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RESUMO

Introdugdo: Diabetes mellitus (DM) é uma condigdo prevalente na populagdo em
geral, que parece aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca (IC). Entretanto, a
prevaléncia de DM tipo 2 em pacientes brasileiros com insuficiéncia cardiaca ndo é
conhecida, e o impacto do DM no tratamento da IC ainda ndo esta claro.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de DM tipo 2 em pacientes ambulatoriais com
insuficiéncia cardiaca, e sua correlagdo com caracteristicas clinicas e com o
tratamento da IC.

Métodos: Foram incluidos 402 pacientes com ICem acompanhamento ambulatorial
entre agosto de 2008 e setembro de 2009. Os pacientes foram comparados com
relagdo as caracteristicas clinicas, remodelamento cardiaco e tratamento da IC.

Resultados: A prevaléncia de DM tipo 2 na amostra estudada foi de 31%. Os
pacientes com DM tinham idade maior (65+10 vs. 60+14 anos; p<0,001) e maior
prevaléncia etiologia isquémica em comparagdo aos ndo diabéticos (52% vs.
30%, respectivamente). Os parametros ecocardiograficos ndo diferiram entre os
grupos, mas a pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) foi maior nos pacientes
diabéticos (50+14 vs. 43114 mmHg; p=0,001). O tratamento da insuficiéncia
cardiaca foi similar entre pacientes com e sem DM. Entre os com DM, cerca
da metade dos pacientes tinha controle glicémico adequado, e os principais
tratamentos utilizados foram as drogas metformina e insulina.

Conclusdes: A prevaléncia de DM foi elevada nesta populagdo de pacientes
ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca, sendo associada a etiologia isquémica
e comorbidades. Apesar de ndo haver associagdo com outras caracteristicas de
gravidade da doenga, remodelamento cardiaco ou com o IC, pacientes com DM
tinham niveis mais elevados de PSAP. A repercussao clinica e progndstica destes
achados merece ser avaliada em estudos prospectivos futuros.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; diabetes mellitus
ABSTRACT

Background: Diabetes Mellitus (DM) is a prevalent condition in the general
population that seems to increase the risk of heart failure development. However
the prevalence of DM type 2 among Brazilians patients with HF is unknown and
there are still questions regarding the impact of DM in the HF treatment.

Aims: To evaluate the prevalence of DM type 2 among outpatients followed for chronic
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HF and the association with demographic and laboratory characteristics, remodeling and HF treatment.

Results: The prevalence of DM type 2 was 31%. Patients with DM were older (65+10 vs. 60+14
years; p<0,001) and with a higher prevalence of ischaemic etiology (52% vs. 30%, respectively)
and comorbidities. The echocardiographic parameters were similar in both groups, but pulmonary
systolic arterial pressure (PSAP) was higher in diabetic patients (50+14 vs. 43+14 mmHg; p=0,002).
Around half of diabetic patients had a good glycemic control, and metformin and insulin were

predominantly used for DM control.

Conclusions: We found an elevated prevalence of diabetic patients among Brazilians with HF, and
DM was associated to ischaemic etiology and comorbidities. Regardless of no association with
clinical characteristics, ventricular remodeling or HF treatment, diabetic patients had higher PSAP
values. Clinical significance of these findings deserves further prospective studies.

Keywords: Heart failure; diabetes mellitus

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica
gue representa a manifestagdo de doenga cardiovascular
terminal de diversas etiologias, com elevada prevaléncia
nos paises ocidentais (1). Aproximadamente 5 milhdes
de norte-americanos sdo acometidos pela insuficiéncia
cardiaca (2), sendo que esta contribui ou é causa
primaria de morte de 300.000 pacientes por ano (3).
Apesar dos avangos ha prevengdo e no tratamento
das doengas cardiacas, o nimero de hospitalizagées e
mortes por insuficiéncia cardiaca tem aumentado com
o decorrer do tempo (4,5). No Brasil, dentre as doengas
cardiovasculares, a insuficiéncia cardiaca é a primeira
causa de internagdo pelo Sistema Unico de Satde em
pacientes acima de 60 anos (6).

Diabetes mellitus (DM) tipo 2 é uma comorbidade
comumentreospacientescominsuficiénciacardiaca.Sua
prevaléncia nestes pacientes varia entre 20% a valores
superiores a 45% (7,8), o que ultrapassa a estimativa de
DM na populagdo geral (9). Pacientes com DM parecem
ter um risco aumentado para o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca independente de doenga
arterial coronariana prévia ou hipertensdo (10,11) o
estudo Kaiser Permanent database demonstrou que a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca foi duas vezes maior
no grupo dos pacientes com DM (12). A American Heart
Association designa a presenga de DM como estdgio
A da classificagdo de Insuficiéncia Cardiaca, ou seja,
alto risco para o desenvolvimento de IC com disfungdo
ventricular (13).

Diabetes mellitus parece ser também um
importante preditor de pior progndstico em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, independente de outras
comorbidades e da classe funcional, sendo associada a
um aumento de 11 e 61% na mortalidade (14). Apesar
da importancia da associagdo entre DM e insuficiéncia
cardiaca, a prevaléncia de DM em populagdo brasileira
de pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo é conhecida.
Da mesma forma, o impacto da presenca de DM nas
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caracteristicas clinicas e no tratamento de pacientes
com insuficiéncia cardiaca permanece pouco explorada
e merece ser melhor investigada.

Para investigar esta associa¢do, o presente estudo
descreve a prevaléncia de DM em uma coorte de
pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca, e
avalia a influéncia da associagdo destas comorbidades
nas caracteristicas clinico-laboratoriais, parametros
ecocardiograficos e tratamento da insuficiéncia cardiaca.

METODOS

Pacientes com insuficiéncia cardiaca foram
recrutados prospectivamente a partir de uma coorte
em acompanhamento no Ambulatério de Insuficiéncia
Cardiaca do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Os dados das consultas consecutivas realizadas no
periodo de agosto de 2008 a setembro de 2009 foram
registrados em um banco de dados para posterior
analise. Foram incluidos pacientes com diagndstico
clinico de insuficiéncia cardiaca e idade maior de 18
anos, em acompanhamento regular no ambulatério. O
diagndstico de diabetes tipo 2 foi realizado conforme
as diretrizes da American Diabetes Association (ADA)
(15). Dados ecocardiograficos foram obtidos de exames
realizados no ultimo ano no Servigo de Ecocardiografia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais
e de exames complementares foram analisadas. A taxa
de filtragdao glomerular foi estimada pela equagdo do
estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)16.
Os pacientes com DM foram classificados de acordo
com os valores de hemoglobina glicada (HbAlc): HbAlc
<7% ou >7% caracterizando controle adequado ou ndo
do DM, respectivamente.

A analise estatistica foi realizada com o programa
Statistical Package for Social Science (SPSS) versdo 16.
Varidveis continuas com distribuicdo normal foram
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expressas como média e desvio-padrao, e aquelas com
distribuigdo ndo normal foram descritas como mediana
e intervalo interquartis. Varidveis categdricas foram
descritas em numeros absolutos e porcentagem (%).
Para comparagdes entre os grupos das caracteristicas
clinico-laboratoriais e ecocardiograficas foram
utilizados o teste x? ou teste exato de Fisher (quando
necessario) para varidveis categdricas e teste t de
Student para varidveis continuas. Para avaliagdo das
variaveis independentemente associadas aos valores
de pressdo sistdlica da artéria pulmonar (PSAP), foi
realizada andlise multivariada incluindo como varidveis
independentes aquelas associadas a PSAP em anélise
univariada e/ou aquelas com diferenga significativa

entre pacientes com e sem DM. Valores de p menores
do que 0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Dos 476 pacientes avaliados no periodo entre agosto
de 2008 e setembro de 2009, 402 pacientes foram
incluidos neste estudo. Setenta e quatro pacientes
foram excluidos por ndo haver avaliagio do perfil
glicémico no ultimo ano disponivel. A idade média dos
pacientes foi de 61+13 anos, com predominio do sexo
masculino, sendo a cardiopatia isquémica a principal
etiologia da insuficiéncia cardiaca, e a maior parte dos
pacientes encontravam-se em classe funcional | e Il da
New York Heart Association (NYHA) (tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem diabetes mellitus.

Diabetes mellitus

Sem diabetes

Total
(n=126) (n=276)

Idade (anos) 61+13 65+ 10 60 + 14 <0,001
Sexo masculino 258 (64) 70 (56) 188 (68) 0,015
Etiologia

Isquémica 136 (37) 60 (52) 76 (30)

Hipertensiva 73 (20) 24 (21) 49 (20) <0,001

Idiopatica 56 (15) 9(8) 47 (19)

Outras 101 (28) 22 (19) 79 (32)
Classe funcional

NYHA | 151 (41,4) 41 (37,6) 110 (45)

NYHA II 125 (34,2) 34 (31,2) 91 (35,5) 0,23

NYHA IlI 79 (21,6) 31(28,4) 48 (18,8)

NYHA IV 10 (2,7) 3(2,8) 7(2,7)
PAS (mmHg) 126 + 24 132+22 123 +24 0,001
PAD (mmHg) 77 £ 14 78 £ 14 77 £ 14 0,59
Hemoglobina, g/dL 13,2+1,8 12,7+1,9 13,4+1,7 <0,001
Tabagismo (ativo ou prévio) 217 (58) 54 (47) 163 (63) 0,006
Anemia* 83 (21) 39 (31) 44 (16,4) 0,001
HAS 263 (69) 103 (85,8) 160 (61,3) <0,001
IAM prévio 93 (23) 41 (33) 52 (19) 0,003
AVE prévio 41 (10,2) 19 (15) 22 (8) 0,029
IMC, kg/m? 26,8+5,4 28,6 £5,1 26,0+£5,3 <0,001
Fibrilag3o atrial 109 (30) 25 (23) 84 (33) 0,045
TFG (ml/min/1,73m?) 52,9+25,3 44,8 + 22,9 54,6 £ 26,7 0,017
Creatinina, mg/dL 1,1(0,9-1,4) 1,2 (0,9-1,5) 1,0 (0,8-1,3) 0,002

Valores sGo média * desvio-padréo ou nimero de pacientes (porcentagem). NYHA — New York Heart Association, PAS - pres-
sdo arterial sistdlica, PAD - pressdo arterial diastdlica, HAS — hipertensdo arterial sistémica, IAM — infarto agudo do miocdrdio,
AVE — acidente vascular encefdlico, IMC — indice de massa corpdrea, TFG - taxa de filtragdo glomerular estimada pela equagdo

do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). *Anemia definida como Hb<12 g/dl, independente do sexo

A prevaléncia de DM tipo 2 na amostra estudada
foi de 31%. Como demonstrado na Tabela 1, os
pacientes com DM tinham idade mais avangada e
maior frequéncia de sexo feminino. Este grupo também
apresentou valores de creatinina mais elevados e maior
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prevaléncia de anemia. A principal etiologia observada
foi a isquémica, mais prevalente nos pacientes com DM
quando comparados aos pacientes sem DM (figura 1).
Da mesma forma, os fatores de risco para doenga arterial
coronariana foram mais prevalentes nos pacientes com
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DM. Ndo houve diferenga na distribuicdo dos grupos niveis mais elevados de PSAP, (figura 2). Em andlise
entre as diferentes classes funcionais da NYHA. multivariada controlando para idade, taxa de filtragdo

o remodelamento estrutural e funcional ndo diferiu entre
os pacientes com e sem DM. Apesar da similaridade nos
dados ecocardiograficos, pacientes com DM apresentaram
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glomerular (MDRD), etiologia da insuficiéncia cardiaca e
classe funcional, apenas a presenga de DM (p=0,022) e a
taxa de filtragdo glomerular (p=0,032) foram associados de
forma independente aos valores de PSAP.

Com relagdo aos dados ecocardiograficos (tabela 2),

Tabela 2 - Dados ecocardiograficos.

Diabetes mellitus Sem diabetes

(n=117) (n=255) i
Atrio esquerdo (mm) 47 +9 47 +9 0,78
Diametro diastdlico VE (mm) 62+8 63+ 10 0,52
Diametro sistélico VE (mm) 51+10 51+11 0,90
Ventriculo direito (mm) 24+ 6 25+6 0,17
Septo (mm) 10+2 10+2 0,24
Parede posterior (mm) 10+2 9+2 0,31
PSAP (mmHg) 50 + 14 43+14 0,002
Fragao Ejecdo VE (%) 34 £12 35+14 0,51
Espessura parietal relativa 0,31+0,07 0,30+ 0,07 0,30

Valores sGo média * desvio-padrdo ou numero de pacientes (porcentagem).
VE — ventriculo esquerdo; PSAP — pressdo sistdlica da artéria pulmonar
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Figura 1 - Proporgdo de pacientes com DMw nas diferentes etiologias da insuficiéncia cardiaca.
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A Tabela 3 descreve o tratamento da insuficiéncia
cardiaca nos dois grupos. Nao houve diferenga no uso das
principais drogas utilizadas no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, exceto pela dose de furosemida, que foi maior
entre os pacientes diabéticos. Pacientes diabéticos
apresentaram maior uso de estatinas e AAS quando
comparados com pacientes sem DM.

Avaliamos também os pacientes com DM quanto
ao seu tratamento. A Tabela 4 descreve o controle

glicémico e as principais drogas utilizadas para o
controle do DM. Apds, classificamos os pacientes de
acordo com os niveis de HbAlc como sendo controle
adequado (HbA1c<7%) ou inadequado (HbA1lc>7%)
do DM. Pouco mais da metade dos pacientes (54%)
tinha niveis elevados de HbAlc. Ndo houve diferencga
em relagdo a maior parte das caracteristicas clinicas, a
excegao de fibrilagdo atrial, cuja prevaléncia foi menor
os pacientes com niveis elevados de HbA1lc.

Tabela 3 -Tratamento da Insuficiéncia cardiaca.

Diabetes mellitus

Sem diabetes

(n=126) (n=276) ’
Inibidor da ECA 105 (83) 233 (84) 0,78
BRA 13 (10) 36 (13) 0,44
Beta-bloqueador 115 (91) 245(89) 0,45
Espironolactona 33 (26) 93 (34) 0,13
Digoxina 71 (56) 164 (59) 0,56
Furosemida 104 (83) 203 (74) 0,49
Dose de furosemida (mg/d) 87 £50,3 72+43,4 0,006
AAS 89 (71) 107 (39) <0,001
Estatinas 85 (68) 100 (36) <0,001

ECA - enzima conversora da angiotensina; BRA - bloqueador do receptor da angiotensina I,
AAS — dcido acetilsalicilico

Tabela 4 - Controle glicémico e tratamento medicamentoso dos pacientes com diabetes.

n=126

Glicemia (mg/dl)

HbAlc (%)

Tratamento do diabetes
Insulina

Metformina

Glibenclamida

172+ 84

8,2+2,2

54 (43)

57 (45)
38 (30)

HbA1c — hemoglobina glicada

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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DISCUSSAO

O presente trabalho evidencia elevada
prevaléncia de DM em uma populagdo brasileira de
pacientes com insuficiéncia cardiaca acompanhados
ambulatorialmente. Estes achados corroboram com
dados da literatura que apontam para uma maior
prevaléncia de DM em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, e que a presenga de DM aumenta o risco de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (14). Além
disso, em nossa amostra os pacientes com DM tiveram
maior prevaléncia de etiologia isquémica como causa
da insuficiéncia cardiaca, apontando para a cardiopatia
isquémica como possivel mecanismo para a associagao
entre DM e insuficiéncia cardiaca. Entretanto, apesar
de maior numero de comorbidades nos pacientes com
DM, ndo foram encontradas repercussdes relevantes da
presenca de DM na gravidade da insuficiéncia cardiaca
ou em seu tratamento. Estudos prospectivos seriam
necessarios para avaliar a repercussao clinica do DM em
termos de progndstico nesses pacientes, o que foge dos
objetivos do presente estudo. Cabe salientar que uma
metanalise incluindo 41.949 pacientes mostrou uma
associacdo independente entre DM e morte e morte
cardiovascular em pacientes com IC, mesmo apds ajuste
para covariaveis (17).

A prevaléncia de DM nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca, no presente estudo, parece superior aquela
observada na populagdo brasileira em geral, a qual
nesta faixa etaria, encontra-se em torno de 25%
(18). Em grandes ensaios clinicos como o estudo
SOLVD 23% dos pacientes arrolados apresentavam
diabetes (19). Existe uma forte correlagdo de DM com
aterosclerose, hipertensdo e hiperlipidemia, fatores
que contribuem diretamente para o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca (20,21), e especialmente a
de etiologia isquémica, como observado em nosso
estudo. Por outro lado, a hiperinsulinemia isolada esta
implicada na disfungdo miocardica, por estar associada
3 ativacdo simpdatica (14). Além disso, a insuficiéncia
cardiaca é considerada um estado de resisténcia a
insulina, com risco importante de os pacientes, ao longo
do tempo, desenvolverem diabetes. Em suma, ativagao
de mecanismos neuro-hormonais culmina em resisténcia
aumentada a insulina, que por sua vez leva a ativagao
neuro-hormonal; fazendo com que o desenvolvimento de
uma possa predispor ao desenvolvimento da outra (22).

Resisténcia a insulina e diabetes tém um
consideravel efeito sobre o miocardio. Descrever
todos os mecanismos moleculares que podem agir
como mediadores para o desenvolvimento da IC
ndo estd entre os objetivos de nossa discussdao. No
entanto, estudos clinicos e experimentais reportam
a existéncia de uma cardiomiopatia especifica
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do diabetes, independente de aterosclerose,
relacionada a microangiopatia, fatores metabdlicos
e fibrose miocéardica (22). Hiperinsulinemia estd
associada com aumento dos dacidos graxos livres
circulantes, frequéncia cardiaca aumentada e
ativacdo exacerbada do sistema nervoso simpatico;
tais fatores levam a hipertrofia cardiaca e acumulo
intracelular de triglicerideos (23,24). No presente
estudo ndao encontramos diferengas entre os grupos na
avaliagdo dos parametros ecocardiograficos, que nos
levariam a formular hipdteses quanto a existéncia de
um modelo de remodelamento ventricular pertinente
apenas entre os pacientes diabéticos.

No nosso estudo, os pacientes com DM eram
em média cinco anos mais velhos em comparagdo
aqueles sem DM, e com uma maior prevaléncia de
sexo feminino, bem como de hipertensdo, obesidade
e eventos vasculares prévios. Estes achados se
refletiram em uma maior prevaléncia de etiologia
isquémica nos pacientes com DM. Entretanto, outras
caracteristicas associadas a gravidade da doenga como
classe funcional, e em especial dados ecocardiograficos
de remodelamento cardiaco, foram similares entre
pacientes com e sem DM. Interessantemente, apesar
da similaridade na fungdo e estrutura cardiacas, os
pacientes com DM tiveram valores de PSAP mais
elevados, mesmo apds controle para outros fatores
em andlise multivariada. Este achado ja foi relatado
previamente fora do contexto da insuficiéncia cardiaca,
onde pacientes com DM tiveram maior prevaléncia de
hipertensdo arterial pulmonar (25,26). Os mecanismos
e as possiveis implicagdes deste achado merecem ser
avaliados em estudos posteriores.

O uso de medicamentos que atuam na redugdo
de mortalidade e na redugdo da progressdo do
remodelamento cardiaco ndo diferiu entre os pacientes
com e sem DM. O uso de beta-bloqueador em pacientes
com DM e insuficiéncia cardiaca ja foi demonstrado em
estudos prévios evidenciando que tal droga nao implica
na piora do controle do DM (27). Como esperado,
pacientes com DM fizeram maior uso de estatinas e
AAS, o que esta de acordo com as recomendagdes da
diretrizes da ADA (28), visto que grande parte destes
pacientes apresentam doenca arterial coronariana. A
dose de furosemida utilizada foi maior entre os com
DM, o que pode ser explicado pelo menor clearence
de creatinina entre os diabéticos, justificando a
necessidade de maiores doses de diurético.

O tratamento do DM em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sempre foi motivo de duvidas
e questionamentos, visto que os grandes ensaios
clinicos em diabetes costumam excluir pacientes
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com insuficiéncia cardiaca. Da mesma forma, ndo
existem recomendag¢des ou diretrizes que norteiem
especificamente o manejo deste subgrupo de
pacientes. O uso de metformina em pacientes com
insuficiéncia cardiaca ndo é contra-indicado, mas é
recomendavel atentar a fungdo renal desses pacientes
(29). No presente estudo foi possivel constatar que
cerca da metade dos pacientes faziam uso de insulina
e/ou metformina, embora o controle glicémico
encontrado n3o apresentou valores ideais. Em relagdo
a intensidade do controle glicémico em pacientes com
DM, embora a hiperglicemia possa causar dano aos
cardiomidcitos, estudos clinicos recentes falharam ao
demonstrar que o controle glicémico intensivo reduziria
eventos cardiovasculares (30), sem no entanto avaliar
especificamente pacientes com insuficiéncia cardiaca
(31,32).

O fato de se tratar de um estudo transversal
traz limitagdes em relagdo a avaliagdo do potencial

impacto prognéstico do DM e do controle glicémico
na evolugdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Entretanto, nosso objetivo foi descrever a prevaléncia
e o perfil dos pacientes diabéticos em um ambulatdrio
de insuficiéncia cardiaca, e estudos prospectivos
posteriores serdo necessarios para avaliar o impacto no
prognostico destes pacientes.

CONCLUSAO
Em conclusdo, observamos uma prevaléncia
elevada de DM em pacientes brasileiros com

insuficiéncia cardiaca (31%), a qual foi associada a
maior prevaléncia de etiologia isquémica. Os pacientes
com DM apresentaram padrdo de remodelamento
cardiaco similar aos sem DM, entretanto tiveram
valores mais elevados de PSAP. A presenc¢a de DM ndo
se correlacionou com outras caracteristicas clinicas ou
com o tratamento especifico da insuficiéncia cardiaca
nestes pacientes.
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