Rastreio da Diabetes em Doentes com Doencga
Macrovascular Coronaria: As Novas Guidelines
Europeias sao um Retrocesso?
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RESUMO
Introdugao: As novas recomendagdes europeias de diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular sugerem que o risco de diabetes
mellitus tipo 2 deve ser avaliado através do score de risco FINnish Diabetes RIsk SCore e que o rastreio de diabetes mellitus tipo 2
na populagdo com doenga arterial coronaria deve ser efetuado apenas com a glicemia plasmatica em jejum e a HbA1, remetendo a
prova de tolerancia oral a glicose para os casos ‘inconclusivos’. Pretendemos avaliar os resultados desta estratégia, que difere da
previamente defendida nas guidelines.
Material e Métodos: A glicemia plasmatica em jejum, HbA1c e a prova de tolerancia oral a glicose (75 g, 2 horas) foram avaliadas
prospectivamente num grupo de doentes consecutivos submetidos a intervengéo coronaria percuténea, sendo usada a classificagdo
da ADA para pré-diabetes mellitus tipo 2 e diabetes mellitus tipo 2. O risco de diabetes foi avaliado de acordo com o FINnish Diabetes
RIsk SCore.
Resultados: Foram incluidos 135 doentes (idade média 62,3 +/- 13,1 anos; 99 homens). Usando a prova de tolerancia oral a glicose
e a HbA1c, foram diagnosticados 18 (13,3%) novos casos de diabetes mellitus tipo 2 e 77 (57,0%) casos de pré-diabetes mellitus tipo
2. A glicemia plasmatica em jejum + HbA1c identificou 12/18 doentes com diabetes mellitus tipo 2 (Sens 66,7%; valor preditivo nega-
tivo 95,1%; Kappa 0,78; p < 0,0001) e 83 do total (pré-diabetes mellitus tipo 2/ diabetes mellitus tipo 2) de 95 doentes com disturbios
da glucose (Sens 87,4%; valor preditivo negativo 76,9%). Realizar adicionalmente prova de tolerancia oral a glicose nos 29 doentes
com um FINnish Diabetes Risk SCore elevado permitiu diagnosticar 15/18 doentes com diabetes mellitus (Sens 83,3%; valor preditivo
negativo 97,5%; Kappa 0,85; p < 0,0001) e 86/95 dos doentes com disturbios da glucose (Sens 90,5%; valor preditivo negativo 81,6%).
Discussao: Apesar da melhoria diagnostica, um em cada seis doentes com diabetes mellitus tipo 2 n&o seria diagnosticado por esta
estratégia.
Concluséo: A utilizagao do FINnish Diabetes RIsk SCore como forma de selecionar os doentes candidatos a rastreio com prova de
tolerancia oral a glicose melhora a capacidade diagnostica, quando comparada com a simples avaliagédo da glicemia plasmatica em
jejum e da HbA1c. No entanto, um em cada seis doentes com diabetes mellitus tipo 2 ndo é identificado com esta metodologia.
Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Doenga da Artéria Coronaria; Hemoglobina A Glicosilada; Rastreio; Teste de Tolerancia a
Glucose

ABSTRACT
Background: The new European guidelines on diabetes mellitus and cardiovascular diseases propose that the FINnish Diabetes Rlsk
SCore should be used to evaluate the risk of diabetes mellitus and that diabetes mellitus screening in coronary artery disease patients
should be based on fasting glucose and HbA1c. The 2 hour oral glucose tolerance test, recommended for all pts in the previous guide-
lines, is now only recommended for ‘inconclusive’ cases. We aimed to evaluate this new strategy.
Material and Methods: Fasting glucose, HbA1c and glucose tolerance test (75 g, 2h) were prospectively evaluated in a consecutive
group of pts with coronary artery disease. ADA criteria (both glucose tolerance test and HbA1c) were used to define diabetes mellitus
and pre-diabetes mellitus. Diabetes mellitus risk was evaluated according to the FINnish Diabetes RIsk SCore.
Results: A total of 135 patients were included (mean age 62.3 +/- 13.1 years, 99 males). Glucose tolerance test and HbA1c together
diagnosed 18 (13.3%) new cases of diabetes mellitus and 77 (57.0%) patients with pre-diabetes mellitus. Fasting glucose + HbA1c
(guidelines strategy) identified 12/18 patients with diabetes mellitus (Sens 66.7%; negative predictive value 95.1%; Kappa 0.78; p <
0.0001) and 83/95 patients with glucose anomalies (pre- diabetes mellitus + diabetes mellitus) (Sens 87.4%; negative predictive value
76.9%). Performing glucose tolerance test in the 29 patients with an elevated FINnish Diabetes Risk SCore would allow identifying
15/18 patients with diabetes mellitus (Sens 83.3%; negative predictive value 97.5%; Kappa 0.85; p < 0.0001) and 86/95 patients with
glucose anomalies (Sens 90.5%; negative predictive value 81.6%).
Discussion: Although this strategy improved the screening accuracy, one in each six patients with diabetes mellitus would still remain
undiagnosed, as compared to measuring HbA1c and performing an glucose tolerance test in all patients.
Conclusion: Using the FINnish Diabetes RIsk SCore to select candidates to additional glucose tolerance test improves the accuracy
for identifying diabetic patients, as compared with fasting glucose + HbA1c alone. However, 1/6 patients diabetes mellitus is still left
undiagnosed with this strategy proposed by the current guidelines.
Keywords: Coronary Artery Disease; Diabetes Mellitus, Type 2; Glucose Tolerance Test; Hemoglobin A, Glycosylated; Mass Screening
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INTRODUGAO

Apesar do numero de diabéticos estar a aumentar, esti-
ma-se que cerca de 30% da populacdo com diabetes mellitus
tipo 2 (DM) n&o se encontra diagnosticada e que 25% destes
casos ja tém retinopatia ou microalbuminuria estabelecida
quando sao diagnosticados."? Embora a DM tenha sido defi-
nida em fungéo do nivel de hiperglicemia para o qual existe
aumento do risco de doenga microvascular (como retinopa-
tia, nefropatia ou neuropatia), a presenga de doenga macro-
vascular, em particular doenca arterial coronaria (DAC), &
muito relevante nos doentes diabéticos, porque condiciona
de forma determinante o seu prognéstico.?

Os disturbios do metabolismo da glicemia, por outro
lado, sdo muito prevalentes, mas passam frequentemente
despercebidos nestes doentes.*® Também este é um aspe-
to particularmente relevante, uma vez que as alteracdes no
metabolismo da glicose se associam a um pior prognostico
nos doentes com DAC, quando comparados com doentes
normoglicemicos.5*®

Compreendendo este impacto mutuo que a DAC e a
diabetes tém, a Sociedade Europeia de Cardiologia (Euro-
pean Society of Cardiology - ESC) e a Associagao Europeia
para o Estudo da Diabetes (European Association for the
Study of Diabetes — EASD) publicaram em 2007 a primeira
edicdo das recomendacdes para o diagnostico e da dia-
betes, pré-diabetes na presenca de doenga cardiovascu-
lar.’® Nestas guidelines, foi pela primeira vez assumida a
necessidade de rastrear os disturbios do metabolismo da
glicemia (incluindo diabetes, mas também alteracéo da gli-
cemia em jejum e diminuicdo da tolerancia oral a glicose)
em todos os doentes com DAC, recomendando-se a ava-
liacdo da glicemia em jejum complementada por uma prova
de tolerancia oral a glicose (PTOG) em todos os doentes
corondrios sem diabetes prévia.

Desde entdo, nova evidéncia surgiu e a HbA1c passou
a ser considerada como critério diagndstico da diabetes. "'
No sentido de incorporar a nova evidéncia, as guidelines
europeias foram revistas em 2013,% passando a recomen-
dar, nos doentes com doenca cardiovascular estabelecida,
apenas a avaliagao da glicose plasmatica em jejum (GPJ)
e da HbA1c. De acordo com este novo documento, a PTOG
é portanto apenas indicada para os casos ‘inconclusivos’,
n&o sendo claro como deverdo estes casos ser identifica-
dos. Em doentes sem DAC estabelecida, as novas guide-
lines recomendam ainda que o risco de diabetes seja cal-
culado utilizando o score de risco FINnish Diabetes Rlsk
SCore (FINDRISC), que, em boa verdade, n&o foi validado
na populagéo de doentes com DAC.'S Esta estratégia difere
da previamente recomendada, n&o sendo claro que per-
centagem de doentes deixara de ser diagnosticada se a
PTOG nao for efetuada de forma sistematica na populagéo
de doentes com DAC.

Foram objetivos deste estudo: 1) Avaliar a capacidade
diagnostica da estratégia proposta pelas guidelines euro-
peias na identificacdo de novos casos de DM numa popu-
lacao de doentes com DAC estabelecida; 2) Avaliar o valor
do score FINDRISC na selegao dos doentes com DAC can-

didatos a PTOG.

MATERIAL E METODOS
Desenho do estudo e populagao de doentes

Estudo observacional prospetivo, incluindo doentes
consecutivos submetidos a angioplastia coronaria e se-
guidos na consulta de Cardiologia de um unico operador
entre janeiro de 2013 e julho de 2014. Foram registados
as principais caracteristicas epidemioldgicas (idade, sexo),
fisicas (indice de massa corporal e perimetro abdominal),
clinicas (incluindo os fatores de risco cardiovasculares: hi-
pertensao arterial, dislipidemia e tabagismo) e relacionadas
com a doenga coronaria (numero de vasos com doenga,
antecedentes de enfarte ou de revascularizagéo). O risco
de desenvolver diabetes foi avaliado pelo score de risco de
FINDRISC para cada doente e a presencga de disturbios da
glicemia foi avaliada pela GPJ, PTOG e HbA1c em todos os
doentes.

Score de risco de FINDRISC
O score de risco FINDRISC' foi calculado em cada
doente, incluindo as seguintes variaveis: idade, perimetro
abdominal, IMC, habitos de exercicio fisico, habitos alimen-
tares, historia de HTA, disturbios da glicemia previamente
conhecidos e histéria familiar de DM (Fig. 1). O risco total
foi calculado somando o valor dos parametros individuais,
sendo expresso em termos de probabilidade de vir a de-
senvolver DM nos proximos 10 anos:
» Baixo risco: Score < 7 (1/100 doentes ira desenvol-
ver DM);
» Ligeiramente elevado: Score entre 7 e 11 (1/25 ira
desenvolver DM);
* Moderado: Score entre 12 € 14 (1/6 ira desenvolver
DM);
* Alto: Score entre 15 e 20 (1/3 ira desenvolver DM);
* Muito alto: Score > 20 (estima-se que 1 em 2 ira
desenvolver DM).

Avaliagao laboratorial e critérios de diagndstico da dia-
betes

Na primeira consulta apds a angioplastia coronaria
(aproximadamente dois meses depois da alta hospitalar),
foram requisitadas analises a todos os doentes sem dia-
betes conhecida. Estas analises foram realizadas entre o
quarto e quinto més apds a alta hospitalar, e incluiram a
GPJ, a PTOG e a HbA1c. A PTOG foi efetuada de acordo
com as recomendagbes da OMS (GPJ, seguida de carga
oral de 75 de glucose e de nova avaliagdo da glicemia aos
120 minutos apds a carga). A HbA1c foi avaliada por cro-
matografia liquida de alta resolucdo na primeira colheita de
sangue da PTOG. Os disturbios da glicemia foram diag-
nosticados de acordo com as recomendagdes da American
Diabetes Association (Tabela 1).'® Tal como descrito nessas
recomendacdes, os doentes com anomalia da glicemia em
jejum (AGJ) e com anomalia da tolerancia a glicose (ATG)
foram globalmente designados como pré-diabéticos.
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FINish Diabetes Risk Score (FINDRISK) para avaliacdao do risco a
10 anos da diabetes tipo 2 em adultos. (Disponivel em: www.diabetes.fi/english)

Formulario de avaliagao de risco da diabetes tipo 2

Fagca um circulo na alternativa correta e some os seus pontos.

1. Idade

O p. Até45anos

2 p. 45-54anos

3 p. 55-64anos

4 p. Mais de 64 anos

2. indice de massa corporal
0 p. Inferior a 25 kg/m?
1p. 25-30kg/m?

3 p. Superior a 30 kg/m?

3. Perimetro da cintura medida abaixo das
costelas (geralmente ao nivel do umbigo)

HOMENS MULHERES
Op. Menosde94cm Op. Menosde 80cm
3p. 94-102cm 3 p. 80-88cm

4p. Maisde102cm 4 p. Maisde 88 cm

4. Costuma praticar actividade fisica pelo menos
30 min diarios no trabalho e / ou durante o
tempo de lazer

(incluindo a actividade didria normal)?

Op. Sim

2 p. Nao

5. Quantas vezes come vegetais, fruta ou frutos
vermelhos?

0 p. Todos os dias

1 p. N3o todos os dias

6. Ja tomou regularmente medicamentos
anti-depressivos?

O p. Nao

2 p. Sim

7. Alguma vez lhe foi detectada a presenga de
niveis elevados de glicose no sangue (i.e. num
exame médico, durante uma doenga, durante a
gravidez)?

Op. Nao

5p. Sim

8. A algum dos seus familiares directos ou

outros parentes foi diagnosticada diabetes (tipo

1 ou tipo 2)?

Op. Nao

3 p. Sim: avos, tia, tio, ou primo direito (mas
nao os proprios pais, irmao, irma ou filho)

5 p. Sim: pais, irmao, irma ou filho

: Score total de risco
: O risco de desenvolver diabetes
tipo 2 no periodo de 10 anos é:

Baixo: estima-se que 1em
100 ira desenvolver a
. doenca
1 7-11 Ligeiramente elevado:
' estima-se que 1 em 25 ird
: desenvolver a doenca
12-14 Moderado: estima-se que

1 em 6 ird desenvolver a
. doenca :
:+ 15-20 Alto: estima-se que 1 em 3 :
: ird desenvolver a doenca !
: Superiora20 Muito alto: estima-se que
: 1 em 2 ird desenvolver a

Inferiora 7

Teste concebido pelo Professor Jaakko Tuomilehto, Departamento de Saude Publica, Universidade de Helsinquia
e pela Dr2 Jaana Lindstrom, MFS, National Public Health Institute.

Figura 1 — Score FINish Diabetes Score (FINDRISC)?
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Tabela 1 - Critérios de diagndstico da diabetes (American Diabetes Association, 2016)'®

Glicemia jejum Glicemia 120 min

(mg/dL) (mg/dL) hbale
Normal <100 <140 <57
Anomalia da glicemia em jejum (AGJ) 100 — 126 <140
Pré-diabetes 57-6,4
Anomalia da tolerancia a glicose (ATG) <126 140 - 200
Diabetes > 126 > 200 26,5

Andlise estatistica

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
expressas como média e desvio padrao. As variaveis con-
tinuas com distribuicdo ndo normal foram expressas como
mediana e intervalo inter-quartil. A normalidade foi avaliada
através dos testes de Kolmogorov-Smirnov e da avaliagao
visual dos graficos Q-Q. As variaveis discretas foram ex-
pressas como percentagens. As comparagdes entre as va-
riaveis dos diferentes grupos avaliados (classificagdo dos
disturbios da glicemia e grupos de risco pelo score FIN-
DRISK) foram efetuadas por teste de x2, para as variaveis
categoricas o teste t-Student ou one-way ANOVA, para
as variaveis continuas com distribuicdo normal ou teste
Kruskal-Wallis para as variaveis continuas com distribuicao
nao normal. A concordancia entre as varias técnicas para
avaliagdo dos disturbios da glicemia foi avaliada através do
calculo do valor de Kappa. Para todas as comparacoes,
um valor de p < 0,05 foi considerado como estatisticamente
significativo. A analise estatistica foi efetuada utilizando o
programa IBM®SPSS® Statistics version 19.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

RESULTADOS
Caracteristicas da populagao incluida

De uma populagao inicial de 185 doentes com DAC es-
tabelecida, 50 (27,0%) foram excluidos do estudo por apre-
sentarem diagnostico prévio de DM (Fig. 2). As principais
caracteristicas da populagédo, incluindo os fatores de risco
cardiovascular, os principais antecedentes cardiovascula-
res, o perfil lipidico e as analises de diagnostico da diabe-
tes, sao apresentadas na Tabela 2.

Resultados em fungdo da presencga de disturbios de
glicemia

A avaliagdo em conjunto da PTOG e HbA1c resultou no
diagnostico de 77 (57%) casos de pré-diabetes e 18 (13%)
casos de DM. Apenas 40 (30%) doentes n&o apresentavam
disturbios da glicemia (Fig. 2). Para além dos 50 doentes
excluidos desta andlise por ja terem diabetes conhecida,
foram identificados mais 18 doentes com diabetes ndo co-
nhecida, o que significa que a prevaléncia total de diabetes
foi de 36,8% (68/185). As caracteristicas da populagdo em
funcdo da presenca de disturbios da glicemia sdo apre-
sentadas na Tabela 2. Os doentes com novo diagnodstico
de DM tinham maior indice de massa corporal e uma ten-
déncia para maior perimetro abdominal, mas ndo se docu-
mentaram outras diferengas significativas, nomeadamente

na idade e nos fatores de risco cardiovascular. Em termos
analiticos, os doentes com DM e pré-diabetes tinham
niveis mais elevados de triglicéridos, ndo se documentando
diferengas nos restantes parametros do perfil lipidico. Os
valores de glicemia, glicémia aos 120 minutos e HbA1c au-
mentaram de forma significativa entre os doentes com perfil
glicémico normal, pré-diabetes e DM.

185 doentes com DAC

——> 50 com diabetes (27,0%)

135 doentes incluidos

\/

PTOG e HbA1c

77 (57%)

I Normal
Pré-diabetes
. Diabetes

Figura 2 — Flowchart de inclusdo de doentes. Prevaléncia dos dis-
tarbios da glicemia (de acordo com a determinagédo da HbA1c e da
prova de tolerancia oral a glucose).
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Tabela 2 - Caracteristicas da populacdo em fungéo da presenga de disturbios do metabolismo da glicose

Popula_géo Total Glicemia normal Pré-diabetes Diabetes Valor'p
(n =135) (n =40) (n=77) (n=18)

Idade 62,3+ 13,1 61,3+13,0 63,0 £ 13,4 61,4 +12,1 0,755*

Sexo masculino 99 (73,3) 30 (75,0) 55 (71,4) 14 (77,8) 0,826™*
Factores de risco cardiovascular

indice de massa corporal 276 +4,1 26,5+ 3,8 27,8 +£4,2 293+2,8 0,041*

Perimetro abdominal 98,7+ 11,9 96,6 + 12,1 98,4 +11,0 104,2 + 13,8 0,076

Hipertensao arterial 91 (67,4) 28 (70,0) 48 (62,3) 15 (83,3) 0,212**

Dislipidemia 67 (49,6) 21 (52,5) 34 (44,2) 12 (66,7) 0,208**

Tabagismo 54 (40,0) 22 (55,0) 27 (35,1) 5(27,8) 0,059**
Historia prévia

EAM prévio 21 (15,6) 7 (17,5) 8(10,4) 6 (33,3) 0,050**

ICP prévia 22 (16,3) 6 (15,0) 10 (13,0) 6 (33,3) 0,106**
Doencga coronaria

Fracgao de ejecgdo < 40% 13 (9,7%) 2 (5,0) 10 (13,2) 1(5,6) 0,301**

Doenga multivaso 82 (60,7) 21 (52,5) 49 (63,6) 12 (66,7) 0,433*
Perfil lipidico (mg/dL)

Colesterol total 160 + 82 153 + 34 164 + 45 162 + 42 0,406*

Colesterol HDL 46 = 11 49+ 11 45+ 11 43+9 0,148*

Colesterol LDL 90 + 36 86 + 29 92 + 40 92 +32 0,658*

Trigliceridos 124 £ 65 96 + 36 136 £ 75 133 £ 51 0,004*
Glicemia e HbA1c

Glicemia em jejum (mg/dL) 99 £ 17 88+6 100 £ 13 120 + 26 <0,001*

Glicemia 120 min (mg/dL)) 135+ 50 94 + 24 139+ 34 222 + 39 <0,001*

HbA1c (%) 57+0,5 53+0,2 57+0,3 6,4 +0,015 <0,001*

NUmeros expressos como média + desvio padréo ou n (%); * Oneway ANOVA; ** 52

Resultados em funcédo do score de risco de FINDRISC

O risco de desenvolver diabetes de acordo com o sco-
re FINDRISC foi baixo em 17 (13%) doentes, ligeiramente
elevado em 51 (38%), moderado em 38 (28%) e alto/muito
alto em 29 (21%). As caracteristicas da populagcédo em fun-
¢ao do score de risco de FINDRISC sao apresentadas na
Tabela 3. Para além dos parametros que estao incluidos no
proprio score (indice de massa corporal, perimetro abdomi-
nal e antecedentes de hipertensao arterial), ndo se identifi-
caram outras diferencas significativas entre as populagdes,
nomeadamente no que respeita a outros fatores de risco,
aos antecedentes cardiovasculares, as caracteristicas da
doenga coronaria ou ao perfil lipidico. Também os valores
de glicemia em jejum ndo mostraram diferengas significa-
tivas entre os grupos, ao contrario da glicémia aos 120 mi-
nutos (PTOG) e a HbA1c, cujos valores foram sucessiva
e significativamente subindo de acordo com a subida do
score de risco FINDRISC.

Estratégias de diagnéstico dos disturbios da glicemia
(diabetes e pré-diabetes)

Os resultados das diferentes estratégias de diagnéstico
da DM nos doentes com DAC estabelecida sao apresenta-
dos na Fig. 3A. A estratégia proposta pelas atuais guideli-
nes europeias mostrou uma sensibilidade de 66,7% e um

valor preditivo negativo (VPN) de 95,1% para o diagnéstico
dos novos casos de DM (Kappa 0,78; p < 0,0001, na com-
paragao com a estratégia PTOG + HbA1c). Utilizando esta
estratégia, ficariam por diagnosticar 33% dos novos casos
de DM.

A estratégia de realizar PTOG apenas nos doentes com
risco de DM elevado de acordo com o score de FINDRISC,
por outro lado, aumentou a sensibilidade para 83,3% e o
VPN para 97,5% (Kappa 0,85; valor de p < 0,0001). Ainda
assim, esta estratégia deixaria por diagnosticar 17% dos
novos casos de DM, em comparagédo com a estratégia de
PTOG + HbA1 em todos os doentes.

No que respeita a todos os casos de disturbios da gli-
cemia (pré-diabetes e DM), a estratégia proposta pelas gui-
delines mostrou uma sensibilidade de 87,4%, VPN 76,9%,
enquanto a realizagéo adicional de PTOG nos doentes com
FINDRISC elevado melhorou a sensibilidade para 90,5% e
o VPN para 81,6%, ficando ainda 10% de casos de distur-
bios da glicemia por diagnosticar, em comparagdo com a
estratégia PTOG+HbA1c em todos os doentes.

DISCUSSAO

Em resumo, os principais resultados deste trabalho
foram: 1) a prevaléncia dos disturbios do metabolismo da
glicemia e, em particular, de diabetes, € muito elevada nos
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Tabela 3 - Caracteristicas da populagdo em fungéo do score de risco FINDRISC

Baixo Lig. elevado Moderado Alto Valor =
(n=17) (n=51) (n = 38) (n = 29) p =
Idade * 59,8 £ 14,2 61,3+ 13,0 62,2 +£13,2 65,8 £ 12,2 0,390 g
Sexo masculino 16 (94,1) 37 (72,5) 28 (73,7) 18 (62,1) 0,130** 8
'—
Factores de risco cardiovascular E
indice de massa corporal * 23,8+1,8 26,7 £3,7 28,3+4,1 30,5+3,5 <0,001**
Perimetro abdominal * 86,2+7,6 96,9+ 124 102,2 £ 10,0 104,4 £9,3 <0,001**
Hipertenséo arterial * 4 (23,5) 29 (56,9) 31 (81,6) 27 (93,1) <0,001**
Dislipidemia 6 (35,3) 21 (41,2) 22 (57,9) 22 (62,1) 0,128**
Tabagismo 7(41,2) 21 (41,2) 19 (50,0) 7 (24,1) 0,198**
Historia prévia
EAM prévio 1(5,9) 6 (11,8) 8(21,1) 6 (20,7) 0,358**
ICP prévia 1(5,9) 8 (15,7) 6 (15,8) 7(24,1) 0,444**
Doencga coronaria
Fracgao de ejeccao < 40% 1(5,9) 3(6,0) 7 (18,4) 2(6,9) 0,202**
Doenga multivaso 9(52,9) 29 (56,9) 23 (60,5) 21(72,4) 0,491**
Perfil lipidico (mg/dL)
Colesterol total 155+ 45 163 + 38 170 + 51 146 + 28 0,124*
Colesterol HDL 49+ 10 46 + 11 45 + 11 44 £ 12 0,500*
Trigliceridos 93+ 35 13277 137 £ 65 111 £ 47 0,063
Glicemia e HbA1c
Glicemia em jejum (mg/dL) 97 + 11 96 + 14 101+ 21 103+ 18 0,21*
Glicemia 120 min (mg/dL)) 116 + 36 124 + 42 144 + 50 155 + 60 0,01*
HbA1c (%) 55+04 56+0,4 58+0,5 59+0,6 0,007*
Numeros expressos como média + desvio padréo ou n(%); * Integra o score de risco; * Oneway ANOVA; ** 52
Q Novos casos de diabetes
Sens VPN % casos nao
g diagnosticados
]
e HbA1c + GPJ 66,7 95,1% 33%
5
23
2 HbA1c + GPJ + PTOG (se FINDRISC elevado) 83,3 97,5% 17%
8
(0]
©
Z

PTOG + HbA1c

-

@ Novos casos de diabetes e pré-diabetes
HbA1c + GPJ 87,4 76,9% 13%
9 HbA1c + GPJ + PTOG (se FINDRISC elevado) 90,5% 81,6% 10%

PTOG + HbA1c

N° de casos identificados

Figura 3 - Capacidade diagnédstica das varias estratégias na identificagéo (A) dos novos casos de diabetes; e (B) dos novos casos de
disturbios da glicemia (diabetes e pré-diabetes)
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doentes com DAC; 2) A estratégia diagndstica proposta
pelas novas guidelines europeias identifica apenas uma
parte destes novos casos de diabetes e pré-diabetes; 3)
A inclusdo do score de FINDRISC na selegdo dos doentes
candidatos a PTOG melhora a capacidade diagnéstica da
estratégia proposta pelas guidelines, mas continua a nao
permitir identificar um ndmero significativo (um em cada
seis) de doentes diabéticos.

Prevaléncia da diabetes/pré-diabetes em doentes com
DAC

A elevada prevaléncia dos disturbios do metabolismo
da glicemia foi demonstrada de forma inequivoca no Euro
Heart Survey on Diabetes.* Neste estudo multicéntrico in-
ternacional, era recomendada a realizagdo de uma PTOG
em todos os doentes com DAC (estavel ou aguda) sem dia-
betes previamente conhecida. Entre os doentes estaveis
que realizaram esta prova, observou-se uma incidéncia de
diabetes de novo ou de pré-diabetes em, respetivamente,
14% e 37% dos doentes. Entre os doentes ‘agudos’, as in-
cidéncias foram respetivamente de 22% e 36%. Estes nu-
meros somaram-se aos 31% que ja tinham diabetes diag-
nosticada no momento da inclusédo. Os autores concluiram
que a maioria dos doentes com DAC tem um metabolismo
anormal da glucose, recomendado a realizagdo de PTOG
em todos os doentes sem diabetes previamente conhecida.
Também no nosso estudo confirmamos estes resultados:
apenas 40 dos 185 doentes (21,6%) inicialmente avaliados
apresentava um metabolismo normal da glicemia, sendo
que 68 (36,8%) eram diabéticos (incluindo 50 doentes com
diagnostico de diabetes estabelecido e 18 que desconhe-
ciam este diagndstico) e 77 (41,6%) pré-diabéticos. Vale a
pena salientar que, tal como descrito no Euro Heart Survey
on Diabetes,* a prevaléncia de diabetes que observamos
€ muito superior a descrita na populagdo Portuguesa geral
(13,1% nos ultimos dados conhecidos)."” Estes resultados
confirmam a absoluta necessidade de rastrear os disturbios
da glucose em todos os doentes com DAC, tendo em aten-
¢ao o impacto progndstico que este disturbio metabdlico
tem nesta populagdo. Embora n&o existam dados publica-
dos que permitam avaliar a percentagem de doentes com
DAC em que este rastreio é efetuado, a percecédo é que
serdo muito poucos e que a maioria dos médicos (incluin-
do cardiologistas) que acompanha estes doentes nao esta
sensibilizada para este problema.

Estratégia diagnostica da diabetes nos doentes com
DAC

As recomendacgOes europeias mais recentes (2013)3
introduziram uma alteracdo muito relevante em relacao
as recomendagdes prévias no que diz respeito a estraté-
gia de diagnéstico dos disturbios da glicemia em doentes
com DAC: o diagnéstico passou a ser efetuado apenas
com base na GPJ e na HbA1c, sendo a PTOG reserva-
da para os casos ‘duvidosos’. Esta foi uma mudanga de
algum modo surpreendente, se tivermos em consideragao
que as anteriores recomendagdes se basearam no ja refe-

rido Euro Heart Survey on Diabetes, em que a PTOG foi o
elemento diagnostico essencial.’® A introducdo da HbA1c
como critério diagnostico parece natural, tendo em atencao
que este passou a ser um critério diagnodstico na populacao
em geral,'®'®'® mas a limitagdo da PTOG para os casos
‘duvidosos’ ndo é claramente fundamentada nas novas gui-
delines. Alias, a propria definigdo de caso ‘duvidoso’ ndo é
clara nas recomendagodes, podendo ser interpretada como
os doentes com valores laboratoriais equivocos, ou even-
tualmente os doentes com maior risco de diabetes. Para
a avaliacdo do risco de diabetes, as guidelines sugerem o
score de FINDRISC, embora notando que este € um score
desenvolvido em populagdes sem DAC conhecida.

No nosso estudo, a estratégia proposta pelas guideli-
nes permitiu apenas identificar 66% dos novos casos de
diabetes, quando comparada com a realizagéo sistematica
de PTOG + HbA1c a todos os doentes. Mesmo selecionan-
do os doentes ‘duvidosos’ — definidos como aqueles que
apresentavam um risco de diabetes (score de FINDRISC
elevado ou muito elevado) — para realizagdo de PTOG,
apenas 83,3% dos doentes diabéticos foram corretamente
identificados, o que significa que 1 em cada 6 doentes ndo
foi diagnosticado.

N&o seria, naturalmente, de esperar que estratégias
diagndsticas diferentes identificassem exatamente os mes-
mos doentes com diabetes. Todas as técnicas tém vanta-
gens e desvantagens e enquanto a PTOG obriga a carga
de glucose e a uma segunda colheita de sangue, ndo sen-
do absolutamente reprodutivel, a HbA1c, embora permita
avaliar com maior fiabilidade a exposicéo cronica a glicose,
€ um teste mais caro e pode variar com algumas patolo-
gias."®

Num trabalho prévio, quando as recomendacgdes euro-
peias sugeriam apenas a realizagdo de PTOG, demons-
tramos que a HbA1c acrescentava valor diagndstico,
permitindo identificar cerca de 15% de novos casos nao
diagnosticados pela PTOG." Neste trabalho, confirmamos
que o contrario também se verifica: a realizagdo de PTOG
permite identificar cerca de 17% de casos de diabetes ndo
identificados pela HbA1c e pela GPJ. Adicionalmente, a
realizagdo da PTOG permite identificar mais 13% de doen-
tes com disturbios da glicemia (diabetes e pré-diabetes),
quando comparada com a estratégia proposta pelas guide-
lines (HbA1c + GPJ).

Adiscussao em torno da realizagdo da PTOG nos doen-
tes com DAC, no entanto, ndo se resume a sua capaci-
dade de identificar diferentes populagdes de doentes com
diabetes, prendendo-se também com a sua capacidade de
identificar os doentes com resisténcia aumentada a insulina
e, em consequéncia, maior risco de eventos cardiovascula-
res.?0

Os critérios diagnodsticos atuais, definidos para a po-
pulacdo em geral, basearam-se nos niveis de glicemia e
HbA1c que se associam a um aumento do risco de doenga
microvascular.'® A doenga macrovascular e as suas con-
sequéncias ndo foram devidamente tidas em considera-
¢ao na definigdo dos critérios de diabetes, tanto mais que
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ensaios recentes (ACCORD,?" ADVANCE?) falharam em
demonstrar redugdo dos eventos macrovasculares com a
diminuicao intensiva dos valores de glicemia. No entanto,
estes resultados devem ser analisados tendo em atencéo
que a doenga microvascular parece associar-se fundamen-
talmente a diminuicdo da funcdo das células § pancreati-
cas, enquanto a doenga macrovascular (como a doenca
coronaria) parece relacionar-se sobretudo com a diminui-
¢ao da sensibilidade a insulina.?®> Sabendo que os estudos
ACCORD e ADVANCE avaliaram os eventos em fungao
dos valores de HbA1c (que representam principalmente a
fungéo das células B pancreaticas), seria de esperar uma
relagdo mais proxima com a doenga microvascular € nao
surpreende que nao se tenha demonstrado uma redugéo
dos eventos macrovasculares.

A sensibilidade a insulina, por outro lado, € melhor ava-
liada pela realizagdo da PTOG: o estado pos-prandial re-
quer uma rapida e elevada secregao de insulina, que esta
diminuida nos doentes com resisténcia a insulina. Nos
doentes com DAC, este fendmeno, que ndo é avaliavel
pela GPJ ou pelos valores de HbA1c, associa-se a um ris-
co acrescido do risco e de eventos macrovasculares.?024
Adicionalmente, a anadlise apenas da HbA1c ndo permite
avaliar outro aspeto importante do metabolismo da glicemia
— as oscilagdes que ocorrem no periodo pés-prandial nos
doentes com resisténcia a insulina. A oscilagédo da glicemia
tem demonstrado atuar de forma deletéria a varios niveis:
ativa a via da proteina cinase C, induz a produgéo de varios
marcadores inflamatérios e determina uma deterioragéo
mais marcada da fungdo endotelial, quando comparada
com niveis elevados mas estaveis da glicemia.?>%"

Em doentes com predominio de doenga macrovascular,
a HbA1c pode, portanto, subestimar o risco associado aos
disturbios da glicemia, fundamentando a utilizag&o rotinei-
ra da PTOG nesta populagdo. Tendo em atengéo a eleva-
da prevaléncia e o impacto prognostico dos disturbios da
glicemia nos doentes com DAC,%” é no minimo discutivel
que se negligencie a informagédo fornecida por esta técni-
ca, mesmo tendo em consideragédo o incomodo da carga
de glucose e a necessidade de uma segunda colheita de
sangue. A identificagdo precoce da DM e dos estadios de
pré-DM é particularmente importante nestes doentes, per-
mitindo a introdugéo de intervengdes farmacoldgicas ou no
estilo de vida?®?® que previnam ou atrasem a evolugao para
diabetes e reduzam o risco das suas complicagbes macro-
vasculares. Por fim, é importante realgar que a realizagéo
sistematica da PTOG, como defendemos neste trabalho,
acarreta um custo adicional muito reduzido: de acordo com
a tabela atual de pregos laboratoriais do Ministério da Sau-
de,*® a avaliagdo da glicemia custa €1,20 (em comparagao
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