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A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga metabdlica caracterizada por hiperglicémia, resultante de defeitos na
secrecdo e/ou agdo de insulina. A cronicidade da hiperglicémia nesta doenga esta associada a danos a longo-termo,
disfungao e faléncia de diversos 6rgdos, nomeadamente cora¢dao e vasos sanguineos. A dura¢ao e tipo de DM
desempenham um papel muito importante nas complicacées cardiovasculares da DM, nomeadamente doenga
cerebrovascular, doenca coronadria e doenga vascular periférica. Diversos estudos dao énfase a capacidade
diagnéstica da ultrassonografia, pela sua elevada sensibilidade e especificidade na doenga vascular.

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica na PubMed, Medline, Web of Science e b-On, usando as seguintes palavras-
chave: diabetes mellitus type 1, diabetes mellitus type 2, stroke, coronary artery disease, peripheral vascular
disease, ultrasonography doppler.

Pretende-se com o presente artigo descrever o impacto da DM na doencga cardiovascular e a aplicabilidade da

ultrassonografia na avaliagdo do risco cardiovascular.

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by high glucose levels in bloodstream, which occurs due to
deficient insulin secretion and/or deficient insulin action. The duration of hyperglycemia is linked to long-term damage,
dysfunction and failure of many organs, particularly heart and blood vessels. Type and duration of DM play a great role

in cardiovascular complications of this disease, namely cerebrovascular disease, coronary artery disease and peripheral



Impacto da diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 na doenca cardiovascular e a sua avaliagdo...

vascular disease. Many studies emphasize the diagnostic capacity and accuracy of ultrasonography in cardiovascular

diseases.

We performed a research in PubMed, Medline, Web of Science and b-On, using the following key-words: diabetes

mellitus type 1, diabetes mellitus type 2, stroke, coronary artery disease, peripheral vascular disease, ultrasonography

doppler.

The aim of this article is to describe the impact of DM in cardiovascular disease, as well as the applicability of

ultrasonography in its evaluation.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizacgdo Mundial da Saude
(OMS)?, 382 milhdes de pessoas em todo o mundo
apresentam diabetes mellitus (DM), sendo esta a
causa de 5,1 milhdes de mortes a nivel mundial.
Também se verifica, na mesma escala, um aumento
dos casos de DM tipo 2 (DMT2).

Segundo dados da Direcio-Geral da Sadde’
relativamente ao ano de 2013, a taxa de prevaléncia
da DM tipo 1 (DMT1) foi de 0,16%, tendo sido
detetados cerca de 18,2 novos casos de DMT1 por
cada 100 000 habitantes. Neste mesmo ano, 4,5% da
populagdo portuguesa morreu por complicacdes da
DMT2, sendo as doengas do aparelho circulatdrio
uma das grandes causas de morte em doentes
diabéticos, constituindo 6,5% dos O&bitos intra-
hospitalares. A percentagem de internamentos por
acidente vascular cerebral (AVC) em doentes
diabéticos foi de 29% e destes registaram-se 11,3% de
Obitos; por enfarte agudo do miocardio (EAM)
associado a DM, a percentagem de internamentos foi
de 28,8%, registando-se 7,9% de dbitos. As alteragdes
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circulatérias periféricas constituiram 24% dos

internamentos por complicacdes da DM?.

O Eco-Doppler (ECD) codificado a cores apresenta-se
como um exame ndo invasivo de elevada
sensibilidade (98%) e especificidade (88%) para
estratificar o risco de doenca cardiovascular (DCV) no
doente diabético®”.

Diabetes mellitus

A DM é uma doenga metabdlica caracterizada por
hiperglicémia, resultante de defeitos na secrecdo
e/ou acdo de insulina. A cronicidade da hiperglicémia
nesta doenca estd associada a danos a longo-termo,
disfuncdo e faléncia de diversos drgaos,
nomeadamente coracdo e vasos sanguineos™®’.
Existem dois tipos de DM, a DMT1 e a DMT2.

A DMT1 ou insulinodependente é uma doenca que
afeta essencialmente pessoas jovensg. Caracteriza-se
por uma destruicdo autoimune das células B
pancreaticas, produtoras de insulina, por células T
CD4+ e CD8+ e macrdfagos e pela infiltragcdo celular
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dos ilhéus pancreaticos (ilhéus de Langerhans). A
maioria dos estudos sugere o envolvimento direto
das células T CD4+ no ataque autoimune, através da
secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias e do
recrutamento de células T CD8+ citotdxicas’. Na
DMT]1, a faléncia pancredtica leva a uma consequente
dependéncia de insulina exdgena para regular os
niveis de glicose sanguinea®®.

A DMT2, também designada por nao
insulinodependente, é a forma mais comum da
diabetes, representando 90% a 95% de todos os casos
de DM a nivel mundial*. A disfuncdo das células B é
um componente critico na patogénese da DMT2™.
Nesta, o controlo do metabolismo da glicémia
depende tanto do numero total de células como da
sua capacidade secretora. Inicialmente, para
compensar uma insulinoresisténcia  constante,
verifica-se um aumento tanto da producgdo e secregdo
de insulina como do numero total de células.
Posteriormente, este mecanismo compensatorio
falha, promovendo o despoletar e a progressdo da
doenca, traduzindo-se no aumento de glicose na
corrente sanguinea, tal como acontece na DMT1%.

Disfunc¢ao endotelial

Tal como foi referido anteriormente, a insulina tem
um papel fulcral na regulacdo da glicose no sangue,
sendo também responsavel pela sintese de lipidos e
sua deposicdo no tecido adiposo e pela sintese de
proteinas™*. No caso da DM, é desenvolvida uma
resisténcia a insulina fortemente associada a
alteracdes da homeostasia vascular que levam a
disfuncdo endotelial e favorecem o processo
aterosclerético™.

Niveis elevados de glicose e lipidos, acompanhados
por uma reducdo do oxido nitrico, causam disfuncao
endotelial™. A reducdo da sintese de éxido nitrico
implica uma deficiente regulacdo da ativacdo
plaquetaria e vasodilatacdo™'®. A combinac3o destes
mecanismos desencadeia uma resposta inflamatadria
que resulta na adesdo de mondcitos / linfécitos as
células endoteliais e agregacdo plaquetaria facilitando
a formag3o de trombos™.
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Sdo apontados diversos mecanismos para a
explicacdo da fisiopatologia endotelial na DM, sendo
0 mais aceite, o aparecimento da aterosclerose
precoce e o seu processo evolutivo acelerado. Esta
aceleracdo na progressdo da aterosclerose em
doentes com DM é explicada como sendo uma reagdo
ndo-enzimatica entre a glicose e proteinas ou
lipoproteinas nas paredes arteriais, globalmente
conhecida como reacdo de Maillard. O grau de
glicosilagcdo ndo-enzimatica depende da concentragdo
de glicose e do tempo de exposicio a elevadas
glicémias. Esta reacdo complexa da glicose resulta na
formacdo de produtos de glicosilacdo, que em
proteinas com longa semi-vida, como é o caso do
colagénio da parede vascular, continuam a sofrer uma
série complexa de rearranjos quimicos para
formarem os AGEs (advanced glycosylation end
products) que, com a idade, se acumulam nas paredes
vasculares, a uma velocidade acelerada na DMY.

Impacto cardiovascular da DM

O efeito da hiperglicémia no endotélio permite
explicar as complicacGes cerebrovasculares em
doentes diabéticos, estando estes, duas a seis vezes
mais suscetiveis de desenvolver um AVC isquémico®.
A hiperglicémia, quando associada a hipertensdao
arterial (HTA), dislipidémia e alguns fatores genéticos
aumenta exponencialmente o risco de complicagGes
vasculares®™.

A DM tem um papel muito importante na patogénese
de complicagBGes cerebrais, nomeadamente no AVC,
por afetar a circulagdo macrovascular, como ja
descrito em inimeros estudos'®****°. No entanto, ha
evidéncia de que a microvasculatura cerebral esteja
fortemente afetada em ambos os tipos da DM, na
medida em que as arteriolas cerebrais desenvolvem
disfuncdo endotelial numa fase mais precoce
relativamente aos troncos supra-adrticos.

O estudo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment)™ classificou o AVC em cinco subtipos: 1)
aterosclerose de artérias de maior calibre; 2)
embolismo cardiaco; 3) oclusdo de vaso de pequeno
calibre (lacunar); 4) AVC de outra etiologia e 5) AVC
de etiologia indeterminada. O mesmo estudo
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concluiu que a hiperglicémia se apresenta como um
fator de risco importante para o desenvolvimento do
AVC lacunar e ndo-lacunar. Mostra ainda este mesmo
estudo, que os enfartes lacunares representam 15%-
29% do total de AVC, e que existe uma grande
associagcdo entre este e a oclusdo de pequenos vasos
em doentes diabéticos.

Outra complicacdo vascular da DM é a doenga
coronaria (DC). Os doentes diabéticos apresentam um
risco de DC duas vezes superior ao da populacdo geral
e um risco de mortalidade cardiovascular duas a
quatro  vezes mais elevado®™. As placas
aterosclerdticas dos doentes com DM apresentam
maior conteudo lipidico, tratando-se por isso de
placas mais instaveis, com elevado risco de rutura e
embolizacdo™. A frequéncia de isquémia miocardica
silenciosa em diabéticos é trés a seis vezes superior
aos individuos sem DM, pelo que é de grande
importancia uma detecdo precoce da DM?%. Outra das
complicagBes encontradas nos doentes diabéticos é a
reduzida circulacdo colateral, facto este que pode
explicar a elevada extensdo do EAM nesta
populacio®.

Por fim, a doenca vascular periférica (DVP) também
se encontra intimamente ligada a DM, com uma
prevaléncia de cerca de 23% nos doentes diabéticos.
Em doentes que apresentam neuropatia periférica e
suscetibilidade para infecdo, o risco de progressdo de
DVP aumenta, contribuindo para ulceragodes,
gangrena e amputa¢do. Em Portugal, no ano de 2013,
contabilizaram-se 1556 doentes diabéticos
submetidos a amputacdo do membro inferior

afetado®*.

A avaliacdo dos troncos supra-adrticos (ECD Carotideo
e Vertebral) oferece informacdo viavel, rapida e de
baixo custo, em relacdo ao estado anatdomico e
funcional vascular, permitindo avaliar e quantificar de
forma indireta o risco cardiovascular, e orientar o
percurso clinico do doente, aumentando o seu
sucesso clinico nomeadamente através da avaliagdo
do complexo intima-média (IMT)®. Por outro lado,
embora o ECD Transcraniano / Doppler Transcraniano
ndo permita uma avaliacdo morfoldgica intracraniana,
permite uma avaliacdo da hemodinamica cerebral,
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igualmente importante na estratificacdo do risco

vascular®®.

Pretende-se com o presente artigo descrever o
impacto da DM na DCV e a aplicabilidade da

ultrassonografia (US) na avaliagdo do risco
cardiovascular.
METODOLOGIA

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica na PubMed,
Medline, Web of Science e b-On, usando as seguintes
palavras-chave: diabetes mellitus type 1, diabetes
mellitus type 2, stroke, coronary artery disease,
peripheral vascular disease, ultrasonography Doppler.

As pesquisas bibliogréficas foram realizadas para a
recolha de artigos em lingua portuguesa e inglesa
publicados entre 1990 e 2014.

Ap6s avaliacdo dos titulos, palavras-chave e resumos,
foram incluidos na revisdo todos os artigos que
fizessem referéncia a US no contexto da DM. Também
foram incluidos outros artigos referenciados nos
artigos que foram selecionados. Estudos realizados
em animais foram excluidos.

ANALISE DOS RESULTADOS DA PESQUISA

Através da pesquisa realizada foi encontrado um total
de 410 artigos. Apds a leitura do titulo e do resumo,
foram excluidos 376 artigos por ndo se enquadrarem
no tema. Os restantes 34 artigos que preenchiam os
critérios de inclusdo foram lidos na integra.

O papel da US na estratificagdao do risco
da DM na DCV

A US é uma técnica facil, ndo invasiva e econdmica de
grande importancia no diagndstico da patologia
cardiovascular em doentes com DM®??. Quando
comparada ao método gold-standard para avaliagdo
das artérias intracranianas — angiografia — apresenta
resultados também fidedignos, a um menor custo, em
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. ~ 7,27,28
menos tempo e com informagdo em tempo real”"*".

O Doppler Transcraniano desempenha um papel de

grande importancia na avaliagdo de lesGes
estenosantes / oclusivas intracranianas,
nomeadamente na avaliacdo da doenca

cerebrovascular e cardiovascular, pois varios estudos
descrevem-nas como estando intimamente
relacionadas®®. Esta técnica quando realizada por
profissionais experientes apresenta uma elevada
sensibilidade e especificidade, 70% a 90% e 90% a
95%,respectivamente, para as artérias da circulagdo
anterior, e um pouco menor para as artérias da
circulagdo posterior; com sensibilidade de 50% a 80%,
e especificidade de 80% a 96%>"%°.

Através do ECD codificado a cores é possivel obter
informacdo que mais nenhuma das outras técnicas
anteriormente citadas fornece, que é a medicdo do
IMT, fator independente do risco cardiovascular.
Permite ainda avaliar o grau de estenose, morfologia
da placa, direcdo e velocidade de fluxo e indices de
resisténcia arterial®***2. Sabe-se que o IMT medido na
artéria carétida comum pode ser medido com grande
reprodutibilidade e precisdo, conseguindo detetar o
processo aterosclerdtico numa fase precoce,
mostrando ser um método de estudo fidedigno na
avaliacdo e estratificacdo do risco de DCV
assintomatica®>**3*,

Doenca cervicoencefalica

Os efeitos da duracio e do tipo de DM na
hemodinamica cerebral ja foram objeto de estudo em
inumeras publicagbes. Com o objetivo de
compreender de que forma estes dois fatores
influenciam a hemodindmica cerebral, foi realizado
um estudo por Dikanovic e colegas®® que examinou
por Doppler Transcraniano a circulagdo cerebral
destes individuos. Em 100 pacientes com diagndstico
de DM, com idades compreendidas entre os 48 anos
e os 67 anos, e num grupo de controlo de 100
individuos saudaveis.

Verificaram-se dois tipos de alteragoes
hemodinamicas nos doentes diabéticos,
nomeadamente uma diminuicdo da velocidade média
de fluxo nas artérias do Poligono de Willis, indicando
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microangiopatia; e aceleracdo da velocidade maxima
(sistdlica) de fluxo, com turbuléncia e som patoldgico,
indicadores da presenca de doencga aterosclerdtica e
estenose das grandes artérias da base do cranio.
Neste estudo encontrou-se uma diferenca
estatisticamente significativa entre doentes
diabéticos e sujeitos controlo na prevaléncia da
estenose (55% versus 11%; p<0.05). Conclui-se que a
DM tem um grande impacto no aparecimento e no
tipo de doenca cerebral, bem como o tipo de lesdo
desenvolvida. Os resultados deste estudo sugerem
qgue as lesdes aterosclerdticas sdo mais comuns em
doentes com DMTL1 (72,5%) relativamente ao tipo 2
(43,3%), sendo a diferenca estatisticamente
significativa (p<0.05)*.

A duracdo da DM também tem um impacto
significativo na circulacdo cerebral, demonstrando um
maior numero de alteragdes patoldgicas em pacientes
cuja duracdo da doenga ultrapassa os cinco anos (p
<0.05). Outro estudo, realizado por Iranmanesh e
colegas®, mostrou que a estenose na artéria basilar
era mais prevalente nos doentes diabéticos do que
nos nao diabéticos demonstrando também que a
existéncia de estenose na circulagdo posterior é
consideravelmente maior em individuos com DM
(p<0.05).

No estudo ultrassonografico carotideo é realizada a
avaliacdo do IMT, da placa e da distensibilidade do
vaso. Num estudo realizado por Gayathri e colegas®’,
demonstrou-se que o IMT é significativamente mais
elevado em doentes com DMT2 e eventos
aterosclerdticos prévios, do que em doentes que
nunca tiveram quaisquer eventos.

O estudo EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications)® comparou o IMT
entre um grupo com DMT1 e outro sem DM. Ao fim
de um ano, o IMT era idéntico em ambos os grupos,
mas apos seis anos de follow-up, o IMT dos individuos
com DMT1 era significativamente maior,
demonstrando a influéncia da duracdo da DM no
aumento do IMT. Junior e colegas®® também
estudaram a relacdo entre DMT1 e IMT. Apesar da
tenra idade de alguns doentes, os doentes com DMT1
apresentaram IMT superior ao grupo controlo,
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traduzindo-se este achado num marcador de
aterosclerose subclinica. O resultado deste estudo é
suportado por Jirvisalo e colegas®® e Singh e
colegas™.

Para além da avaliacdo do IMT, é possivel avaliar a
vulnerabilidade da placa por ECD Carotideo. Ostling e
colegas®, realizaram um estudo que concluiu que as
placas hipoecogénicas, de conteudo lipidico, sdo mais
comuns em doentes diabéticos do que nédo
diabéticos, apresentando estas um risco de
crescimento aumentado bem como elevado potencial
de embolia, levando ao aparecimento de AVC.

Doenca coronaria

Como vimos, ndo so a circulagdo dos troncos supra-
aodrticos é fortemente afetada pela DM, mas também
a circulacdo coronaria apresenta alteracGes
significativas. As artérias corondrias de doentes
diabéticos apresentam diametro reduzido, com
lesdes difusas e maior suscetibilidade para eventos
corondrios  agudos®. Os doentes diabéticos
apresentam uma incidéncia superior de DC (55%),
relativamente aos individuos sem DM, um quadro
isquémico mais grave e isquémia silenciosa,
traduzindo-se numa das maiores causas de
morbilidade e mortalidade entre estes doentes™.

Um estudo de Agarwal e colegas®®, comparou o IMT
carotideo na DMT2 entre dois grupos de doentes com
e sem DC. Concluiu-se que o IMT foi mais elevado no
grupo com DC e que esta medigdo tem um papel
relevante na avaliagdo do risco de DC, bem como na
detecdo de isquémia silenciosa. Esta conclusdo é
suportada por inumeros estudos*******  Outro
estudo comparou o grau de estenose carotidea com a
DC, tendo sido feita a avaliagdo da velocidade sistdlica
e diastdlica na artéria carédtida interna (ACIl). Foi
possivel concluir que a extensdo da DC se encontra
intimamente relacionada com a severidade da
estenose da ACI*. Um estudo de Fox e colegas™,
revelou que o risco de DC é 1,38 vezes superior por
cada 10 anos de DMT2 e o risco de morte por DC se
apresentou 1,86 vezes superior por cada 10 anos de
DMT2. Este concluiu também que a duragdo da DMT2
aumenta consideravelmente o risco de morte por
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doenca coronaria, independentemente de outros
fatores de risco.

Doenca vascular periférica

Foram realizados alguns estudos com o intuito de
avaliar o impacto da DM na circulacdo cerebral e
cardiaca. No entanto, a DM também desempenha um
papel fulcral no desenvolvimento de DVP, e, como tal,
também esta associacdo tem sido objeto de alguns
estudos. Estima-se que a DVP atinja cerca de 30% da
populacio adulta diabética a nivel mundial®’. Em
Portugal, os dados também sdo preocupantes sendo a
prevaléncia de DVP nos doentes com DM de cerca de
10,9%.

Com o objetivo de perceber a associagdo entre o IMT
e a DVP nos doentes diabéticos, foi realizado um
estudo por Pradeepa e colegas®, com uma amostra
de 1755 individuos com DMT2. A prevaléncia de DVP
nesta amostra foi de 8,3%, tendo-se mostrado
proporcional a duragao da DMT2 (p<0.001). Concluiu-
se também que existe uma ligagdo entre o aumento
do IMT carotideo e o desenvolvimento de DVP, sendo
gue o aumento do valor de IMT parece ser um forte
preditor para o desenvolvimento da DVP (p<0.001).
Existem alguns estudos que corroboram esta
associa(;€1054'56 , entre eles um estudo por Meijer e
colegas, que demonstrou que individuos com um IMT
carotideo elevado (>0,89 mm) apresentavam um
elevado risco de desenvolver DVP*’. Mudrikova e
colegas®, realizaram um estudo mais abrangente,
com foco na relagdo entre o IMT e DCV. As conclusdGes
vao ao encontro de outros estudos realizados, tendo-
se concluido que o IMT em doentes com DMT2 é um
marcador de processos ateroscleréticos difusos.

Os doentes diabéticos com DVP apresentam um risco
elevado para eventos cardiovasculares,

nomeadamente EAM ou AVC, cuja incidéncia é de,
cerca de 68% e 42%, respetivamentesg.

CONSIDERAGOES FINAIS

A DM apresenta-se como um importante fator de
risco para a DCV, demonstrando o seu impacto
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significativo no desenvolvimento de AVC, EAM e DVP.
Varios estudos comprovam o efeito da DM nos
processos aterosclerdticos acelerados e consequente
disfuncdo endotelial que se verificam nestes doentes.

Diversos estudos ddo énfase a capacidade diagndstica
da US, pela sua grande precisdo na doenca vascular. O
ECD é uma técnica de consideravel importancia no
estudo dos troncos supra-adrticos e na determinacgdo
do IMT que, de acordo com diversos estudos,
demonstra ser um método de detegdo precoce de
processos aterosclerdticos, sendo um excelente
indicador de DCV, dado o facto do processo
aterosclerdtico nao ser focalizado. O uso rotineiro do
ECD na pratica clinica podera permitir um diagndstico
e decisdo da estratégia terapéutica mais precoce da
DCV, maximizando os seus resultados, nos doentes
com DM.
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