gDM (42,55%), com o0s mecanismos de doenca vascular
(aterotrombatico e lacunar), juntos, a serem responsaveis por um total conjunto
de 40,43%. De salientar a diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos gDM e gNDM, no que ao AVC cardioembdlico diz respeito, bem como a

auséncia de causas infrequentes em ambos os grupos (tabela 7).
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Tabela 7: Mecanismos de AVC isquémico.

Mecanismo de AVC

Isquémicos

Aterotrombdtico

gDM

9 (19,15%)

gNDM p value

22 (14,10%) 0,487

Cardioembélico

8 (17,02%)

65 (41,67%) 0,002

Lacunar

10 (21,28%)

21 (13,46%) 0,246

Indeterminado

20 (42,55%)

48 (30,77%) 0,159

Infrequente

0 (0%)

0 (0%) -

Quanto ao desfecho clinico do AVC (figura 7), os resultados foram

semelhantes nos dois grupos, com 9% de mortalidade no gDM e 7% no gNDM,

sem diferenca estatisticamente significativa.

91%

gDM

gNDM

Figura 7: Mortalidade por AVC isquémico.

32



