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Diabetes Mellitus e Doenca Isquémica do Coracgdo.
Comparacgédo por Sexo

Suzana Alves de Moraes, José Maria Pacheco de Souza
Séo Paulo, SP

Objetivo- Testar a associagéo do diabetes mellitus Diabetes Mellitus and Ischaemic Hear
com a doenga isquémica do coragdo (DIC), em cada Disease. Comparison by Gender
sexo, procedendo-se ao ajustamento simultdneo para
possiveis variaveis de confusédo e/ou modificadoras de Purpose- To test the association between diabetes
efeito. mellitus and ischaemic heart disease (IHD) in males and
Métodos- O estudo teve um delineamento tipo females, after adjusting for known confounders and/or
caso controle e a coleta de dados foi processada entre modifiers of effect.
marco/93 e fevereiro/94. Utilizou-se a estratégia de com- Methods - The study was desighed as a
por dois bancos de dados (um para cada sexo) que per- case-control and the period of data collection was one
mitiram analisar, separadamente, a associacdo de prin- year (March/93 until February/94). The association
cipal interesse. Os respectivos tamanhos das amostras between diabetes mellitus and IHD was evaluated in
foram de 547 individuos para o sexo masculino e 286 each one of two groups: one composed by men the other
para o feminino. Cada um dos bancos foi composto por by women, aged 30-69 years living in the city of S&o
individuos na faixa etaria de 30 a 69 anos, residentes no Paulo. The respective samples sizes were 547 and 286.
municipio de Sao Paulo. A técnica estatistica utilizada Logistic regression was the statistical method used to do
para a andlise dos dados foi a regressao logistica the analysis of the data.
multivariada. Results- There were similar odds ratios in both
Resultados Foram identificadas medidas de efeito  genders and diabetes was not considered an independent
semelhantes em cada uma das composi¢Bes do estudoriskfactorforlHD. In each one of the groups the variables
néo se constituindo o diabetes em fator de risco indepen- hypertension, hypercholesterolemia, smoking and
dente para a DIC. Verificou-se, em ambas as composi- familial history were considered independent riskfactors
¢Oes, um efeito independente para as variaveis hiperten- to IHD. The interaction between diabetes and exposures
sdo arterial, hipercolesterolemia, habito de fumar e an- levels of other variables was not statistically significant.
tecedentes familiares de cardiopatia. As interacdes en- Conclusion- The presence of major riskfactors in
tre o diabetes e as categorias de exposicdo de outras va-the models contributed to the disappearance of the
ridveis ndo apresentaram significancia estatistica. association between diabetes mellitus and IHD.
Conclusdo- Concluiu-se que o desaparecimento
da associacéo diabetes mellitus vs DIC foi decorrente da Key-words: diabetes mellitus, ischaemic heart
presenca, nos modelos, de potentes fatores de risco paradisease, case-control studies
a DIC.
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O atual estagio da transicdo demogréfico-epidemio- rial (HA), a doenca isquémica do coracao (DIC), a obe-
I6gica que permeia as sociedades em desenvolvimento, acsidade e a gote.
lado da adocédo de um moderno estilo de vida, tém contri- Embora nao existam registros sistematicos de
buido para uma elevacgéo na freqiéncia de doencas créni-morbidade por estes eventos ou de seus possiveis fatores
cas, como o diabetes mellitus (DM), a hipertensédo arte- de risco, estudos epidemiolégicos recentes, realizados no
Brasil ou em sua regido sudeste, tém documentado a
relevancia de alguns fatores de risco para as doengas croé-
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diversas partes do mundo, com o propésito de investigar cardiopatias. Os controles de vizinhanca foram selecio-
a relacéo entre o DM e a DIC, estando bem documenta- nados a partir dos sub-distritos de residéncia dos respec-
das as bases bioldgicas que explicariam um possivel efei-tivos casos. Os controles hospitalares foram selecionados
to independente do diabetes sobre a®DMgumas ques- do Ambulatério Geral e Didéatico do Hospital das Clini-
tbes, entretanto, permanecem controvertidas e, entre elascas (AGD), cuja demanda caracteriza-se pelo atendimen-
a diferenca em magnitude das medidas de efeito em mu-to de pacientes de clinica geral em regime de pronto aten-
Iheres diabéticas vs ndo diabéticas, confrontadas com dimento.
homens diabéticos vs ndo diabéttéo® maior impacto A deteccdo de exposicBes foi procedida através da
da mortalidade por DIC em mulheres que em homens, na aplicacdo de um questionario padronizado, por parte de
medida em que se deslocam para faixas etarias mais ve-uma equipe de entrevistadores. A duracdo média de cada
Ihas®, talvez fortalega a hipotese de que fatores de risco entrevista foi de 40min. Os casos e respectivos controles
ligados ao sexo feminino (menopausa e/ou efeito de de vizinhanca foram entrevistados na residéncia. Os
contraceptivos orais) possam ampliar o risco de DIC em controles hospitalares foram entrevistados no préprio
mulheres diabéticas. Ambulatério, em sala apropriada e destinada pare este
Dentro desta perspectiva, o presente estudo teve porfim. Todos os participantes do estudo assinaram um ter-
objetivo tester a associagdo do DM com a DIC, em cada mo de consentimento informado.
sexo, procedendo-se a ajustamentos simultaneos e, em Além do sexo e da idade, as variaveis de interesse
cada uma destas bases populacionais, pare um determiforam assim constituidag)diabetes mellitugvariavel
nado conjunto de possiveis variaveis de confusdo e/ou principal); b) antecedentes familiares de cardiopatia; c)
modificadoras de efeito , incluindo-se, para o sexo femi- hipercolesterolemia; d) hipertensdo arterial sistémica; e)
nino, variaveis especificas como histéria de menopfausa hébito de fumar e f) indice de massa corporal (IMC).

e uso de contraceptivos oréals Para a composicdo do sexo feminino, além deste conjun-
to, foram tomadas informa¢des sobre menopausa e uso
Métodos atual ou pregresso de contraceptivos orais.

A variavel idade foi codificada em 4 categorias,

O estudo teve um delineamento tipo caso-coftrole  com intervalos de 10 anos: 30-39; 40-49; 50-59 e 60-69
tendo-se analisado, em separado, as medidas de efeito enanos. A primeira categoria foi considerada a de referén-
duas composicdes: uma composta por individuos do sexo cia. O habito de fumar foi codificado em trés categorias:
masculino e, a outra, do feminino. Em cada uma destas ndo fumantes, ex-fumantes e fumantes, utilizando-se
duas composic¢fes a idade variou de 30 a 69 anos e to-como referéncia a categoria de ndo fumantes. Para o cal-
dos eram residentes no municipio de S&o Paulo. Os da-culo do IMC foram aferidos o peso e a altura,
dos foram retirados de um estudo caso-controle cuja pro- utilizando-se, respectivamente, balancas portateis e
posta original foi a analise de diferentes aspectos antropdmetros dobraveis confeccionados em aluminio
metodolégicos envolvidos neste tipo de delineamento. A contendo escalas métricas em fibra de vidro. Os indivi-
coleta foi procedida entre marco/93 e fevereiro/94. duos foram também questionados sobre o seu peso, 10

Em cada composicdo, os casos foram constituidos anos antes da data da entrevista, servindo esta in-
por individuos egressos do Pronto Socorro do formacao para o calculo do IMC no passado. Os IMC
INCOR-FMUSP, em cujos boletins de alta hospitalar (atuais e pregressos) foram inicialmente codificados
constassem os cédigos diagnésticos compreendidos entrecomo normal, sobrepeso e obeso, segundo os critérios
410 e 414 da Classificacdo Internacional de Doengas, IX propostos por Brd§y A partir de entdo, procedeu-se a
Revisdad®. A selecéo dos casos ocorreu por ordem crono- codificacdo em 4 niveis da variavel BEV, equivalente ao
I6gica de alta hospitalar, procedendo-se ao cadastramentohistorico dos respectivos indices: os individuos com IMC
e mapeamento dos respectivos locais de residéncia, oncenormal ha 10 anos e, atualmente, constituiram-se na ca-
foi realizada uma entrevista padronizada. Em situa¢@es tegoria de referéncia, nivel 1; os obesos ou com sobrepeso
gue impediram a entrevista do caso selecionado, como no passado e IMC normal no presente representaram o
Obito, ndo localizacdo do endere¢o ou recusa em partici- nivel 2; os que apresentaram IMC normal no passado e
par do estudo, foi feita substituicdo, priorizando-se um estiveram obesos ou com sobrepeso no presente compu-
outro caso com data de alta hospitalar proxima aguela do seram o nivel 3; os individuos obesos ou com sobrepeso
caso excluido. nos dois momentos representaram o nivel 4 de exposi¢éo.

A cada semana foi confeccionada um listagem As demais variaveis foram classificadas como
contendo a distribuicdo por sexo e faixa etaria dos casosdicotbmicas (expostos e ndo expostos), considerando-se
entrevistados. Cada caso foi emparelhado por sexo e faixaos ndo expostos como as respectivas categorias de refe-
etaria (intervalo de 5 anos) com dois tipos de controles: réncia.
um controle de vizinhanga e um controle hospitalar, ten- Foram realizadas 900 entrevistas: 300 casos, 300
do sido previamente estabelecido que para fazer parte docontroles de vizinhanca e 300 controles hospitalares. Os
grupo controle, os individuos ndo poderiam apresentar registros que contiveram perdas de informag8es foram
historia atual ou pregressa de DIC e/ou de outras excluidos. A amostra remanescente foi constitufda por
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833 individuos (547 homens e 286 mulheres), estudadosJ‘

separadamente para a execu¢do da proposta deste est
do. Na composi¢do do sexo masculino, $82os foram
comparados com 355 controles (hospitalares e de vizi-
nhanga) e na do sexo feminino,88 casos foram compara-
dos com 198 controles (hospitalares e de vizinhanga). O
poder estatistico para cada uma destas composi¢des fo
calculado segundo o modelo proposto por Schless&man
tendo em vista a deteccaoatis ratios=2,0 em um ni-
vel de 5% monocaudal de significancia. Estes célculos
resultaram em 85% de poder estatistico pare a composi-
¢do do sexo masculino e 60% para a do sexo feminino.

Os dados foram processados em microcomputador
na forma de dupla entrada de dados, utilizando-se o pro-
gramaFoxprd™s. Utilizou-se programa especifico para a
andlise de consisténcia interna dos dados.

A técnica estatistica utilizada foi a regresséo
logistica multivariada, (programa MULTLR)

procedendo-se a analise ndo condicional para cada uma

das composic¢tes do estudo. Inicialmente foram realiza-
das analises univariadas, utilizando-se como critério de
excluséo para os modelos multivariados, valores p>0,25
para os testes de Wald. O critério adotado para a seleca
de variaveis a partir dos modelos multivariados foi a ra-
zao de verossimilhancga, utilizando-se niveis de
significancia<0,05".

Resultados
A distribuicdo dos casos segundo sexo e diagnos-

tico (CID-IX Revis&o) encontra-se na tabela I. Observa-se
que a estrutura por sexo dos casos exibiu uma razdo mas

Tabela | - NUmero e porcentagem de casos,
segundo sexo e diagnéstico

Sexo

Tabela Ill - NGmero e porcentagem de casos e controles,
- segundo faixa etaria. Sexo feminino
Condicao
Faixa etaria Caso Controle Total
(anos) n° (%) n° (%) n° (%)
30-39 7(8,0) 20(10,1) 27(9,4)
40-49 26(29,5) 61(30,8) 87(30,4)
50-59 46(52,3) 97(49,0) 143(50,0)
60-69 9(10,2) 20(10,1) 29(10,1)
Total 88(100) 198(100) 286(100)

Diagnésti co Masculino Feminino Total
(CID) n°(%) n°(%) n°(%)
410 33(17) 6(7) 39(14)
412 5(3) 2(2) 7(3)
413 113(59) 64(73) 177(63)
414 41(21) 16(18) 57(20)
Total 192(100) 88(100) 280(100)

CID- Classificacéo Internacional de Doencgas- IX Revisdo; 410- infarto ag
do miocérdio; 412- infarto antigo do miocardio; 413- angina do peito; 4|
outras formas de doenca isquémica do coragédo

udo
14-

Tabela Il - NUmero e porcentagem de casos e controles,
segundo faixa etaria. Sexo masculino

Condigéo
Faixa etaria Caso Controle Total
(anos) n° (%) n° (%) n° (%)
30-39 31(16,1) 58(16,3) 89(16,3)
40-49 53(27,6) 93(26,2) 146(26,7)
50-59 99(51,6) 184(51,8) 283(51,7)
60-69 9(4,7) 20(5,6) 29(5,3)
Total 192(100) 355(100) 547(100)

culino/ feminino=2/1. Com relacdo aos diagndsticos,
nota-se predominio da angina do peito (cédigo 413), em
ambos os sexos. O infarto do miocardio (cédigo 410) foi
mais freqiiente entre os homens. Com relacédo aos outros
diagndsticos, observa-se distribuicdo similar para ambos
0S SEXOS.

As tabelas Il e Ill referem-se as distribuicdes de
casos e controles segundo a faixa etaria nas composicdes
do sexo masculino e feminino, respectivamente. Nota-se
um razoavel equilibrio nas proporcdes de casos e contro-

des segundo esta variavel demografica, em cada uma das

duas composicdes.

A analise dos dados foi procedida em 4 etapas: a)
analises univariadas; b) modelos multivariados,
incluindo-se termos de interacdo entre a exposicao de
principal interesse (DM) e as categorias de exposicao das
variaveis selecionadas para os modelos multivariados; c)
modelos multivariados sem os termos de interacéo; d)
modelos finais.

: A variavel faixa etaria foi excluida das duas
composicdes a partir das analises univariadas (p>0,25).
Este mesmo critério permitiu a exclusao da variavel uso
de contraceptivos orais na composicao do sexo feminino.
Os termos de interacdo foram excluidos dos modelos
multivariados, em ambas as composicfes, por nédo
apresentarem significancia estatistica. A variavel BEV
(evolucédo do IMC) foi excluida dos modelos finais, em
ambas as composi¢cdes, por ndo apresentar significancia
estatistica. Pela mesma razéo, a variavel menopausa foi
excluida dos modelos finais, na composicdo do sexo fe-
minino.

Nas tabelas IV e V estdo apresentado®dds
ratios brutos e ajustados, com respectivos intervalos de
confianca, para as variaveis que compuseram os mode-
los finais em cada uma das duas composi¢cfes. Observa-se
gue osodds ratiospara a variavel diabetes apenas apre-
sentaram significancia estatistica quando consideradas as
analises brutas. Nestas circunstancias, a magnitude do
odds ratiosdesta variavel, foi maior no sexo feminino.
Nos modelos multivariados axlds ratiospare a varia-
vel DM apresentaram magnitude similar, em ambas as
composicdes, e perderam significAncia estatistica.
Observa-se que axlds ratiospare as variaveis antece-
dentes familiares de cardiopatia, historia de
hipercolesterolemia e histéria de HA apresentaram res-
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Tabela IV - Odds ratios brutos e ajustados com respectivos intervalos de confianca (95%). Andlise ndo condicional - sexo mascul
Anélise Bruta Anélise multivariada

Variavel Odds ratio Intervalo conftanga (95%) Odds ratio Intervalo confianca (95%)
Diabetes

Sem histéria(1 ) 1.000 1,000

Com histéria 2,057 1,211-3,494 1,324 0,690-2,541
Antecedentes familiares de cardiopatia

Sem historia( 1) 1,000 1,000

Com histéna 3,116 2,171-4,473 2,708 1,805-4,062
Habito fumar

Né&o fumante(l ) 1,000 1,000

Ex-Fumante 1,942 1,248-3,022 2,240 1,331-3,770

Fumante 1,543 0,964-2,470 1,835 1,055-3,192
Historia de hipercolesterolemia

Sem historia(1) 1,0C0 1,000

130Com Histéria 4,358 2,851-6,662 2,951 1,840-4,731
Hipertenséo arterial sistémica

Sem histéria( 1) 1,000 1,000

Com histéria 4,884 3,400-7,016 3,667 2,434-5,525
(1) - categoria de referéncia

pectivamente magnitudes similares, em ambas as com-odds ratiosDiferencas em relacdo ao sexo relativas a um
posicdes, e se mantiveram estatisticamente significantes maior risco de DIC em mulheres diabéticas quando com-
nos modelos multivariados. Com relagdo ao habito de paradas as nao diabéticas, do que em homens diabéticos
fumar, observe-se, em ambas as composi¢des, que a magguando comparados aos ndo diabéticos, parecem ser re-
nitude dos respectivosdds ratiospara a categoria de  sultado de efeito de confuséo, ndo passiveis de controle
ex-fumantes foi maior do que para a de fumantes. Em em andlises brutas e que, vistas isoladamente, poderiam
cada uma das duas composicdespads ratiospara as sugerir que a variavel sexo € uma modificadora de efei-
categorias de fumo apresentaram respectivamente mag-to. Os resultados deste estudo estdo de acordo com os de
nitudes similares e foram estatisticamente significantes Kannel e cdlque encontraram medidas de efeito seme-
nos modelos multivariados, com excecado da categoria de lhantes para o DM, em cada sexo, apos o0 ajuste para pos-

fumantes na composicao do sexo feminino. siveis variaveis de confusdo. O argumento de que talvez
fatores de risco especificos, ligados ao sexo feminino,
Discusséo pudessem aumentar o risco de DIC em mulheres diabé-

ticas, ndo foi confirmado no estudo, em virtude de o teste
Baseados nas tabelas IV e V (analises multivaria- de interac@o entre diabetes e menopausa néo ter apresen-
das), o DM né&o se constituiu em fator de risco indepen- tado significancia estatistica. Os resultados, também, ndo
dente para a DIC em nenhum dos sexos, apresentandgpermitiram afirmar que a varidvel menopausa € um fa-
em ambos, magnitude semelhante para os respectivostor de confuséo para a a associacdo DM vs DIC, o que

Tabela V - Odds ratios brutos e ajustados com respectivos intervalos de confianga (95%). Andlise ndo condicional - sexo feminin
Anélise bruta Anélise multivariada

Variavel Odds ratio Intervalo de confianga (95%) QOdds ratio Intervalo de confianga (95%)
Diabetes

Sem histéna(1) 1.000 1,000

Com histéria 3,721 1,820-7,607 1,437 0,612-3,370
Antecedentes familiares de cardiopatia

Sem histéria(l) 1,000 1,000

Com histéria 3,456 1,884-6,339 3,294 1,647-6,591
Habito fumar

Nao fumante(l) 1,000 1,000

Ex-fumante 2,453 1,279-4,706 2,681 1,226-5,862

Fumante 1,111 0,602-2,051 1,825 0,872-3,822
Historia de hipercolesterolemia

Sem historia(1) 1,000 1,000

Com histéria 3,913 2,281-6,711 2,208 1,166-4,181
Hipertenséo arterial sistémica

Sem histéria(1) 1,000 1,000

Com histéria 5,632 3,252-9,752 4,382 2,315-8,294
(1)- categoria de referéncia
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esta de acordo com os achados de ColditZ%eoem con-
sideraram 0 mesmo conjunto de varidveis aqui presentes.
Em relacdo ainda ao sexo feminino, o uso de
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contracepti vos orais ndo se constituiu em fator de risco Antonio Machado César, Paulo Andrade Lotufo pela
para a DIC. Embora alguns estudos o tenham sugerido colaboragéo recebida

1 Katerndahl e cl em meta-analise que incluiu 47 es-
tudos (caso-controle e coorte), ao considerar a aderéncia
a 14 principios para o controle de vicios de selecdo e/ou
confusdo, ndo reconheceram como vélida a associagaol
encontrada entre uso de contraceptivos orais e DIC, des-*
tacando, com base no seguimento destes principios, ques,
a variavel uso de contraceptivos orais esteve associada
com o tromboembolismo venoso. 4
A observacé@o dos modelos multivariados (tabelas
IV e V) permite visualizar que, tanto no sexo masculi-
no como no feminino, as variaveis antecedentes famili-
ares de cardiopatia, histdria de hipercolesterolemia, his-
téria de HA e habito de fumar constituiram-se fatores de 6.
risco independentes para DIC, apresentando magnitudes,
semelhantes para as respectivas medidas de efeito.
Percebe-se, em relacdo ao habito de fumar, que os respec-
tivos oddsratios para a categoria de ex-fumantes apre-
sentaram maior magnitude que para a de fumantes, fato
atribuivel a selecdo de casos prevalentes mais do que ca?®
sos incidentes, com possiveis modificacdes da exposicao
por parte destes casos, a partir de um primeiro episédio
da doenca. O mesmo néo se aplica as demais exposicdes

consideradas no estudo, que pela sua natureza, ndo seritt

am modificadas pelo diagnéstico prévio de DIC.

Em cada composicdo os casos foram comparados 12

com uma mistura de controles (hospitalares e de
vizinhanga), garantindo-se a comparabilidade das respec-
tivas medidas de efeito. Embora a presenca de controles

hospitalares possa ter contribuido para uma diminuicéo **

15.
16.

em magnitude dosdds ratios,no tocante as exposicoes
que expressam doenca (viés de Berkgom)nanutengéo
de um efeito independente para as variaveis HA e

hipercolesterolemia assegura a relevancia destes fatores7,

sobre a DIC. Considera-se, pois, que o desaparecimento

da associacio DM vs DIC tenha sido decorrente da pre- *®

senca, nos modelos, de fatores de risco mais potentes que
o0 DM na produc¢éo destes eventos coronarianos.
O encontro de um efeito independente pare as vari-

aveis HA, hipercolesterolemia e habito de fumar estéo de 2o,

acordo com os resultados apontados na literatura, sendo
atualmente considerados os mais importantes fatores de,,
risco para a DIE®. No ambito da Saude Publica, os

achados deste estudo permitem a recomendacéo de ac6e®-

simultaneas de prevencao e controle destes fatores,

independentemente do sexo, tendo-se em vista 0 auments.

esperado dos indicadores de morbidade por DIC, a par-
tir do envelhecimento populacional progressivo que ca-
racteriza as sociedades em desenvolvimento.

’10.

19.
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