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Resumo
Fundamento: Pacientes com diabetes apresentam-se em extrato de maior risco para eventos cardiovasculares fatais.
Objetivo: Avaliar os principais preditores associados as taxas de mortalidade em pacientes com diabetes tipo 2.

Métodos: Estudo de coorte composto por 323 individuos com diabetes mellitus do tipo 2, de varias regiées do Brasil,
acompanhados em longo prazo. Dados clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos foram obtidos no periodo basal
e aplicados no modelo Cox de regressao, para examinar a associacao dessas variaveis com as taxas de mortalidade e
determinacao de hazard ratio (HR) e intervalo de confianca (IC).

Resultados: Apés 9,2 anos (mediana) de seguimento, 33 pacientes morreram (sendo 17 por causas cardiovasculares).
A mortalidade cardiovascular foi associada a género masculino, tabagismo, infarto do miocéardio prévio, intervalo
QTc longo, hipertrofia ventricular esquerda e taxa de filtracao glomerular (TFG) <60 mL/min. Esses biomarcadores,
além da obesidade, também foram preditores para mortalidade total. Apés ajustes para idade e género, a mortalidade
cardiovascular, manteve-se associada a tabagismo (HR = 3,8; IC95% 1,3-11,8; p = 0,019), infarto prévio do miocardio
(HR = 8,5; IC 95% 1,8-39,9; p = 0,007), TFG < 60 mL/min (HR = 9,5; IC 95% 2,7-33,7; p = 0,001), intervalo QTc
longo (HR = 5,1; IC95% 1,7-15,2; p = 0,004), hipertrofia ventricular esquerda (HR = 3,5; IC95% 1,3-9,7; p = 0,002).
A mortalidade total foi associada com obesidade (HR = 2,3; IC 95% 1,1-5,1; p = 0,030), tabagismo (HR = 2,5;
IC 95% 1,0-6,1; p = 0,046), infarto prévio do miocardio (HR = 3,1; 95% ClI 1,4-6,1; p = 0,005) e intervalo QTc longo
(HR = 3,1; 95% CI 1,4-6,1; p = 0,017).

Conclusées: Biomarcadores de simples mensuracao, particularmente os que traduzem lesdes de 6rgaos-alvo, foram
preditores de mortalidade em pacientes com diabetes tipo 2. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(4):272-281)

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2 / mortalidade; Epidemiologia; Diabetes Mellitus Tipo 2 / complicacoes.

Abstract
Background: Patients with diabetes are in extract higher risk for fatal cardiovascular events.
Objective: To evaluate major predictors of mortality in subjects with type 2 diabetes.

Methods: A cohort of 323 individuals with type 2 diabetes from several regions of Brazil was followed for a long period. Baseline
electrocardiograms, clinical and laboratory data obtained were used to determine hazard ratios (HR) and confidence interval (Cl) related to
cardiovascular and total mortality.

Results: After 9.2 years of follow-up (median), 33 subjects died (17 from cardiovascular causes). Cardiovascular mortality was associated with male
gender; smoking; prior myocardial infarction; long QTc interval; left ventricular hypertrophy; and eGFR <60 mL/min. These factors, in addition to
obesity, were predictors of total mortality. Cardiovascular mortality was adjusted for age and gender; but remained associated with: smoking (HR = 3.8;
95% Cl 1.3-11.8; p = 0.019); prior myocardial infarction (HR = 8.5; 95% Cl 1.8-39.9; p = 0.007); eGFR < 60 mL/min (HR = 9.5; 95% Cl 2.7-33.7;
p = 0.001); long QTc interval (HR = 5.1; 95% CI 1.7-15.2; p = 0.004); and left ventricular hypertrophy (HR = 3.5; 95% Cl 1.3-9.7; p = 0.002).
Total mortality was associated with obesity (HR = 2.3; 95% Cl 1.1-5.1; p = 0.030); smoking (HR = 2.5; 95% Cl 1.0-6.1; p = 0.046); prior myocardial
infarction (HR = 3.1; 95% Cl 1.4-6.1; p = 0.005), and long QTc interval (HR = 3.1, 95% Cl 1.4-6.1; p = 0.017).

Conclusions: Biomarkers of simple measurement, particularly those related to target-organ lesions, were predictors of mortality in subjects with
type 2 diabetes. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(4):272-281)
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Introducao

As manifestacoes clinicas da aterosclerose sao
substancialmente mais prevalentes em pacientes com
diabetes mellitus'. Nesses pacientes, a sobrevida livre de
eventos cardiovasculares é bastante reduzida, levando a
uma prematura perda da capacidade para o trabalho em
individuos de meia-idade e incapacidade para uma vida mais
ativa entre os idosos. Entretanto, embora associados a maior
taxa de eventos, os tradicionais fatores de risco para a doenga
coronariana, como a hipertensao arterial, o tabagismo e a
elevacao do colesterol, explicam apenas parte do excesso de
risco cardiovascular presente nessa populagao.

A Organizagdao Mundial da Sadde estimou, em 1985,
haver 30 milhdes de adultos com diabetes no mundo, com
projecoes para 300 milhées em 2030 e grande impacto
socioecondmico, sobretudo nos paises em desenvolvimento,
como o Brasil, onde a forga epidemiolégica parece ter maior
intensidade?. Grande parte desses individuos (quatro em
cada cinco pessoas) vive em paises de baixa renda, conforme
relatério da International Diabetes Federation de 2012°.
O Brasil ocupa atualmente a incdmoda quarta posigao entre
0s paises com maior prevaléncia, com aproximadamente
13,4 milhoes de pessoas afetadas, o correspondente a taxa
de 6,5% da populagao adulta.

No inicio do século XXI, no que se refere a mortalidade,
foi atribuida a taxa de 5,2% de todos os 6bitos no mundo ao
diabetes, referendando essa doenga como a quinta principal
causa de morte, com estimativa de que, em todo o mundo, cerca
de 4,6 milhdes de adultos morreram por essa causa em 2011,
representando 8,2% da mortalidade global*.

No Brasil estima-se que o diabetes esteja subnotificado nos
certificados de 6bito, provavelmente em razdo de os individuos
afetados, na maioria das vezes, morrerem em virtude de
complicagdes isquémicas ou por doenca renal, e ndo em
consequéncia de agravos metabdlicos diretos do diabetes, como
a cetoacidose ou a hipoglicemia.

Pacientes com diabetes apresentam comorbidades, como
obesidade, hipertensao arterial sistémica e dislipidemia,
que contribuem para o agravo do risco cardiovascular,
apontando para a taxa de 40% de hipertensao arterial
no diagndstico do diabetes®. As orientagoes emanadas
de varias diretrizes aconselham metas lipidicas rigorosas,
considerando essa populacao sob maior risco®’.

Assim, nosso estudo teve como objetivo examinar os
principais preditores de mortalidade em pacientes com
diabetes mellitus.

Métodos

A populacao de estudo

O estudo incluiu pacientes com diabetes tipo 2, de acordo
com a definicio da American Diabetes Association (ADA)?.
Os pacientes foram incluidos com base no diagndstico
estabelecido de infarto do miocardio prévio, mas clinicamente
estaveis na condicao basal (1/3 da amostra) ou sem
diagnostico de infarto do miocardio prévio e também sem
nenhuma evidéncia de outras manifestagbes clinicas prévias
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da aterosclerose, como acidente vascular cerebral, doenga
vascular obstrutiva periférica ou outras manifestacées da
doenga coronariana (2/3 dos pacientes). Esses pacientes eram
procedentes de 10 centros de pesquisa distribuidos em nove
cidades das regides Norte (Belém-PA); Sul (Curitiba-PR);
Sudeste (Sao Paulo, Santos, Campinas e Sao José do Rio
Preto); Centro-Oeste (Goids) e Nordeste (Fortaleza-CE).
Esses pacientes foram consecutivamente incluidos no estudo.
Excluiram-se pacientes com sinais ou sintomas de insuficiéncia
cardiaca ou programagao de revascularizagao miocardica
percutanea ou cirdrgica.

Dos sujeitos inicialmente incluidos em 10 centros de
pesquisa, os dados completos de 323 individuos foram
obtidos até o final do estudo, apés periodo de seguimento
mediano de 9,2 anos, e foram usados no presente estudo.
As caracterfsticas desses individuos eram semelhantes as da
coorte inicial, com excegdo do indice de massa corporal,
glicemia de jejum e HDL-C.

O protocolo do estudo foi aprovado pelos comités de
ética central e locais, sendo que a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtida de todos os
participantes ou de seus representantes legais.

Nos dados coletados na visita inicial incluimos histéria clinica,
exame fisico, eletrocardiograma de repouso de 12 derivagoes
(ECC) e amostras de sangue em jejum de 12 horas. Os desfechos
foram anualmente relatados durante o seguimento. No caso de
morte ou na impossibilidade de o paciente comparecer ao centro
de pesquisa, um membro da familia era contatado. Somente
foram relatadas como mortalidade de origem cardiovascular
as mortes claramente confirmadas pelos registros hospitalares
ou testemunhadas como atribuidas a causas cardiovasculares
ou acidente vascular cerebral. Os desfechos do estudo foram
julgados por dois investigadores experientes. Os desfechos
primarios analisados foram a mortalidade cardiovascular e por
todas as causas. Nos desfechos secundarios foram incluidos os
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais (infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, hospitalizagao por angina instavel ou
revascularizacdo miocérdica).

Avaliacao laboratorial

As andlises laboratoriais foram realizadas em amostras
obtidas no periodo basal e utilizadas apés acondicionameno
adequado em bio-freezer sob temperatura ultrabaixa (- 80°C),
sendo mensuradas no laboratério central do Hospital da
Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).

A glicemia foi dosada em soro por método enzimatico
colorimétrico, ap6s jejum de 12 horas, em mg/dL. Foram
analisados os componentes do perfil lipidico por método
enzimatico colorimétrico, em soro, para o colesterol total,
HDL-C, VLDL e triglicérides em mg/dL. O LDL-C foi estimado
pela equagao de Friedewald, para valores de triglicérides
< 400 mg/dL°. A analise da proteina C reativa ultrassensivel
(PCRus) foi realizada pelo método de imunoturbidimetria
(Vitros® 5600, Ortho Clinical Diagnostics, Johnson &
Johnson) em mg/L. A andlise da homocisteina foi realizada
por método de cinética de dois pontos (Fusion®, diagnéstico
clinico) e expressa em micromol/L. A analise da troponina |
(ultrassensivel) foi realizada por método de imunoensaio
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(quimioluminescéncia) e expressa em ng/mL (Vitros® 5600,
Ortho Clinical Diagnostics, Johnson & Johnson). A creatinina
sérica foi analisada por cinética colorimétrica (Opera,
Bayer®) e expressa em mg/dL.

A taxa de filtracao glomerular foi estimada (estimated
Clomerular Filtration Rate eGFR) utilizando-se trés equagoes
distintas Cockcroft-Gault'®, Modlification of Diet in Renal Disease
(MDRD)"" e Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI)'? e expressa em mL/min por 1,73 m2. As férmulas
da MDRD e da CKD-EPI foram utilizadas pela suposicao de
grande miscigenagao da populacao brasileira, tendo ciéncia da
incorporacao do componente racial nessas equagoes.

Pacientes com taxas de filtragao glomerular = 90 mL/min
por 1,73 m?ou entre 60-89 mL/min por 1,73 m?eram
considerados normais ou tendo discreta reducao da fungao
renal, respectivamente. Doenca renal cronica era definida
como eGFR <60 mL/min por 1,73 m?, sendo os pacientes
classificados como de moderada reducao da fungao renal
(estagio 1) se a eGFR estivesse entre 30-59 mL/min por 1,73 m?
e graves (estagio 1V) se a eGFR estivesse 30 mL/min por
1,73 m% Taxas 15 mL/min por 1,73 m? foram consideradas
como faléncia renal, segundo documento da National
Kidney Foundation'.

Variaveis eletrocardiograficas

Os ECG de repouso de 12 derivagoes foram realizados
em aparelhos certificados e calibrados para 1,0 mV/cm, com
o paciente em posigao supina, na velocidade-padrao de
25 mm/s e interpretados por cardiologistas experimentados,
que desconheciam as caracteristicas basais e os desfechos
dos participantes. Foram quantificados o eixo e a duragao
dos complexos QRS, a amplitude das ondas R nas
derivagbes D,, aVL, V_ eV, aamplitude das ondas SemV,,
V, eV,, o padrdo strain, bem como a maior amplitude das
ondas R e S nas derivagdes do plano horizontal. O padrao
strain é definido como depressao convexa do segmento
S-T e com inversdo assimétrica das ondas T (oposta aos
complexos QRS) nas derivagbes V_ e V.

A férmula de Bazett foi utilizada para corrigir o intervalo
QT, mensurado em milissegundos (ms), a partir do inicio da
onda Q até o fim da onda T utilizando-se a seguinte equagao:
QTc = QT/RR 1 ™.

A pontuagao pelo escore de Perugia foi utilizada para a
avaliagao de hipertrofia ventricular, conforme determinado
pela presenca de um ou mais dos seguintes achados:
critérios de Cornell, considerando-se valores =20 e 24 mm
como limites para as mulheres e homens, respectivamente;
pontuacao de Rombhilt-Estes; presenca do padrao strain.

Analise estatistica

Os dados sao apresentados como médias e desvio-padrao
para as variaveis de distribuicdo normal ou como medianas
e intervalos interquartis para as varidveis quantitativas de
distribuicdo nao normal. As varidveis categéricas foram
expressas como ndmero (n) e percentual (%); varidveis
continuas foram comparadas por anélise de variancias
para dados repetidos, seguidas por teste de contraste de

Tukey-Kramer, quando apropriado. Varidveis de distribuigao
nao gaussiana foram comparadas por teste de Wilcoxon.

As analises de regressoes logisticas foram efetuadas para
todas as potenciais variaveis preditoras de interesse, com os
valores apresentados em razao de risco hazard ratios (HR) dentro
do intervalo de confianca de 95% (IC 95%) e apresentadas
graficamente nas curvas de Kaplan-Meier. Os preditores em
potencial eram alocados simultaneamente, e a regressio Cox
foi realizada para as significantes. Em todos os testes foi adotado
o nivel de significincia de 5%. Na andlise multivariada para os
desfechos mortalidade cardiovascular e total, foram realizados
ajustes para idade e género para as varidveis significantes na
andlise univariada. Todos os testes foram realizados utilizando-se
o programa do pacote estatistico (SPSS) versao 17.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, Estados Unidos).

Resultados

Demografia e caracteristicas da populagao no periodo basal

Os dados foram coletados entre marco de 2001 e
dezembro de 2011, com mediana de seguimento de 9,2 anos.
A idade média dos participantes foi de 60 anos (na entrada),
sendo 59% do género feminino. A populagao do estudo
incluiu individuos com as seguintes caracteristicas raciais:
brancos (69,2%), afro-descendentes (23,0%, sendo 6% de
individuos negros e 17% mestigos), asidticos (6,3%) e nativos
(1,5%). O estudo incluiu pacientes com diabetes tipo 2, tanto
na prevencao primaria de doengas cardiovasculares (63%)
como apés infarto prévio do miocardio documentado (37%).
As caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e laboratoriais
podem ser observadas na Tabela 1.

Medianas e intervalos interquartis também foram obtidos
para as seguintes varidveis laboratoriais: homocisteina (10,1
[7,0-14,2] uM); proteina C reativa us (2,2 [1,0-5,0] mg/L);
troponina altamente sensivel (50 [20-170] pg/mL); creatinina
(0,83 [0,64-1,02] mg/dL).

Para as taxas de filtragao glomerular foram obtidas as
seguintes medianas e intervalos interquartis (mL/min/1,73 m?):
Cockeroft-Gault (91 [69-121]); MDRD  Modification of Diet
in Renal Disease ([87 [71-113]); CKD-EPI Chronic Kidney
Disease-Epidemiology Collaboration (90 [74-106]).

A Tabela 2 classifica os pacientes de acordo com a
estimativa da taxa de filtragao glomerular (eGFR) em estagios
funcionais, de acordo com o clearance de creatinina,
utilizando-se a equagao da CKD-EPI™.

Eletrocardiograma

Todos os pacientes realizaram eletrocardiograma em
12 derivagoes. As caracteristicas basais dos ECGs na
populagao do estudo e da coorte inicial foram semelhantes
em todas as variaveis.

No inicio do estudo, a andlise dos tragados eletrocardiogréficos
revelou a presenca de ritmo sinusal em 99%. A presenga
de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) pelo critério
eletrocardiogréfico de Perugia foi observada em 28% dos
pacientes, e o intervalo QT prolongado foi detectado em 17%,
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conforme mostrado na Tabela 3. Outras caracteristicas do Desfechos

ECG, como a fibrilacao atrial e o ritmo de comando artificial Durante os 10 anos de acompanhamento do estudo, foram
(marca-passo), tiveram baixa incidéncia (<1%). registrados 94 eventos fatais e nao fatais, incluindo 33 mortes

Tabela 1 — Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes no periodo basal

Caracteristicas e variaveis Coorte estudada (n = 323) Coorte inicial (n = 434) Valor p

Dados epidemioldgicos

Idade (anos)™ 60 (52-66) 60 (53-66) 1,00
Género masculino” 132 (41) 179 (41) 1,00
Tabagismo" 24.(7) 30(7) 0,89

Histéria médica

Hipertensao arterial" 276 (85) 354 (82) 0,70
DM duragéo (anos)™ 6 (2-11) 6 (3-11) 0,99
Historia familiar (ICo)" 90 (28) 110 (25) 0,57
Infarto prévio do miocardio” 108 (33) 162 (37) 0,35
IMC (kg/m?) 256+44 291+49 <0,001
Sobrepeso/obesidade” 172 (53) 347 (80) 0,0007

Dados laboratoriais

Glicemia (mg/d)™ 146 (120-192) 154 (123-202) 0,008
Colesterol total (mg/dL)™ 196 + 43 198 +£49 0,56
HDL-C (mg/dL)" 3£ 36+96 <0,001
LDL-C (mg/dL)™ 124 +£39 123+ 38 0,72
Triglicérides (mg/dL)™ 174 (120-226) 173 (111-248) 0,57
PAS (mmHg)™ 135+ 21 138 21 0,051
PAD (mmHg)" 84 + 11 8413 1,00

Medicagdes em uso

Agentes hipoglicemiantes” 323 (100) 434 (100) 1,00
Terapia insulinica” 59 (18) 80 (18) 1,00
Terapia redutora lipidica” 119 (37) 140 (34) 0,38
Terapia anti-hipertensiva" 261 (81) 343 (80) 0,87

Dados expressos como média e desvio-padrao (md), como mediana e intervalo interquartil (m), e nimero absoluto e percentual (n). DM: diabetes mellitus; ICo:
insuficiéncia coronariana; IMC: indice de massa corpérea; PAD: presséo arterial diastolica; PAS: presséo arterial sistolica.

Tabela 2 - Estadiamento dos pacientes de acordo com a taxa de filtragao glomerular

Estagio funcional (comprometimento) eGFR mL/min por 1,73 m? Pacientes pela CKD-EPI (%)
I (normal) 290 mL/min por 1,73 m? 51,60
I (discreto) 60-89 mL/min por 1,73 m? 34,40
Il (moderado) 30-59 mL/min por 1,73 m? 12,10
IV (grave) 15-29 mL/min por 1,73 m? 1,30
V (faléncia) <15 mL/min por 1,73 m? 0,60

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology; eGFR; estimated Glomerular Filtration Rate.
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(17 por causas cardiovasculares). Em relagao a mortalidade
geral, a idade média dos sujeitos e o tempo médio de
exposicdo ao diabetes (a partir do diagndstico relatado
até o evento) foram 70,6 e 13,7 anos, respectivamente.
Em relagdo a mortalidade cardiovascular, a idade média
dos pacientes e o tempo médio de exposigdo ao diabetes
(do diagndstico relatado até o momento do evento) foram,
respectivamente, 72,2 e 13,41 anos. Dados de marcadores
biolégicos associados aos desfechos cardiovasculares fatais
e ndo fatais, assim como a mortalidade por todas as causas,
podem ser observados na Tabela 4.

Na andlise multivariada ajustada para o género
e para a idade, a mortalidade cardiovascular esteve
associada ao tabagismo (HR = 3,8; 95% IC = 1,3-11,8;
p = 0,019), ao infarto prévio do miocéardio (HR = 8,5;
95% IC = 1,8-39,9; p = 0,007), a taxa de filtragao
glomerular < 60 mL/min/1,73 m? (HR = 9,5; 95%
IC = 2,7-33,7; p = 0,001), ao intervalo QT longo
(HR = 5,1; 95% IC = 1,7-15,2; p = 0,004) e a
positividade, pelos critérios eletrocardiograficos, de
hipertrofia ventricular esquerda (HR = 3,5; 95%
IC =1,3-9,7; p = 0,002). Aplicando os mesmos ajustes,

Tabela 3 - Caracteristicas eletrocardiograficas dos pacientes no periodo basal

Populagéo estudada

Populagéo inicial

Variaveis eletrocardiograficas (n=323) (n=434)
Ritmo sinusal em comando 321 (99) 430 (99)
Bloqueio AV do primeiro grau 7(2) 8(1,8)
Bloqueio de ramo esquerdo 14 (4) 9(5)
Ectopia ventricular 8(2,5) 10(2,3)
Hipertrofia ventricular esquerda 87 (28) 126 (29)
Intervalo QT longo* 54 (17) 69 (15,8)

Os dados séo expressos como nimero (n) e porcentagem (%). *Intervalo QTc: valor de corte de 450 e 470 ms para homens e mulheres, respectivamente.

Tabela 4 - Associagao dos marcadores bioldgicos aos desfechos cardiovasculares fatais e nao fatais, e para a mortalidade por todas as causas

Eventos Mortalidade
Variaveis Cardiovasculares Coronarianos Cardiovascular Total
Género masculino 25(164.1) 31(1854) 4.8(1,6-148) 2,0(1,0-4,0)
0<0,001 0 < 0,001 0 =0,006 0 =0,04
) 1,1(0,7-1,7) 0,8(0,5-1,4) 2,9(0,9-8,9) 2,5(1,1-5,3)
Obesidade 0= 0,66 0=051 0= 0,06 b= 0,021
. 16(0,8-3,3) 12(0,5-29) 42(14-12,9) 32(1377)
Tabagismo p=021 0=074 0=0,012 0=0,010
Infarto prévio 49(3080) 6,0 (34-10,6) 15,8 (3,6-69,2) 43(2,1-90)
P 0<0,001 0 < 0,001 0 < 0,001 0 < 0,001
13(0,8-0,3) 11(06-19) 5.1(1,9-13,9) 34(17-68)
Idade > 65 anos 0=026 0=074 b = 0,001 b < 0,001
eGFR<60mL/min
] 22(1,24.2) 31(156,2) 6,3 (1821,7) 38(15:9,7)
Cockroft-Gault p=0,02 p=0,001 p = 0,004 p = 0,005
MDRD 45(24-86) 49(2499) 9.2 (2,6-328) 47(19-116)
p < 0,001 0 < 0,001 0 < 0,001 0 < 0,001
CKD-EPI 42(2,2-81) 4,5(2,29,1) 97 (2,7-34,4) 4,9(2,0-12,2)
0 <0,001 0 < 0,001 0 < 0,001 0 = 0,001
26 (14-5,0) 2.8(14-5,5) 52 (1,7-15,6) 30(1,2-7.6)
Qe longo p=003 p = 0,002 p=0,003 p=0017
HVE 2,0(1,2-3,1) 1,9 (1,1-3,3) 5,0 (1,8-13,5) 2,0 (1,0-4,0)
0 = 0,004 b =0,001 0=0,002 0= 0,047
. . 3,9(1,6-9,7) 3,4 (1,2-9,4) 2,4(0,3-18,4) 2,7(0,6-11,0)
Ectopia ventricular p=0,003 p=0,019 p=038 p=0,17

Dados néo ajustados e analisados pelo modelo de regresséo proporcional de Cox. Hazard ratios (HR), IC 95% e valores de p sdo apresentados.
eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate pela formula de Cockroft-Gault, pela formula da MDRD e pela equagéo da CKD-EPI; HVE: hipertrofia ventricular esquerda.
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a mortalidade por todas as causas esteve associada ao
sobrepeso e a obesidade (HR = 2,3; 95% IC = 1,1-5,1;
p = 0,030), ao tabagismo (HR = 2,5; 95% IC = 1,0-6,1;
p = 0,046), ao infarto prévio (HR = 3,1; 95% IC = 1,4-6,1;
p = 0,005) e ao intervalo QT longo (HR = 3,1; 95%
IC =1,4-6,1; com p = 0,017), conforme visto nas curvas
de Kaplan-Meier (Figura 1).

Além disso, pelas equagbes de Cockcroft-Gault, MDRD
e CKD-EPI, valores inferiores a 60 mL/min/1,73 m? foram
preditores independentes de mortalidade por todas
as causas. De forma interessante, utilizando-se a formulagao

proposta pela CKD-EPI notamos que, entre aqueles com
eGFR = 60 mL/min, apenas 3% morreram versus 26% dos
pacientes com eGFR < 60 mL/min (Figura 2).

Discussao

Em nossa coorte de individuos com diabetes, alguns
biomarcadores de determinagao facil, especialmente
0s que expressam as lesdes em orgdos-alvo, permitiram
identificar um subgrupo sob maior risco de morte. De fato,
evidenciamos que o intervalo QTc longo, a presenca de
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas. A) Tabagismo. B) Sobrepeso/obesidade. C) Infarto prévio do miocérdio. D) Intervalo QT longo.
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Figura 2 - Associagéo entre a mortalidade e o comprometimento da fungéo renal.

HVE por critérios eletrocardiogréficos, o infarto prévio do
miocardio e o comprometimento da funcao renal (taxa
de filtragao glomerular inferior a 60 mL/min por 1,73 m?)
foram importantes preditores de mortalidade. Além disso, os
fatores de risco cldssicos, como senilidade, género masculino,
obesidade e tabagismo, também estiveram associados a
maiores taxas para esse desfecho.

Alguns biomarcadores testados, como a troponina,
a proteina C reativa e a homocistefna, ndo estiveram
associados com mortalidade, fato provavelmente explicado
pelos baixos niveis séricos encontrados para essas variaveis
nessa coorte. Entretanto, conforme dados de literatura,
a associacdo com maiores taxas de desfechos cardiovasculares
de relevancia nao se encontra ainda bem estabelecida'®'®.

Nossos resultados estdo de acordo com os relatados em
estudos sobre a contribuicao de anomalias no ECG, incluindo
o intervalo QT longo, para predicdo de mortalidade em
individuos com diabetes'?°. Em individuos com diabetes,
ahipoglicemia pode ser seguida por estimulagao simpatoadrenal
com posterior aumento do intervalo QT, predispondo dessa
forma a arritmias graves e complexas (torsades de pointes).

A hipoglicemia provoca uma cascata de efeitos patolédgicos
que podem induzir tanto ao estresse oxidativo como ao
aparecimento de arritmias cardiacas, que contribuem
indubitavelmente para maiores taxas de morte por causa
cardiovascular. Ha demonstragoes na literatura de que a
concentragdo plasmatica de endotelina 1 (ET-1), potente
vasoconstritor endégeno, aumenta agudamente apds
episodios de hipoglicemia?'.

A hipoglicemia pode aumentar os niveis circulantes da
proteina C reativa através da mobilizagao e ativagao de neutrdfilos
e da ativagdo plaquetaria®?. A possibilidade de hipocalemia,

um achado comum em pacientes com diabetes, também
pode predispor a alteragbes no intervalo QT. Por conseguinte,
acreditamos que a andlise do intervalo QT deva ser incorporada
a prética clinica de forma rotineira, sobretudo em individuos com
diabetes. A sua aplicagdo permite melhor acurdcia no tocante
a estratificagao, colaborando para a selegao de individuos que
estariam sob maior risco.

A hipertrofia ventricular esquerda é outro parametro que
se apresentou associado com a mortalidade cardiovascular.
No estudo de Framingham, evidéncia eletrocardiogréfica
de HVE esteve associada a aumento de duas vezes na
mortalidade em relagdo a que resulta da hipertensao isolada?*.
No entanto, esse marcador esteve menos relatado entre
populagbes diabéticas, embora a associacao de HVE com o
risco cardiovascular em populagdes normais ou hipertensas
encontre-se ja bem estabelecida®.

O estresse hemodinamico, bem como os processos
humorais e genéticos, tem papel crucial no aparecimento da
HVE**-2%. Embora alguns estudos relacionem a idade para esse
aparecimento, também podemos enumerar outros fatores
contribuintes para o aumento da massa do ventriculo esquerdo,
sobretudo durante o processo de senescéncia, como o aumento
dos nives presséricos, o aumento progressivo da resisténcia
arterial periférica e a substituicdo gradativa dos midcitos por
tecido conectivo. Individuos com HVE apresentam maior
incidéncia de arritmias ventriculares complexas, assim como
maior ocorréncia de fibrilagdo atrial, podendo esse ser o elo
entre a HVE e a ocorréncia dos acidentes vasculares cerebrais
(AVC). No cléssico estudo de Framingham, a razao de chance
ap6s ajustes de outras varidveis para ataques isquémicos
transitérios e AVC foi de 1,2-1,8 para cada quartil de aumento
da massa ventricular esquerda®.
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O infarto prévio do miocardio temsido relacionado a maiores
taxas de eventos recorrentes e de mortalidade, em comparacao
com individuos nao diabéticos®®. A incidéncia de infarto nos
pacientes com hipertensdo e HVE é maior em virtude do
consumo aumentado de oxigénio e também pelo crescimento
desproporcional da massa miocérdica em relagao a rede capilar,
resultando em isquemia relativa®'.

Em estudo nacional multicéntrico, de onde derivou parte
da populagdo do nosso estudo, o GOLD STUDY (Genetics,
Outcomes and Lipids in type 2 Diabetes) avaliou a influéncia
dos fatores de risco e de varios polimorfismos em genes
relacionados ao metabolismo das lipoproteinas de potencial
agravo a dislipidemia, na ocorréncia de infarto do miocérdio
em portadores de diabetes do tipo 2. Esse estudo caso-controle
demonstrou que o género masculino, a presenga de HVE pelo
ECG, o tabagismo e o polimorfismo DIN do gene codificador
da LPL (lipase lipoproteica) foram preditores independentes
do risco de infarto nessa populagao™.

As andlises dos resultados de varios estudos, sobretudo em
pacientes diabéticos, confirmaram a utilidade da estimativa
da taxa de filtracao glomerular como tendo valor preditivo
para doenca cardiovascular e mortalidade®:.

A doenca renal cronica (DRC) tem sido reconhecida
como fator de risco para todas as causas de mortalidade
cardiovascular®*. Atualmente, a triagem de deteccao de
DRC é recomendada em todos os pacientes com alto risco,
incluindo aqueles com fatores agravantes para as doengas
cardiovasculares®. Nossos achados, em concordancia com
dados da literatura, chamam a atengdo para que a doenga
renal cronica, sobretudo em individuos com diabetes, talvez
deva ser adicionada a lista de critérios que definem individuos
em maior risco de eventos futuros.

A utilizagao de férmulas que estimam a taxa de filtracao
glomerular, nas quais sao incluidos os fatores étnicos, parece
ser mais apropriada, sobretudo em paises como o Brasil,
onde altas taxas de miscigenagao estao presentes. Além disso,
nossos resultados estao de acordo com o uso das equagoes
da MDRD e da CKD-EPI como ferramentas valiosas para
estimar o risco cardiovascular nessa populagao.

Recentemente, dois grandes estudos compararam os valores
para a estimativa da taxa de filtragao glomerular obtidos pelas
equagoes da MDRD e CKD-EPI. Embora a MDRD tenha
classificado poucos individuos como portadores de doenga
renal cronica, a formulagao proposta pela CKD-EPI mostrou
boa precisao na predicao de mortalidade ou na progressao
para o estagio final da doenca renal’*?’.

Finalmente, a variavel sobrepeso/obesidade também se
mostrou independentemente associada com a mortalidade
total em nossa casuistica. De fato, a obesidade estd
relacionada com niveis mais elevados de marcadores
inflamatérios e com multiplos mecanismos fisiopatolégicos
na aterogénese. Muitos deles preenchem os critérios para
a sindrome metabdlica, que esta também associada com o
aumento da aterosclerose coronariana e o incremento nos
niveis da LDL oxidada3®®?°.

Nosso estudo reforga, portanto, a relevancia da identificagao
das lesbes em 6rgaos-alvo na populagdo de individuos com
diabetes tipo 2, pois de forma sistemética avaliamos uma
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populagdo composta por individuos de ambos os géneros
que vivem em distintas regides geograficas de um pafs com
dimensoes continentais e em fase de desenvolvimento, onde
altas taxas de miscigenagao estao presentes. Com o auxilio de
marcadores biolégicos de determinagdo fécil e de relativo baixo
custo, acreditamos na ampla aplicabilidade desses métodos em
paises de baixa renda, contribuindo para a adogao de estratégias
adequadas vislumbrando a redugdo de mortes, sobretudo em
individuos em idades prematuras. Recentemente, diretriz da
American Heart Association/American College of Cardiology*
considerou os pacientes diabéticos em diferentes niveis de
risco, propondo estratégias terapéuticas também diferenciadas
quanto ao uso de estatinas de moderada ou alta intensidade.
Assim, nem todos os diabéticos devem ser classificados como
de alto risco, validando mesmo nesse grupo de pacientes a
busca de biomarcadores que possam identificar aqueles de
mais alto risco cardiovascular.

Limitacoes do estudo

Como todo estudo observacional, nao foi possivel ter o
controle completo das varidveis ao longo do tempo. Embora
essa populagao tenha sido concebida para representar um
grupo especifico de individuos que vivem em um grande
pafs, o nimero de pacientes acompanhados foi pequeno.
Na comparagao com a coorte inicial, observamos algumas
diferengas, como menor taxa de sobrepeso/obesidade e
glicemia de jejum na coorte estudada, que constituem potencial
viés na selecao da amostra. O controle glicémico influencia a
taxa de infarto do miocardio e de mortalidade global*', mas
nessa coorte foram considerados apenas os dados de glicemia
na condigao basal. Entretanto, ambas as populagbes tiveram
similar distribuicdo de idade e género, duracao de diabetes,
prevaléncia de hipertensao arterial e niveis de pressao arterial,
bem como taxas de infarto do miocérdio prévio e valores basais
de LDL-colesterol.
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O estudo mostrou que a utilizagdo de marcadores
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identificagao de individuos com diabetes tipo 2 com maior
risco de mortalidade.
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