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RESUMO

O acometimento vascular no diabetes esta fortemente associado a lesdes
ateroscleréticas, que tem como base fisiopatogénica a disfuncdo endotelial. Esta, por sua vez,
€ consequiéncia de um processo inicia de inflamacdo vascular que pode ser representado, do
ponto de vista anatomo-patoldgico, por um espessamento do complexo médio-intimal
(ECMI). Este estudo avalia, através da ecografia de cartidas, a ocorréncia do ECMI em
pacientes diabéticos do tipo 2 e sua correlagdo com os niveis de proteina C-reativa de alta
sensibilidade (PCR-as), com a microalbuminiria, e com outras complicacbes do tipo
microvascular (retinopatia, Ulcera de pé e neuropatia periférica) e macrovascular (doenca
ateromatosa de carétidas). Foram recrutados para o estudo 118 individuos, que foram
submetidos a Ecografia de carétidas, sendo 64 pacientes portadores de Diabetes mellitus do
tipo 2 (grupo A) e 54 individuos saudaveis que constituiram o grupo-controle (grupo B). Os
resultados mostram a ocorréncia do ECMI nos pacientes diabéticos do tipo 2 (p<0,001),
todavia sem correlacdo estatisticamente significante com os nivels de PCR-as (p=0,8) e de
microalbumindria (p=0,45). Também ndo se verificou correlacdo com a presenca de
complicagdes microvasculares, exceto em relagdo a neuropatia periférica do tipo sensorial.
Por outro lado, a presenca de lesdes ateromatosas de carGtidas foi observada em maior
proporcéo nos pacientes do grupo A do que nos do grupo B, correlacionando-se com uma
maior expressdo do ECMI que também aumentou com a idade e com o tempo de duracdo da
doenca (p<0,05). Tais resultados confirmam a importancia da inflamac&o vascular como um
processo inicia da lesdo aterosclerética que ocorre no paciente diabético e indicam a

importancia do ECMI na avaliacéo do risco cardiovascular desses pacientes.

Palavras-chaves. diabetes, espessamento da intima, eco-doppler das carétidas.
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ABSTRACT

The vascular involvement in diabetes disease is strongly associated to
atherosclerosis, that hasit’s pathophysiological support due to endotelial dysfunction, that is a
conseguence of an initial process of vascular inflammation and can be represented, under the
anatomopathological point of view, by the intimal-medial thickness (IMT). This study
evaluates the occurrence of IMT in carotids of patients affected by type 2 diabetes, evaluated
by echo-Doppler, and its correlation with levels of high sensitive C-reactive protein (PCR-hs),
with microalbuminuria, and other complications like microvascular type (retinopathy, foot
ulcer and peripheral neuropathy) and atherosclerotic lesions of carotid artery). For this study,
there were a total of 118 subjects which were separated into two groups. 64 subjects type 2
diabetic patients (group A) and 54 healthy control (group B). The results show the occurrence
of IMT in type 2 diabetic patients (p < 0,001), though with no statistical significance for PCR-
hs levels (p=0,8) and microalbuminuria values (p=0,45). Correlation was not also verified
with the presence of microvascular complications (exception for sensory neuropathy). There
were correlation with duration of Diabetes and age. On the other hand, atherosclerotic lesions
of carotids was observed in a larger proportion into the patients of group A than those of
group B (p < 0,05), with IMT correlation either. These results confirm the importance of the
vascular inflammation as an initial process of atherosclerosis disease of the diabetic patients
and suggest that IMT represent an important indicator for cardiovascular risk evaluation in

this group of patient.

K eywords:. diabetes, intimal-medial thickness, echo-Doppler scan of carotid.
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1INTRODUCAO

1.1 Definicéo

O diabetes mellitus € uma doenca crénica definida pela Organizacdo Mundia de
Salde (OMS) como uma desordem metabdlica de multiplas etiologias e caracterizada por um
estado de hiperglicemia cronica, resultante de uma inadequada secrecéo de insulina ou da
acao periférica da mesma ou, ainda, de ambas, sendo associada a distUrbios dos carboidratos,
gorduras e do metabolismo protéico e, a longo prazo, pode causar disfuncdo ou danos em
vérios 6rgdos.’ Quando ndo levam & morte, essas disfuncdes sdo, muitas vezes, irreversiveis e
incapacitantes, sendo por isso considerado um dos principais problemas de salide publica em
todo o mundo, principalmente nos paises em desenvolvimento, onde os maiores indices de

incidéncia e prevaléncia tém sido observados. %3

1.2 Etiopatogenia Formas Clinicas de Apresentacdo

A etiopatogenia do Diabetes mellitus ainda ndo se encontra totalmente estabelecida,
embora sgja uma doenca conhecida desde os tempos mais remotos, havendo relatos da doenca
desde a antiguidade.* S0 duas as principais formas clinicas de apresentacdo: tipo 1 ou
Diabetes mellitus insulino-dependente (DMID) e tipo 2 ou Diabetes mellitus ndo insulino-
dependente (DMNID). Ambas as formas apresentam em comum a incapacidade de manter
niveis glicémicos em valores adequados, bem como conseqliéncias e complicagdes cronicas

semelhantes, porém com etiopatogenia e quadros clinicos completamente distintos. * °
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O diabetes tipo 1 ocorre mais comumente em individuos jovens, iniciando-se
principalmente nas duas primeiras décadas de vida e, por isso, foi denominado anteriormente
de “Diabete Juvenil” *. Do ponto de vista fisiopatoldgico, caracteriza-se por uma incapacidade
do pancreas em produzir a insuling, e 0 seu estudo histopatoldgico evidencia uma destruicéo
das células B das ilhotas pancredticas, sendo observado, inicidmente, um infiltrado
linfoplasmocitério local, que demonstra um provavel processo de auto-agressdo imunoldgica
com posterior disfuncdo celular. Em reforco a hipotese auto-imune, nessa forma de
apresentacdo da doenca, destaca-se a constatacdo da presenca de anticorpos circulantes anti-
insulina e anti-células B, cujo mecanismo fisiopatolégico ndo é ainda totalmente conhecido.
Uma predisposicdo  genética, principamente nos individuos portadores de
histocompatibilidade de classe || DR3 e DR4, associada a uma possivel exposicdo a fatores
ambientais como virus e agentes quimicos podem ser a explicacdo para as ateracOes
imunoldgicas acima descritas.””

O diabetes tipo 2 é a forma clinica de apresentac mais freqiiente.” Ocorre
geramente a partir da quarta década de vida e, também por isso, ja foi denominado “Diabete
do Adulto” *. O mecanismo fisiopatoldgico baseia-se em um quadro de resisténcia a insulina,
devido a uma menor sensibilidade das células-avo a mesma e€/ou por um defeito da sua
secrecdo pelo pancress.* Enquanto que no tipo 1 os individuos geramente s3 magros e
apresentam quadros clinicos mais graves e com descompensacOes metabllicas mais
freqlentes, no tipo 2 os individuos tendem a ser obesos e com forma clinica de apresentagdo
varidvel, que vai desde a simples intolerancia a glicose, controlada apenas com dieta, até
quadros insulinopénicos severos, exigindo 0 uso terapéutico de insuling, tal como no diabetes
tipo 1. Nesses individuos, o0 estudo histopatoldgico do pancreas ndo evidencia destruicdo de
células B das ilhotas pancreéticas, mas apenas um depdsito celular de substancia amildide,

gue é um achado inespecifico e que pode ser encontrado em outras condigdes como, por

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

ALBUQUERQUE, M. A.  Espessamento do complexo médio-intimal das cardétidas. .. 13

exemplo, em pacientes idosos e ndo portadores de diabetes. Também, distintamente ao
diabetes tipo 1, ndo apresenta anticorpos circulantes relacionados ao sistema de
histocompatibilidade HLA.*®" Embora haja evidéncias genéticas, posto que atinge pessoas da
mesma familia e também de mesmos grupos étnicos, existem também influéncias ambientais
(obesidade, sedentarismo e habitos alimentares). Outros fatores como gestacdo, infeccéo,
cirurgia e uso de drogas podem ser responsaveis apenas pelo desenvolvimento mais rapido da
doenca. *°

Embora com etiopatogenia e fisiopatologia diferentes, ambas as formas clinicas,
entretanto, estdo sujeitas & mesmas complicacdes cronicas® sendo o aparecimento e a
intensdade das mesmas dependentes de diversos fatores, como niveis glicémicos fora de
controle, idade e susceptibilidade genética.’

Conforme critérios desenvolvidos e publicados pelo International Expert Commitee

0

on the Diagnosis and Classification of Diabetes®'® recomenda-se também o uso das

terminologias DM-1, para o Diabetes mellitus tipo 1 e DM-2, para o Diabetes mellitus tipo 2.

1.3 Epidemiologia do Diabetes

Em ambas as formas de apresentacdo, a distribuicdo mundial do diabetes varia
bastante, de acordo com aregido demografica e com as diferentes etnias.

O DM-1 tem incidéncia de 10% a 20%, mas sua prevaléncia na populagcdo varia nas
diferentes regides do mundo, podendo ir de 0,8 no Japdo e 3,7 na Franca, até 14,7 nos Estados
Unidos e, ainda, 28,6 na Finlandia, para cada 100.000 habitantes com menos de 20 anos de
idade.®> O DM-2 é a forma clinica de maior incidéncia, ocorrendo em 80% a 90% dos casos de
diabetes e a sua prevaléncia também varia de acordo com a regido, podendo ir de 1% nos
indios Mapuche no Chile, até 40% nos indios Pima do estado do Novo México, nos Estados

Unidos.*
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No Brasil, a presenca do diabetes foi verificada em torno de 7,6% da populacdo
urbana correspondente a faixa etéria de 30 a 69 anos. Igualmente distribuidos para 0 sexo,
essa prevaléncia variou pouco de acordo com a regido. No Recife e &rea metropolitana, a
incidéncia foi de 6,7%, também igualmente distribuida quanto ao sexo. ™*

Nos Estados Unidos, a prevaléncia é em torno de 7% da populacéo, o que representa
uma populacdo de diabéticos em torno de 20 milhdes. *2

Em relacdo a prevaléncia mundial da doenca, a tendéncia é crescente. Uma
estimativa para o ano 2000, indicara que a quantidade de individuos afetados situava-se em
torno de 171 milhes, com projecdes de aumento para 200 milhdes em 2010 e 366 milhdes
em 2030. **

Em relagéo ao Brasil a tendéncia de crescimento estimada foi de 5 milhGes no ano de

2000, para 11 milhdes de individuos possivelmente afetados em 2030.*3

1.4 Acometimento Vascular no Diabetes

O acometimento vascular nos pacientes portadores de diabetes mellitus é fato bem
conhecido e estabelecido em diversos estudos, sendo inclusive uma das principais causas de
morbidade e mortaidade devido ao acometimento das artérias coronarianas, cerebrais e
artérias renais. As dteracdes vasculares nos pacientes diabéticos ocorrem de duas maneiras:
especificas (microangiopatia e ateracbes endoteliais proliferativas), que levam a
complicagdes do tipo microvascular (retinopatia, neuropatia, microabumindria, etc) e
inespecificas  (aterosclerose e  arteriosclerose), que provocam as complicacOes
macrovasculares. Em relagdo ao acometimento aterosclerético no diabetes, é sabido que sua
maior prevaléncia € em artérias de grande e médio calibre, principalmente as dos membros

inferiores, corondrias e artérias cerebrais. >’
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As artérias carétidas também sdo acometidas pelo diabetes e diversos estudos tém
comprovado a incidéncia da doenca ateromatosa de carGtidas e o aumento na espessura da
camada médio-intimal desses vasos, através da avaliagéo pelo estudo ecogréafico em pacientes
portadores dessa patologia. %

A parede da artéria carétida é composta por 3 camadas (ou tunicas) principais. a
intima, a média e a adventicia (figura 1), sendo que a intima e a média formam uma estrutura
morfofuncional, que pode ser denominada de “ complexo médio-intimal”. A tdnica intima € a
camada mais interna da parede do vaso, sendo congtituida por uma camada de células
endoteliais apoiadas em uma lamina basal, seguindo-se a esta uma camada de tecido
conjuntivo subendotelia, que revestem a superficie interna da lamina elastica interna, a qual
separa as tunicas intima e média. A intima tem importante papel na patogénese de muitas
doencas vasculares, devido as importantes funcBes enddcrinas e metabdlicas das células
endoteliais. A tunica média, por sua vez, € formada de células musculares lisas e por fibras
elasticas e colégenas, responsavels pela diminuicdo no impacto e perda de energia mecanica
provocada pelas ateracOes pressoricas entre a sistole e a didstole. A nutricdo dessa camada €
feita pelo sistema vasa vasorum, um conjunto de vasos provenientes da camada mais externa,
a adventicia. Ainda na camada média, encontramos fibras nervosas auténomas que interferem
com a contratilidade vascular. A terceira camada, denominada adventicia, € a mais externa e
congtituida principalmente de tecido conjuntivo frouxo. Desempenha papel pouco
significativo na patogénese das doencas vasculares, sendo separada da tanica média por uma
estrutura bem definida e constituida por um aglomerado de células elasticas, denominada
lamina eléstica externa.®* % As figuras 2 e 3 representam cortes histolégicos de uma artéria
muscular, onde podem ser visualizadas as 3 camadas da parede arteria e as laminas interna e

externa.
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Figura 1 — Desenho esquemético da parede arterial
Fonte: Curso de Atualizacdo em Aterotrombose - www.webschool .com.br

Flgura 2-— Corte hlstologlco da parede arterial |dent|f|cando as 3 tunlcas
Nota: 1= intima; 2= camada muscular ou média; 3= adventicia (gentilmente cedida pel o Professor
Didgenes Mota do departamento de histologia da UFPE).
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e N B % i i i -’.
Figura 3 — Camada média e laminas elasticas (corte histol6gico).
Notas: As setas 1 e 3 mostram a lamina eléstica externa, a seta 2 mostra a lamina elastica
interna. TA= tlnica adventicia e TM= tdnica muscular (gentilmente cedida pelo Professor
Didgenes Mata do departamento de histologia da UFPE)

1.5 Complicagdes cardiovasculares do Diabetes

As doengas cardiovasculares ocorrem em cerca de 80% dos pacientes portadores de
DM-2 e representam uma importante causa de morbidade e mortalidade®® A presenca do
diabetes representa, isoladamente, importante fator de risco para o desenvolvimento da
doenca cardiovascular, e o estudo “Multiple Risk Factor Intervention Triad” (MRFIT)
demonstrou um aumento de até trés vezes na mortalidade por doenca cardiovascular naguele
grupo, enquanto que, quando associado a outros fatores de risco como hipertensdo, tabagismo
e dislipidemia, a mortalidade aumentou em até cinco vezes, * 2

Os pacientes portadores de diabetes também sd0 mais propensos a desenvolverem
arritmias, insuficiéncia cardiaca e infarto slencioso, que por sua vez apresentam,
frequentemente, complicagbes mais graves (como edema agudo de pulmdo e choque

cardiogénico). O progndstico cirdrgico desses pacientes, quando indicados para cirurgia de
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revascularizacdo miocardica, também é pior, posto que apresentam uma maior incidéncia de
re-estenose dos enxertos coronarianos e maior mortalidade pos-operatéria do que em outros
grupos de pacientes.” Todavia, com o controle adequado da hiperglicemia e da hemoglobina
glicosilada, a incidéncia de complicagdes cronicas e da doenca coronariana parece diminuir

em pacientes DM-2,%%

assim como parece também diminuir a ocorréncia de neuropatia,
retinopatia e nefropatia, tanto em pacientes portadores de DM-1?® como em portadores de

DM-2. %’

1.6 Aterosclerose, Inflamacéo e Diabetes

Atualmente tem sido bem estabelecida que a inflamagéo é um fenbmeno intimamente
relacionado ao desenvolvimento da doenca aterosclerética’ e que a dosagem de marcadores
inflamatérios, particularmente a proteina C reativa e a microalbumindria, sdo Uteis na
avaliacio e rastreamento clinico dessa condicgo. 2%

A aterosclerose € uma condicdo patolégica de evolugdo dindmica e de origem
multifatorial, e desenvolve-se a partir de um processo de reparacdo tecidual como
consequéncia de um dano endotelial. A inflamagdo da parede vascular, que por sua vez
provoca um quadro de disfuncdo endotelial, tem sido considerada como a etapa inicia e
fundamental no processo de desenvolvimento da aterosclerose® Tal processo parece estar
relacionado a0 aumento de adipocinas circulantes, proteinas de baixo peso molecular
biologicamente ativas e produzidas principamente pelas células do tecido adiposo,
congtituindo fator de risco independente para a doenca vascular cerebral e coronariana.®
Devido a correlacdo entre DM-2 e aumento da massa adiposa, a producdo aumentada de
adipocinas, que € um indutor pro-inflamatério, proporciona um vinculo potencial com a

resisténcia & insulina e o desencadeamento da disfuncdo endotelial. % 3*
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O endotélio estd4 contido na parede vascular e, hoje em dia, é considerado um
verdadeiro 6rgdo, com multiplas funces enddcrinas e metabdlicas, exercendo relevantes e
variados papéis na ocorréncia de eventos fisiolégicos e fisiopatoldgicos. Em relacéo aos
eventos fisiologicos, o endotélio tem importancia fundamental no controle do ténus vascular,
no combate a inflamagdo, no controle da expressdo de moléculas de adesdo, do crescimento
da parede vascular, da permesbilidade e da agregacdo plaquetaria® A manutencdo dessa
homeostase se deve a importantes mediadores produzidos e liberados pelas células
endoteliais, como o Oxido nitrico (NO), que além de importante papel no controle do ténus
vascular atua na regulacdo do espessamento da parede vascular, a endotelina-1 que é
considerada 0 mais potente vasoconstrictor endégeno (tanto em vasos de maior calibre como
também nos de menor calibre) e a angiotensina Il que a0 estimular os receptores AT,
promove vasoconstriccdo e estimula a mitogénese e conseqiente proliferacdo das células
musculares lisas dos vasos. %

Quanto aos eventos fisiopatolgicos, a disfuncdo endotelial acarreta um desequilibrio
na relacéo entre a produgdo e a liberagdo de fatores vasodilatadores e vasoconstrictores,
aumenta a permeabilidade na parede vascular (provocando edema subendotelial), intensifica
0S processos que levam a uma maior aderéncia dos leucdécitos na parede dos vasos e promove
uma maior proliferacdo e migracdo de células musculares lisas. Quando ativado por doencas
inflamatdrias, agudas ou crénicas, ocorre migracdo dos leucdcitos circulantes (e consegliente
maior aderéncia a parede vascular) e uma maior expressdo das moléculas de adesdo
(selectinas e imunoglobulinas) na superficie celular da camada intima da parede vascular. Do
mesmo modo, a homeostase endotelial pode ser comprometida por mediadores inflamatérios,
como as citocinas e agentes oxidantes, que aumentam a permeabilidade endotelial as
macromoléculas, contribuindo para a proliferacdo do musculo liso e formacédo da matriz extra-

celular.® Existem evidéncias de que em pacientes portadores de diabetes ocorre uma
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diminuicdo na sintese de NO ou um aumento da inativacdo do mesmo, bem como um
aumento na sua degradacdo por radicais livres derivados do oxigénio e de produtos finais da

glicosilacéo avancada.®
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1.7 Proteina C-Reativa, Diabetes e Aterosclerose

A proteina C-reativa (PCR) tem sido tradicionamente utilizada como um marcador
de fase aguda em processos inflamatérios e infecciosos, sendo que, através de métodos
rotineiros de andlise laboratorial, 0s seus limites minimos para deteccdo no sangue Situam-se
entre 4 e 5 mg/L. Quando dosada através de técnicas avancadas como imunoturbidimetria,
nefelometriae ELISA de dta sensibilidade, é possivel detectar niveis de até 0,007 mg/L.*

Em 1985, conforme pesquisa publicada por Vlaicu et a,** a PCR foi extraida e
isolada de uma placa de ateroma da aorta. Posteriormente, outros estudos confirmaram esse
achado, sendo entdo sugerido que a PCR teria importante papel na imobilizacéo e deposicéo
do colesterol de baixa densidade (LDL-c) e na formacgo de células espumosas.*? Apesar de
estar bem demonstrada, a presenca de PCR nas lesbes ateroscleréticas, ainda permanece
duvidoso se a PCR encontrada nessas lesdes tem origem sérica, e se difunde na parede do
vaso, ou se é produzida localmente por diferentes células inflamatérias.*®

A presenca de niveis séricos elevados de PCR é um marcador clinico importante de
inflamacdo em geral,* enquanto que a dosagem elevada de proteina C redtiva de alta
sensbilidade (PCR-as) congtitui um marcador importante e independente de inflamagéo
vascular que, por sua vez, representa a chave futura para o desenvolvimento da doenca
aterosclerotica

Diversos estudos prospectivos demonstraram resultados positivos entre os niveis de
PCR-as e risco aumentado para eventos cardiovasculares futuros.***° Tais evidéncias
permitiram gque a PCR-as fosse adicionada aos, ja tradicionais, fatores de risco estabelecidos
pelo escore de Framingham. *°

Com base em diversos estudos, principalmente o publicado pelo CDC/AHA (The

Center for Disease Controls and Prevention/American Heart Association), em janeiro de
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2003, estabeleceu-se que niveis de PCR-as menor que 1 mg/L, entre 1 e 3 mg/L e maior que 3
mg/L correspondem, respectivamente, a um baixo, moderado e elevado risco para eventos
cardiovasculares.™ A Sociedade Brasileira de Cardiologia, em sua publicagio da Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose, também incluiu a dosagem de PCR-as na estratificacdo de risco
para eventos coronarianos.*® A hipétese de que valores muito baixos de PCR-as (abaixo de
0,5 mg/L) podem representar um fator de protecdo contra eventos coronarianos agudos,
enguanto que valores muito altos (acima de 10 mg/L) podem interferir nos processos de
desenvolvimento da aterosclerose e de trombose aguda levou alguns autores a estratificar
ainda mais os pacientes, conforme os niveis de PCR-as, em 5 categorias. 1) < 0,5 mg/L; 2) 0,5
a<1lmg/L;3)1a3mg/L;4)3a<10mglL e5)>10mg/L.?*

Também tem sido muito discutido a correlacéo entre PCR-as elevada e 0 ECMI. Hak
et a*® demonstraram haver essa associacd em um estudo realizado em mulheres de meia-
idade, saudaveis, e que nunca tinham fumado. Outros estudos, como o de Tracy et a®, néo
conseguiram demonstrar, no entanto, a associacdo entre elevacdo da PCR-as e o ECMI ou a
ocorréncia de placas ateromatosas de cardtidas. Contrariamente, Blackburn et al®
demonstraram haver correlagdo entre niveis elevados de PCR-as e a presenca de placas
ateromatosas, bem como com o grau de estenose dessas placas, em uma vasta populagdo de
pacientes portadores de dislipidemia Sitzer et a,*® apesar de terem encontrado forte
associacdo entre niveis elevados de PCR-as e ECMI, observaram que, ap0s gjuste para outros
fatores tradicionais de risco, principalmente o indice de massa corpora (IMC) e a dosagem de
fibrinogénio, tal correlacéo tornava-se ndo significativa.

Em relagdo a correlagdo com doenca aterosclerética coronariana (DAC), Tataru et
al®® também n&o obtiveram resultado positivo em demonstrar a maior ocorréncia de placas
ateromatosas ou ECMI em pacientes portadores de DAC e com nivels elevados de PCR-as.

Em 2004, por ocasido do 58° Congresso Brasileiro de Cardiologia, foi apresentado o resultado
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de uma pesguisa envolvendo 138 pacientes portadores de angina estavel e submetidos a
cineangiocoronariografia, a qual concluiu ndo haver correlagdo entre os niveis de PCR-as e a

gravidade das lesdes arteriais coronarianas encontradas nesses pacientes. >*

1.8 Microalbumindria, Diabetes e Doenca Cardiovascular

O estado cronico de hiperglicemia pode levar a um quadro de hiperfiltraco rena que
parece ser um fator responsével pelo surgimento de protein(ria®>® Os testes convencionais
(amostra urinéria) possuem baixa sensibilidade e habitualmente sd conseguem detectar perdas
de albumina acima de 200mg/L de urina®® Apé6s o desenvolvimento de técnicas de maior
sensibilidade, a deteccdo de valores mais baixos foi conseguida, sendo entdo introduzido o
termo microalbumindria, definido como uma excrecdo urindria anormal de albumina em
torno de 20 a 200 ng/min,*® o que corresponde aproximadamente a valores entre 20 e 200
mg/L. Desse modo, considera-se normoalbumindria quando a excrecdo urinaria de albumina
encontra-se em valores abaixo de 20 mg/L e macroalbumindria quando esses valores estéo
acima de 200 mg/L.

A microalbumindria decorre de uma ateracdo na permeabilidade vascular como
consequéncia de um dano microvascular generalizado. Aparenta ser um importante fator de
risco para 0 desenvolvimento da doenca vascular de etiologia aterosclerética™ e um indicador
de risco cardiovascular,®* sendo o seu valor preditivo demonstrado ndo apenas em pacientes
DM-2, mas também em DM-1 e, ainda, em pacientes ndo-diabéticos. %

Diversos estudos tém apresentado correlagdo postiva entre a presenca de

65-67

microalbumindria, e os niveis elevados de diversos marcadores de inflamagéo, entre eles a

PCR-as, 0 que permite formular a hipétese de que a presenca de microalbumindria indica um
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dano vascular nd apenas renal, mas também um dano vascular generalizado.®® Apesar das
evidéncias acima citadas, ainda é desconhecido o mecanismo de acdo que explica como a

microalbumintria pode causar disfuncdo endotelia e conseqiiente dano vascular. *

1.9 ECMI, Diabetes e Aterosclerose

A disfuncdo endotelial, o estresse oxidativo e a inflamagdo vascular desempenham
importante papel no desenvolvimento da aterosclerose e aumento do risco cardiovascular no
diabetes, conforme ja comentado anteriormente.

O ECMI tem sido amplamente utilizado como um marcador sub-clinico da presenca
ou progressdo da doenca aterosclerdtica tanto em diabéticos como em individuos néo-
diabéticos, sendo sugerida a sua utilizacdo para identificar individuos em ato risco de
desenvolvimento da doenca cardiovascular.

1% e diversos estudos demonstraram esse

O diabetes, por s mesmo, induz ao ECM
achado, independente de serem pacientes com ou sem complicagdes cardiovasculares
diagnosticadas™"*. O ECMI, por sua vez, ocorre de forma ndo preponderante tanto em
pacientes diabéticos com complicacbes microvasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia
periférica) como naqueles com complicagcbes macrovasculares (aterosclerose coronariana,
cérebro-vascular e vascular periférica).”"® O tempo da doenca diabética,”® a progresso com

aidade’’ e a associagdo com as co-morbidades™ "

também influenciam na maior expressdo
do ECMI.
Ja o sitio de obtencdo dessa medida tem sido amplamente discutido e alguns autores

tém demonstrado uma maior correlacdo quando obtida na carétida interna, outros na carétida

comum e alguns na artéria femural. No entanto, Espeland et al®® ndo encontraram, diferenca
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guanto ao local de obtencdo dessa medida, concluindo que o ECMI é um processo difuso,
ocorrendo em todos os sitios da carétida

Embora a sensbilidade do ECMI, como fator isolado para avaliar 0 risco
cardiovascular, sgja baixa (14%), a especificidade alcanca niveis de 96%, visto que a

incidéncia de falso-positivos tem sido baixa, situando-se em torno de 4%. *°

1.10 Custos Financeiros da Doenca Diabética

Os custos financeiros sdo elevados na doenca diabética principalmente por causa das
complicagbes cardiovasculares, que sdo muito freqlentes nesses pacientes. Afora essas
ocorréncias, a nefropatia diabética, que pode levar aos estagios de hemodidise e transplante
renal, a doenca vascular arterial periférica, que, ndo raras vezes, requer amputacdes ou outros
procedimentos cirargicos como by-passes e angioplastias e, finamente, as complicacBes
agudas, sdo responsaveis por um grande nimero de internacBes, procedimentos especiais e
assisténcia médica complexa que oneram sobremaneira os sistemas de salide no Brasil e no
Mundo. A incapacidade temporéria ou mesmo definitiva provocada pelas complicactes
anteriormente citadas, resulta em grandes encargos econdmicos e sociais para o individuo e
para a sociedade.

Nos Estados Unidos, estudos recentes publicados pela Associagdo Americana de
Diabetes estimam que o0s gastos anuais diretos e indiretos com o diabetes situam-se em torno
de 98 bilhdes de dblares, para um gasto com custos diretos em torno de 60 bilhdes.*
Compreendem-se  como custos diretos o0s gastos relacionados a medicamentos,

hospitalizagbes, consultas e manuseios com as complicagbes agudas e cronicas. Os custos
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indiretos incluem os gastos com indenizacBes por incapacidades temporérias ou definitivas e
por mortes prematuras.

No Brasl, estimase que o0 gasto anua tota, incluindo as indenizacbes por
incapacidades, chega a 20 hilhdes de ddlares, enquanto que os custos diretos situam-se em

torno de 4 bilhdes.®*

1.11 Mortalidade Atribuida a Doenca Diabética

Em 1990, um estudo multicéntrico realizado sobre a prevaléncia da doenca no Brasil,
constatou que a mencaéo de diabete mellitus como uma das causas de morte em atestados de
obitos de pessoas acima de 40 anos teve alta incidéncia no estado de S&o Paulo, perdendo
apenas para as doencas cardiovasculares. Quando considerado apenas 0 sexo masculino,
ocupou o terceiro lugar, perdendo apenas para as doengas cardiovasculares e morte violenta.®
Ainda assm, deve ser levada em conta uma subestimagdo ou a omisséo dessa entidade como
causa de 6ébito em pacientes diabéticos falecidos por outras doencas, principalmente acidentes
coronarianos agudos e insuficiéncia renal cronica. Em 2000, foi publicado um novo
levantamento nacional redlizado pela Fundagdo Nacional de Saide (FUNASA)®
demonstrando que o diabetes ocupava os dez primeiros lugares de mortalidade geral em quase
todas as capitais e também em quase todas as regides brasileiras. Na Regido Nordeste, na
faixa etaria dos 55 aos 64 anos, quando é maior a incidéncia da doenca, o diabetes ocupou o
terceiro lugar no ranking das principais causas de morte.

As complicacfes macrovasculares sdo responsaveis por cerca de 65% das mortes em
pacientes portadores de DM-2, dém de serem responsdveis por severas co-morbidades,

principalmente as que afetan o sistema cardiovascular e cerebrovascular.®® Recente
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publicacéo do “ European Guidelines on CVD prevention in clinical practice” considera os

pacientes portadores de DM-2 como individuos sob elevado risco cardiovascular. %
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2 JUSTIFICATIVA

O Diabetes mellitus é uma doenca de ata prevaléncia na populacdo mundial, ndo
sendo diferente no Brasl. Além de apresentar varias complicagfes, inclusive as
incapacitantes, que levam o individuo a perda de qualidade de vida e relevantes repercussbes
socioeconbmicas para €le e para a sociedade em geral, € também uma doenca de dta
mortalidade.

Entre as suas principais complicagdes, as cardiovasculares s&0 as que causam maior
morbidade e mortalidade. Neste estudo, avalia-se 0 espessamento do complexo médio-intimal
como um indicador do inicio do processo de desenvolvimento da lesdo vascular
aterosclerética, principamente no diabético do tipo 2, e admite-se que sua correlacdo com
outros marcadores inflamat6rios pode apoiar a importancia de sua deteccdo precoce como um
fator de risco cardiovascular nesse grupo de pacientes.

A deteccdo precoce, e conseqliente intervencdo também precoce, podem prevenir ou
retardar o desenvolvimento da doenca aterosclerética no diabético e gudar a diminuir o risco

cardiovascular.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Especifico

Determinar 0 aumento da espessura do complexo médio-intimal nas artérias
carétidas em pacientes diabéticos do tipo 2 e sua relagdo com os niveis séricos da Proteina C

reativa de alta sensibilidade e com a microalbumintria.

3.2 Objetivos Gerais

3.2.1 Determinar a existéncia de diferenca significativa entre os dois grupos de
pacientes avaliados em relacdo a cada uma das variaveis. sexo, faixa etéria, IMC e tabagismo.
Para cada um dos grupos, verificar se existe ou ndo diferencas significativas entre as

categorias de cada uma das variaveis em relacdo a média da variavel ECMI.

3.2.2 Determinar a presenca de co-morbidades (hipertensdo arterial sistémica,

doenca coronariana aterosclerética e doenca cérebro-vascular) e correlacionar com a média do

ECMI.

3.2.3 Determinar a presenca de complicagdes microvasculares (do tipo neuropatia

periférica, retinopatia e Ulcera de pé) e correlacionar com a média do ECMI.

3.2.4 Determinar a presenca de doenca ateromatosa de carétidas, e o grau de

estenose das placas, correlacionando com a médiado ECMI.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal com amostra de demanda realizada no
periodo de 01 de outubro de 2004 a 30 de abril de 2005, no sentido de determinar a
prevaléncia e o aumento na espessura do complexo médio-intimal das car6tidas em pacientes
portadores de diabetes mellitus do tipo 2 e sua relacdo com parédmetros metabdlicos e
inflamatdrios e com as complicacBes vasculares, sendo um estudo comparativo de casos-

controle.

4.2 Populagdo Estudada

Foram submetidos a0 estudo 118 individuos de ambos os sexos, divididos em 2
grupos: 0 grupo A, composto por 64 individuos portadores de diabetes do tipo 2 e o grupo B,
composto por 54 individuos ndo-portadores de diabetes (denominado grupo-controle).

Todos os 64 individuos do grupo A eram pacientes do Servigo de Endocrinologia do
Hospital Agamenon Magalhées, em Recife (PE), de onde foram selecionados em ambulatério
e encaminhados a0 Servigo de Ecocardiografia e Doppler Vascular do Hospital Jayme da
Fonte (CECORDIS), também em Recife (PE), para obtencdo da medida da espessura do
complexo médio-intimal através da ecografia das carétidas e para coleta de sangue e urina no
Laboratério CERPE, também localizado no Hospita Jayme da Fonte, com a finalidade de

dosar a PCR-as e a microalbumindria, respectivamente. Os pacientes, em sua maioria,
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oriundos da regido metropolitana de Recife, tinham o diagndstico confirmado de Diabetes
mellitus (CID E10.2) e classificados com portadores de DM-2, conforme os critérios
estabelecidos pelo The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus. "

Os pacientes do grupo B (grupo-controle) ndo tinham diabetes ou outra doenca
cardiovascular diagnosticada (principalmente hipertensdo e DAC) que sabidamente pudesse
induzir a0 ECMI. Todos os individuos desse grupo eram também oriundos da regido
metropolitana de Recife e faziam parte da clientela do CECORDIS (Servico de Cardiologia
do Hospital Jayme da Fonte) e da ULTRACOR (Clinica de Diagnéstico Cardiovascular) e, de
maneira voluntaria, foram submetidos a0 exame de ecografia das carétidas com o mesmo

examinador e com 0 mesmo equipamento.

4.3 Definicdo das Variaveis

4.3.1 Idade

A idade variou de 34 a 78 anos, com o valor de referéncia em anos completados,

sendo essa informagdo expressa pelo paciente e confirmada em documento de identidade.
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4.3.2 Sexo

O sexo foi classificado em masculino e feminino, sendo informado pelo paciente e

confirmado em documento de identidade.

4.3.3 Indice de Massa Corporal (IMC)

Obtido pelo resultado da razéo entre o peso do individuo (em Kg) e a sua atura

elevada ao quadrado (em metro).

4.3.4 Condigao Socioecondmica

A avaliacdo dessa condicdo baseou-se na renda mensal familiar em salérios minimos
(SM) e classificadaem 5 categorias: | (até 1 SM), Il (acimade 1 e até 2 SM), |1l (acimade2 e
até 3 SM), IV (acimade 3 e até 4 SM) eV (acimade 5 SM), sendo o valor do sal&rio minimo

na época equivalente a R$ 260,00 (duzentos e sessenta reais).

4.3.5 Tempo de Doenca Diabética

O tempo de ocorréncia da doenca foi estabelecido a partir do diagnostico e estava
informado no prontudrio do paciente no Servico de Endocrinologia do Hospital Agamenon
Magalhées. Essa informacdo, nem sempre corresponde ao tempo verdadeiro da doenga, visto
gue existe, sabidamente, um periodo pré-clinico entre o inicio da doenca e o aparecimento dos
sinais e sintomas que levam o individuo a procurar atendimento médico especidizado. Esse

hiato, entre o inicio da doenca e diagndstico, varia de quatro a sete anos, conforme estudos
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epidemiolégicos que demonstraram haver, na populacéo de diabéticos, cerca de 30% de

individuos ainda sem diagnostico. &8

4.3.6 Tabagismo

O individuo foi categorizado, conforme a sua informagédo, em ndo-fumante, fumante
ativo e ex-fumante, sendo considerado ndo-fumante o individuo que nunca fumou ou fumou
menos de 100 cigarros em toda a sua vida e ex-fumante o individuo que suspendeu o habito

de fumar h&d mais de 06 (seis) meses e manteve-se sob controle até 0 momento da entrevista.

4.3.7 Presenca de Doengas Associadas

4.3.7.1 Hipertensdo Arterial Sistémica

O diagnéstico de hipertensdo foi definido pela informacdo do paciente e pela

confirmacdo do diagndstico em seu prontuario, conforme os critérios adotados pelo VI Joint

National Committee®® e IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial®. Os individuos

foram categorizados em hipertensos e ndo-hipertensos, sendo que os primeiros poderiam ser

normotensos controlados por medicamentos ou hipertensos néo-controlados.

4.3.7.2 Doenca Aterosclerética Coronariana

A presenca de DAC foi considerada quando constatado em prontuario, ou relatado

pelo individuo, a redlizacdo no passado de cineangiocoronariografia com a confirmacdo de
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lesdo coronariana, passado de angioplastia coronariana, revascularizagdo miocérdica e/ou

histéria e uso de medicagdes especificas para o tratamento de angina do peito.

4.3.7.3 Doenga Ateromatosa de Carétidas

Essa doenca foi diagnosticada, quando presente, durante a realizacdo da ecografia em
qualquer segmento carotideo avaliado (comum, bifurcacdo, ramo interno) e classificada em
graus (0, 1, 2 e 3), conforme o percentual de estenose estimado pela superposicdo dos
seguintes métodos: planimetria (eco-bidimensional); critérios de Strandness (doppler pulsado)
e pelo método ECST™ (mapeamento de fluxos a cores com power-doppler).

Conforme a presenca ou ndo de placas ateromatosas, a estenose foi classificada como
grau O (zero), na auséncia de doenca ateromatosa; grau 1, quando o percentual de estenose era
de 1% a 16%; grau 2, quando a estenose era acima de 16% e até 49%; grau 3, quando acima

de 49%.
4.3.7.4 Complicagdes Microvasculares

Foram consideradas a presenca de retinopatia, neuropatia periférica (alteracbes na
sensibilidade, dos reflexos e a pesquisa do monofilamento) e Ulcera de pé. Para a pesquisa de

ateracdo na sensbilidade, foi considerado positivo quando detectado distlrbios na

sensibilidade téactil, térmico-dolorosa e sensibilidade vibratéria, isoladamente ou ndo.
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4.4 M edida da Espessura do Complexo M édio-Intimal

A medida da espessura do complexo médio-intimal, obtida através da ecografia das

carétidas, correspondeu a disténcia compreendida entre a superficie luminal da tunica intima e

92,93

aface interna datunica adventicia, conforme ilustragdo nafigura 4.

CAROTIDA COMUM

1=INTINR  2:=MEDIA 3=ADVENTICIA

Figura 4 — Ecografia da cardétida identificando as 3 tunicas (imagem
cedida pela Ultracor, Recife - PE).

4.5 Dosagem da Proteina C-Reativa de Alta Sensibilidade (PCR-as)

Todos os pacientes pertencentes ao grupo A foram submetidos a coleta de amostras
de sangue para dosagem da PCR-as através do método de nefelometria. N&o foi dosada a
PCR-as nos pacientes do grupo B (grupo-controle). Para melhor andlise e correlagdo com o
ECMI, os pacientes foram divididos em trés categorias. 1) <lmg/L (baixo risco
cardiovascular); 2) 1 a 3mg/L (moderado risco cardiovascular) e 3) >3mg/L (elevado risco

cardiovascular).? %
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4.6 Dosagem da Microalbuminuria

Em todos os pacientes do grupo A, foram obtidas amostras da primeira urina da
manh& e dosada a microabumindria através de imunoturbidimetria, considerando-se normal
até 20 mg em 24 horas, 0 que corresponde a niveis abaixo de 20 mg/L. Em relacdo a esta

variavel, ndo houve grupo-controle.

4.7 Aprovacéo da Pesquisa em Comité de Etica em Pesquisa

O projeto desta pesquisa foi apresentado ao Comité de Etica em pesquisa do Hospital
Agamenon Magalhées da Secretéria de Salde do Estado de Pernambuco — Governo de
Pernambuco, tendo sido aprovado na reunido do referido Comité em 22 de Abril de 2004,

conforme normas para pesquisa envolvendo seres humanos, resolucéo 196/96 (ANEXO 1).

4.8 Selecdo de Pacientes e Coleta de Dados

Os pacientes selecionados foram avaliados no periodo compreendido entre 01 de
outubro de 2004 a 30 de abril de 2005, entre 0s que compareceram para consulta eletiva no
ambulatério do Servico de Endocrinologia do Hospital Agamenon Magahdes, em Recife
(PE), e entrevistados e selecionados para a pesquisa por trés estudantes de Medicina do nono
e décimo periodo do curso médico, todos da Faculdade de Ciéncias Médicas de Pernambuco,
gue preencheram os dados da ficha de protocolo (ANEXO 2) e encaminharam os pacientes

para os servicos que realizaram os exames especificos desta pesquisa, onde assinaram Termo
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de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 3), conforme apresentado e aprovado pelo

Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Agamenon Magalhaes.

4.9 Equipamentos Utilizados e Padronizagéo de Técnicas

4.9.1 Ecografia das Cardtidas

Para redizacdo dos exames de ultra-sonografia das carétidas, foi utilizado
equipamento de ultraasom de marca ATL — Apogee 800 plus, pertencente a0 Servico de
Ecodopplercardiografia e Ultra-sonografia Vascular do Hospital Jayme da Fonte (Cecordis),
sendo utilizado um transdutor linear de frequéncia multivaridvel de 4 a 7 MHz (Phillips
Medica Systems, Bothell, WA), com capacidade para célculos e obtencdo de medidas de até
0,03 milimetros (0,03mm). Todos os exames (pacientes e grupo-controle) foram realizados
pelo mesmo examinador, que ndo conhecia os resultados das dosagens de PCR-as e
microalbuminudria. O paciente foi colocado em decubito dorsal, com a cabeca estendida e o
pescoco voltado levemente para o lado oposto & carétida examinada® Foram utilizadas as
técnicas bi-dimensional, Doppler pulsado e mapeamento de fluxos a cores. Obteve-se a
medida da espessura do complexo médio-intimal através de um corte longitudinal da carétida
comum, bilateralmente, cerca de 1 a 3 cm antes da bifurcacéo e em sua parede mais profunda
em relagdo ao transdutor, sendo considerado ECMI o valor méximo de até 1,9 mm, enquanto
gue uma imagem projetada para o interior do vaso, com espessura maior que 1,9 mm foi
considerada como placa aterosclerdtica®™ Foi medida a distancia entre a face interna da

camada intima e a face interna da adventicia na regi&o de maior espessamento e que ndo
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caracterizasse placa, tanto na carétida comum direita como na carGtida comum esquerda,

considerando-se como resultado final a média entre essas duas medidas obtidas.

4.9.2 Proteina C-Reativa de Alta Sensibilidade (PCR-as)

Redlizada no Laboratério Cerpe, locaizado no Hospita Jayme da Fonte, sendo
coletadas amostras de sangue para andlise por técnicos do laboratério, sempre no periodo
matinal, sem necessidade de ingtituicdo de jgum e com o paciente sentado, sendo retirada
uma quantidade de 4 ml de sangue, analisada por nefelometria em equipamento BM2 Dade
Behring-Germany, utilizando-se reagente CardioPhase* hsCRP. O limite minimo para

deteccéo da PCR-as por esse método foi 0,08 mg/L.

4.9.3 Microalbuminuria

Amostras de urina coletadas no Laboratério Cerpe, localizado no Hospital Jayme da
Fonte, analisadas por imunoturbidimetria em equipamento Advia 1650-Bayer-Germany. Foi
coletada uma Unica amostra de urina no periodo matina (pos-noturna), orientando-se 0s
pacientes a ndo urinar apos o despertar e até a hora da coleta. O limite minimo para deteccéo

da microalbuminuria por esse método foi 0,01 mg/L.
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4.10 Andlise Estatistica

Para andlise dos dados foram obtidas distribuicbes absolutas e percentuais uni e
bivariadas, e medidas estatisticas como valor minimo, valor maximo, média e desvio (técnicas
de edtatistica descritiva). Foram utilizados também técnicas de estatistica inferencia: Teste t-
Student, para variancias de iguais ou desiguais, Teste F (ANOVA), Teste Qui-quadrado de
igualdade de proporcdes ou 0 Teste Exato de Fisher, quando as condi¢des para utilizagdo do
Teste Qui-quadrado n&o foram verificadas.

Destaca-se que a verificacdo da hipétese de igualdade de variancias entre os grupos
ou categorias de uma variavel foi redlizada através do Teste F de Levene (técnicas de
estatistica inferencial).

Os dados foram digitados e processados no programa SPSS (Statistical Package for
the Socia Sciences). A margem de erro utilizada na deciso dos testes estatisticos foi de

5,0%.
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5. RESULTADOS

O grupo A (pacientes diabéticos) era composto por 64 individuos (54,2%) e o grupo
B (controle), por 54 individuos (45,8%) saudaveis, sem diabetes ou doencas associadas como

HAS e DAC ou outras que pudessem interferir no ECMI, conforme seilustrano gréfico 1.

Nao diabeticos

0,
45,8% Diabeticos

54,2%

Gréfico 1 - Distribuicédo da populacéo estudada conforme os grupos.

5.1 Estudo das Variaveis Entre Individuos dos Dois Grupos

5.1.1 Caracteristicas Basais (Sexo, | dade, IMC e Tabagismo)

A maioria dos participantes da pesquisa era do sexo feminino (62,7%). A idade

variou de 34 anos a 78 anos com meédia de 54,11 no grupo A e 57,98 no grupo B, sendo que

aproximadamente metade (51,7%) dos participantes tinha até 59 anos e o restante 60 anos ou
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mais, verifica-se que a média da idade foi um pouco mais elevada entre os individuos ndo

diabéticos do que entre os diabéticos, sem diferenca significante entre os dois grupos (p >

0,05). O IMC foi considerado ato para a maioria dos participantes (67,8%), observando-se

médias mais elevadas entre os pacientes do grupo de diabéticos do que entre os néo-

diabéticos, porém sem diferenca estatisticamente significante (p =0,075). Em relacdo ao

tabagismo, aproximadamente 75,4% dos participantes nunca tinham fumado. Apenas 8,5%

eram fumantes na data da pesquisa, sendo que 16,1% eram ex-fumantes (tabelas 1 e 2).

Tabela 1 — Caracteristicas basais da populacéo estudada (sexo, idade, M C e tabagismo)

Grupo A GrupoB

~ Total
Variavel Diabéticos diallglgt(i)cos (A +B) Valor dep 09R5((|)§/:0 ;j €
N % N % N %
- Sexo
Feminino 39 609 35 648 74 62,7 p?P=0,664 *
Masculino 25 391 19 352 44 373
TOTAL 64 1000 54 1000 118 100,0
- Faixa etéria (anos)
Até 59 32 500 29 537 61 51,7 pP=0,688 *
60 ou mais 32 500 25 463 57 483
TOTAL 64 1000 54 1000 118 100,0
. IMC (kg/m?)
Alto (>25) 47 734 33 61,1 80 67,8 pP=0,153 1,76
(0,80 a3,83)
Normal (até 25) 17 266 21 389 38 322 1,00
TOTAL 64 1000 54 1000 118 100,0
- Habito tabagismo
Nunca fumou 47 734 42 778 89 754 p¥=0,686 1,11
(0,30 a4,14)
Ex- fumante 12 18,8 7 13,0 19 16,1 1,71
(0,36 28,08)
Fumante 5 78 5 93 10 8,5 1,00
TOTAL 64 1000 54 1000 118 100,0

Notas: (*) — Diferenca significante ao nivel de 5,0%; (**) — Né&o foi determinado porque o sexo e afaixa etaria

néo foram escolhas aleatérias; (1) — Através do teste Qui-quadrado.
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5.1.2 Avaliagéo do ECMI

Em relacdo a varidvel ECMI, as médias foram mais elevadas entre os pacientes do
grupo de diabéticos do que ndo diabéticos (p < 0,001), conforme mostradas na tabela 2 e
exemplificado nas figuras 5 e 6. Enquanto no grupo A a média do ECMI situou-se em torno
de 0,96 mm, no grupo B a média foi menor, em torno de 0,74 mm (gr &fico 2).

As médias do ECMI segundo cada uma das varidveis (faixa etéria, sexo e IMC),
incluindo resultados comparativos entre cada um dos grupos, estéo representados na tabela 3.
Verifica-se que em relacdo a idade, e classificando os individuos por faixa etaria, em ambos
0s grupos o valor do ECMI foi mais elevado entre os pacientes com mais de 60 anos do que
entre os que tinham até 59 anos (p < 0,05), conforme ilustrado no gréfico 3. Quanto ao sexo e
a0 IMC ndo houve diferenca significante quanto as médias referentes ao ECMI nos dois
grupos (p > 0,05) sendo, porém, correspondentemente mais elevado entre os pesquisados do
grupo A do que entre os do grupo B, para ambas as variaveis.

A tabela 4 apresenta os valores da correlagdo de Pearson entre o ECMI e aidade em
ambos 0s grupos que mostra significancia estatistica (p < 0,05), embora ndo muito elevada.
Através de uma regressdo linear (equactes 1 e 2), onde ECMI é a variavel dependente e a
idade a varidvel independente, verifica-se, com os dados dessa amostra, que a progressao
anual do ECMI nos individuos do grupo A foi em média 0,0067 mm/ano, enquanto nos
individuos do grupo B o aumento foi menor, em média 0,0052 mm/ano. Os gréficos 4 e 5

apresentam as medidas de dispersdo do ECMI para aidade, em ambos 0s grupos.

Quadro 1 - Equacgbes deregressao linear para ECMI/Idade

ECMl esimado (Grupo A) = 0,572 + 0,0067 . Idade D

ECMl esimado (Grupo B) = 0,443 + 0,0052 . Idade 2
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Tabela 2 — Caracteristicas basais: idade, IMC e ECM |

Grupo
Variave's Diabéticos (grupo A) N&o diabéticos (grupoB)  Valor dep
Media+ D.P Media+ D.P

. Idade (anos) 54,11 + 9,20 (34,00 — 74,00) 57,98 + 12,31 (37,00 — 78,00) p*”= 0,669

. IMC (Kg/m?) 27,61+ 4,78 (18,25—44,86) 26,10 + 4,23 (17,47 —42,06) p® =0,075

- ECMI (mm) 0,96+ 0,18 (0,62 —1,51) 0,74 + 0,12 (0,56 —1,08) p™ <0,001*
Notas: (*) — Diferenca significante ao nivel de 5,0%; (1) — Através do teste t-Student com variancias desiguais;
(2) — Através do teste t-Student com varianciasiguais.

Tabela 3 — Caracteristicas basaisx ECM| segundo os grupos

. Diabéticos (grupo A) Nao diabéticos (grupo B)
Variave Mediat D.P Mediat D.P
- Faixa etéria (em anos)
Até 59 0,90 £ 0,18 (0,63 — 1,51) 0,68 £ 0,08 (0,56 — 0,90)
60 ou mais 1,01+ 0,16 (0,62 —1,31) 0,81+£0,13 (0,61 —1,08)
Valor dep pY 0,010* p? < 0,001*
- Sexo
Feminino 0,96 £ 0,15 (0,62 — 1,21) 0,74 £ 0,13 (0,56 — 1,06)
Masculino 0,96 £ 0,21 (0,63 — 1,51) 0,75+0,11 (0,61 — 1,08)
Valor dep p? = 0,976 p? = 0,713
- IMC
Alto (>25) 0,93+0,16 (0,62 — 1,31) 0,75+ 0,11 (0,59 — 1,06)
Normal (até 25) 1,02+ 0,21 (0,68 — 1,51) 0,74 £ 0,15 (0,56 — 1,08)
Valor dep p? = 0,066 p? = 0,882

Notas: (*) — Diferenca significante ao nivel de 5,0%; (1) — Através do teste t-Student com variancias desiguais;
(2) — Através do teste t-Student com varianciasiguais.

Tabela 4 — Correlacdo de Pearson entreo ECM I e aidade segundo os grupos

Grupo A Grupo B
Valores Diabéticos N0 diabéticos
Vaor der r=0,394 r=0,520
Valor de p p = 0,005 p < 0,001
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Gréfico 3—Médiasdo EMCI por grupo, segundo a faixa etéria
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FRAME1 1 '

Figura 5 — Espessura normal do complexo médio-intimal da cardtida,

compreendido entre as duas marcasde sinal (+).
Nota: imagem da carétida comum (CC) de um paciente do grupo-controle.

. FRAME %

DYN 38DB
HROMA O

Figura 6 — Espessura aumentada do complexo médio-intimal da car6tida.
Nota: imagem da carétida comum (CC) de um paciente do grupo A (diabéticos). O destaque em
amarelo (e entreo sinal +) delimita os limites do complexo médio intimal.

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

ALBUQUERQUE, M. A.  Espessamento do complexo médio-intimal das cardétidas... 46
1,40
! *
= 1,20 - 23 :l‘ﬁ‘—
o 1,00 . $o o F‘%“ o
> 0,80 - ot $ - f’ ** 3
= 0,60 g $, 0%, 3% ,
E 0,40
0,20
0,00 T T T T
30 40 50 60 70 80
Idade (anos)

Gréfico 4 — Dispersdo das medidas da idade versus EM CI no grupo de diabéticos

Média do ECMI

1,20
*

1,00 * . ’0
0,80 g.’ . ,OI" o
’ £/ ¢ o 00“
0,60 ‘&Q 0‘?3—0—0 LA
0,40
0,20
0,00 T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Idade (anos)

Gréfico 5 — Dispersao das medidas da idade versus EM CI no grupo de ndo-diabéticos

5.1.3 Doenca Ateromatosa de Carétidas

A presenca de doenca ateromatosa de carétidas, conforme podemos observar na

tabela 5, ocorreu em 43,8% dos pacientes do grupo A e em 20,4% dos pacientes do grupo B.

No grafico 6 podemos observar que o grau de estenose também foi mais elevado entre os

diabéticos do que entre os ndo-diabéticos (visto que o percentua de pacientes com grau O foi

mais elevado entre os ndo-diabéticos do que entre os diabéticos). O contrério ocorreu com 0s

com graus de estenose 1, 2 e 3, que apresentaram maior incidéncia entre os diabéticos do que
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entre os ndo-diabéticos, diferencas essas que se revelam significante entre os grupos ao nivel
de 5,0% conforme indica o valor de p (p < 0,005) e os valores dos OR (embora apenas um dos
intervalos para o OR excluam o vaor 1,00). Ainda na tabela 5 podemos constatar que
presenca de placas ateromatosas foi mais elevada entre os diabéticos do que entre os ndo
diabéticos (7,8% versus 0,0% em carétida comum, p>0,05; 37,5% versus 18,5% em nivel
de bifurcacdo, p<0,05 e 17,3% versus 3,7% em carétida interna, p<0,05), também ilustrado
nos gréficos 7 e 8. Ainda em relagdo a presenca de placas, 0 ECMI aumentou com o grau da
estenose em ambos 0s grupos (p < 0,001 para o grupo A e p = 0,039 para o grupo B). Através
dos testes de comparagdes pareadas de Tukey, comprova-se diferenca significante do grau O

com cada uma das outras duas categorias (tabela 6 e gréafico 9).

Tabela 5 — Prevaléncia de doenca ateromatosa de carétidas e grau de estenose das placas

Variaveis Grupo A GrupoB (A +B) Valor OR
de estudo Diabéticos N&o diabéticos Grupo total dep (ICde
n % N % N % 95.0%)
- Grau de estenose
0 36 562 43 796 79 669 p®=0,026* 1,00
2,79

1 14 21,9 6 11,1 20 169 (0,97 28,00)
2e3 14 219 5 93 19 161 (1’10353;‘0’18)
TOTAL 64 1000 54 100,0 118 1000
- Placas — car6tidas comum
Sim 5 7,8 - - 5 42 p?=0,062 *
Néo 59 92,2 54 1000 113 958
TOTAL 64 1000 54 100,0 118 1000
- Placas - bifurcacéo

. D _ . 2,64
Sim 24 375 10 185 34 288 p®¥=0,023 (11226.19)
Néo 40 62,5 44 815 84 71,2 1,00
TOTAL 64 1000 54 100,0 118 1000
- Placas - carétida interna

. 1) _ " 5,40
Sim 11 172 2 37 13 11,0 p®=0,020 (114 2.2554)
Né&o 53 82,8 52 9,3 105 89,0 1,00
TOTAL 64 1000 54 100,0 118 1000

Notas. (*) — Diferenga significante ao nivel de 5,0%; (**) — N&o foi determinado devido a ocorréncia de
freqiiéncia nula; (1) — Através do teste Qui-quadrado de Pearson; (2) — Através do teste Exato de Fisher.
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Gréfico 6 — Frequéncia e percentual do grau da estenose.
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Gréfico 7 — Frequéncia e percentual de placas em nivel de bifurcacéo.
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Gréfico 8 — Frequéncia e percentual de placas em nivel de carétidainterna.
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Tabela 6 — M édiasdo ECMI segundo o grau de estenose

Grau da estenose Grupo - A Diabéticos Grupo B - Ndo diabéticos
Media+ D.P Media+ D.P

0 0,88@ + 0,14 (0,63 - 1,19) 0,72 @ + 0,10 (0,56 — 1,06)

1 1,02® + 0,10 (0,84 — 1,20) 0,81 ® + 0,18 (0,60 — 1,00)

2e3 1,00 + 0,21 (0,62 — 1,51) 0,84 ® +0,17 (0,65 —1,08)

Valor dep p < 0,001* pY = 0,039+

Notas: (*) — Diferenca significante ao nivel de 5,0%; (1) — Através do teste F (ANOVA).
Obs: Letras distintas entre parénteses indica diferenca significante entre as categorias correspondentes.

1,2 p < 0,001*

erort 1,09 (b)
1 T \~7
"0788(3')/ —m 0,84 (b

qu 1218 —e— Diabeticos
5 06 . s
% p = 0,039* —=— N&o diabeticos
= 0,4
0,2
0
Grau 0 Grau 1 Grau 2

Gréfico9—-ECMI x Graus de estenose, em ambos 0s grupos
Obs: As letras entre parénteses indicam diferencas significantes ao nivel de 5,0% entre os graus de estenose
em relacdo a média do ECMI por grupo

5.2 Estudo de Variaveis do Grupo de diabéticos

5.2.1 Tempo de Duragéo do Diabetes, PCR-as e Microalbuminuria

A tabela 7 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes diabéticos, em relacdo a
PCR-as, microalbuminuria e tempo de diabetes. Através do desvio padréo, verificase uma
variabilidade bastante elevada para PCR-as e microalbumindria, desde que as referidas

medidas foram superiores aos valores da média. Apenas 14,1% dos pacientes tinham PCR-as
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menor que 1 mg/L (risco cardiovascular leve), enquanto que a maioria tinha PCR-as igual ou
maior que 1 mg/L, sendo 45,3% entre 1 e 3 mg/L e 40,6% acima de 3 mg/L, portanto
considerados como moderado e alto risco cardiovascular, respectivamente. Ja em relacdo a
microalbumindria, a maioria dos pacientes (62,5%) apresentava vaores dentro da
normalidade; aproximadamente metade (51,6%) dos pacientes tinha menos de 10 anos de

diabetes e 48,4% tinha 10 ou mais anos de diagndstico da doenca (tabela 8).

Tabela 7 — PCR-as, microalbumindria e tempo de duracéo da diabetes

Variavel Média+ D.P

- PCR (mg/l) 4,67 + 6,69 (0,80 — 36,90)

- Microabuminuria (mg/l) 111,80 + 352,37 (0,00 — 2102,80)
- Tempo de diabetes (anos) 9,88 £ 6,18 (1,00 — 30,00)

Tabela 8 — Caracteristicas basais do grupo de pacientes diabéticos

Variavel N %
- PCR (mg/L)

<1 9 14,1

la3 29 45,3

>3 26 40,6
TOTAL 64 100,0
- Microalbuminuria

Elevado (> 20 mg/L) 24 37,5

Normal (< 20 mg/L) 40 62,5
TOTAL 64 100,0
- Tempo de diabetes (em anos)

<10 33 51,6

10a30 31 48,4
TOTAL 64 100,0
- HAS

Sim 32 50,0

N&o 32 50,0
TOTAL 64 100,0
- DAC (Doenca Aterosclerética Coronariana)

Sim 5 7,8

N&o 59 92,2
TOTAL 64 100,0
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A média do ECMI (tabela 9) variou de 0,92 a 0,97 mm entre as categorias de risco
cardiovascular da variavel PCR-as, porém sem diferenca significativa (p > 0,05). Entre os
pacientes com microalbuminuria elevada, a média da varidvel ECMI foi 0,04 milimetros mais
elevada do que entre os que tinham a microabumindria normal, mas também sem diferenca
significante (p > 0,05). Quanto ao tempo de duracdo da doenca, a média da varidvel ECMI foi
mais elevada entre os pacientes com 10 ou mais anos de diabetes do que entre os que tinham

menos de 10 anos (p < 0,05), conforme ilustrado no gréfico 10.

Tabela 9 — PCR, microalbuminuria e tempo de diabetesx ECMI

Varidveisdo estudo - ECMI
- PCR (mg/L) Média £ DP (mm)
<1 0,92 + 0,14 (0,73 -1,10)
la3 0,96 + 0,22 (0,62 —1,51)
>3 0,97 + 0,68 (0,68 — 1,20)
Valor dep pY = 0,809
- Microalbuminuria
Elevado (>20 mg/L) 0,98 + 0,20 (0,68 —1,51)
Normal (<20 mg/L) 0,94 £ 0,16 (0,62 — 1,31)
Valor dep p? = 0,459
- Tempo de diabetes
< 10 anos 0,92 + 0,18 (0,62 —1,22)
10 ou mais 1,00+ 0,17 (0,73 —1,51)
Valor dep p = 0,047+

Notas: (1) — Através do teste F (ANOVA); (2) — Através do teste t-Student com variancias iguais.

5.2.2 Complicagdes Microvasculares

Entre os pacientes do grupo de diabéticos (grupo A), aretinopatia ocorreu em 35,9%,
enquanto que a ocorréncia de neuropatia periférica foi observada em 71,9% (ateracdes de
sensibilidade em 57,8%, as ateragdes nos reflexos em 37,5% e teste do monofilamento

positivo em 37,5%) e a presenca de Ulcera no pé foi constatada em 18,7% (tabela 10).
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Tabela 10 — Incidéncia de complicacfes microvasculares no grupo de diabéticos

Variavel N %
- Retinopatia

Sim 23 35,9

Néo 41 64,1
TOTAL 64 100,0
- Neuropatia periférica (conjunto de alteracdes)

Sim 46 71,9

N&o 18 28,1
TOTAL 64 100,0
- Neuropatia periférica (alteracgdes de sensibilidade)

Sim 37 57,8

N&o 27 42,2
TOTAL 64 100,0
- Neuropatia periférica (alteracdes dos reflexos)

Sim 24 37,5

N&o 40 62,5

TOTAL 64 100,0
- Neuropatia periférica (teste do monofilamento)

Positivo 24 37,5

Negativo 40 62,5
TOTAL 64 100,0
- Ulcerano pé

Sim 12 18,7

N&o 52 81,3
TOTAL 64 100,0

As médias da variavel ECMI, segundo a presenca ou auséncia de cada uma das
complicagdes microvasculares, podem ser observadas na tabela 11, onde se constata ndo ter
havido diferenca significativa entre os pacientes que apresentavam retinopatia e 0os que néo
apresentavam esta complicacdo (p=0,758), bem como em relacdo a presenca ou ndo da Ulcera
de pé (p=0,38). Quanto a ocorréncia de neuropatia periférica, apenas nagueles que
apresentavam alteragdes da sensibilidade houve diferenca significativa em relagdo as médias
do ECMI (p=0,035), quando comparados aos que ndo tinham essas alteracbes (grafico 11),
sendo considerado para esta varidvel a presenca de quaisquer das ateractes de sensibilidade

pesquisadas (téctil, vibratdria ou térmico e dolorosa).
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Tabela 11 — ECMI x complicagdes microvasculares e co-morbidades
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Variavel

- Hipertensdo (HAS)
Sim
N&o

Valor dep

- Doenca coronariana
Sim
N&o

Valor dep

- Retinopatia
Sim
N&o

Valor dep

- Neuropatia periférica
Sim
N&o

Valor dep

- Alteracdes da sensibilidade
Sim
N&o

Valor dep

- Alteracdo dos reflexos
Sim
N&o

Valor dep

- Teste do monofilamento
Positivo
Negativo

Valor dep

- Ulcerano pé
Sim
N&o

Valor de p

ECMI

0,95+ 0,16 (0,62 — 1,25)
0,96 + 0,20 (0,63 — 1,51)
PY = 0,735

1,03+ 0,07 ( 0,95 —1,12)
0,95 + 0,18 (0,62 — 1,51)
PY = 0,363

0,97 £0,15 (0,72 - 1,22)
0,95 + 0,20 (0,62 — 1,51)
P® = 0,758

0,98 + 0,18 (0,63 — 1,51)
0,91 + 0,16 (0,62 — 1,12)
PY = 0,162

1,00 +0,19 (0,63 — 1,51)
0,90+ 0,15 (0,62 - 1,12)
P = 0,035*

1,00+ 0,18 ( 0,69 - 1,51)
0,93 +0,17 (0,62—1,31)
PY = 0,102

0,99+ 0,19 (0,72 -1,51)
0,94+ 0,17 (0,62 — 1,22)
P = 0,247

0,92 + 0,15 (0,72 - 1,20)
0,97 + 0,18 (0,62 — 1,51)
P = 0,386

Notas: (*) — Diferenca significante ao nivel de 5,0%; (1) — Através do teste t-Student com variénciasiguais.
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Gréfico 11 -EMCI x Alteracdes da sensibilidade no grupo de diabéticos.

5.2.3 Co-Morbidades

Exatamente metade dos pacientes eram hipertensos, enquanto que a ocorréncia de
doenca coronariana foi constatada em apenas 7,8% dos pacientes do grupo de diabéticos
(tabela 8). O ECMI foi praticamente igual entre os pacientes com e sem HAS enquanto que
entre os portadores de DAC as médias foram mais elevadas, porém sem diferenca

significativa (p > 0,05), conforme mostra os dados databela 11.
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6 DISCUSSAO

A ocorréncia do ECMI em pacientes portadores de diabetes tipo 2 tem sido
amplamente demonstrada em diversos estudos.”* ™ ¥ A presenca de niveis aumentados de
PCR-as*% e a presenca da microabumindria®>® também si bem estabelecidas nos
pacientes diabéticos. Todavia, a correlacdo entre uma maior expressdo do ECMI com o
aumento da PCR-as e com os niveis da microalbumindria tem demonstrado resultados
conflitantes, principalmente quando corrigidos para os fatores de risco adicional como
tabagismo, sexo, idade, IMC e outros marcadores inflamatérios, **

Este estudo demonstrou a ocorréncia do ECMI em pacientes portadores de Diabetes
mellitus do tipo 2 quando comparados a um grupo-controle de pacientes aparentemente
saudaveis. O ECMI representa um marcador de risco cardiovascular, visto que decorre de um
processo de disfuncdo endotelial, base fisiopatoldgica do processo inicial da aterosclerose™ e
devido & estreita correlacéo entre as lesdes ateroscleréticas das carétidas e a DAC™.

Apesar de termos verificado médias do ECMI proporcionalmente aumentadas entre
as categorias de risco cardiovascular estabelecidas para a PCR-as (leve, moderado e ato), ndo
obtivemos uma correlacdo significante entre um maior grau de ECMI e os valores da PCR-as.
O mesmo resultado foi encontrado por Leinonen™ e Sigurdardottir®™, enquanto que, ao
contrério, Hayaishi-Okano et a* encontraram forte correlacdo entre o aumento na
concentracdo serica de PCR-as e uma maior expressdo do ECMI.

A microalbumindria € considerada um forte preditor de subseqlente doenca
vascular aterosclerética,®® enquanto que a constatacdo do ECMI, através da ecografia de
carétidas, tem sido descrita como uma observagd@o que reflete a lesio histopatolgica inicial
da aterosclerose.’® Neste estudo, a maioria dos individuos diabéticos apresentou valores de

microalbumindria menor que 20 mg/L, enquanto que agueles que apresentaram niveis
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elevados tiveram uma variabilidade muito grande, o que consideramos ser este resultado, e
também o pequeno nimero de individuos nesta condicdo, os fatores provaveis que nos
levaram a ndo encontrar uma correlagdo significante com o ECMI, apesar de termos
observado uma média do ECMI discretamente maior entre 0s que apresentaram essa
anormalidade. Outros autores, como Jadhav e Kadam® e Y okoyama et a*®, encontraram uma
forte correlagdo entre valores da microalbumindria e uma maior expressao do ECMI, porém o
universo de pacientes observado foi bem maior em ambos os estudos (n=301 e n=306,

respectivamente). Por outro lado, Mykkanen et al*™

realizando um estudo populacional com
um grande nimero de individuos (n= 991 em uma populacéo de diabéticos e n= 450 para 0s
ndo-diabéticos), todos apresentando microalbumindria, encontraram uma significante
correlacéo entre o ECMI e a microalbumindria nos pacientes ndo-diabéticos, mas néo
encontraram correlacdo significante nos diabéticos.

A correlacéo entre o ECMI e a presenca de complicagbes microvasculares foi
observada por Visona et al.” Apesar de termos observado uma maior expressio do ECMI em
pacientes complicados por retinopatia e neuropatia periférica, apenas naqueles com alteractes
da sensibilidade € que constatamos significancia estatistica (p < 0,05). Curiosamente, ao
contrario dos demais, os pacientes portadores de Ulcera de pé apresentaram menor expressao
do ECMI do que aqueles sem essa complicacdo, embora também sem significancia estatistica.

No grupo de diabéticos, a correlacdo entre o ECMI e as co-morbidades (como HAS e
DAC) néo foi dignificante, embora as médias estivessem elevadas, quando comparadas aos
pacientes ndo-diabéticos, o que parece indicar que o Diabetes é o fator de inducdo do ECMI
de maior relevancia. Outros autores demonstraram correlagdo positiva tanto entre ECMI e
HAS®%1%2 guanto entre ECMI e DAC,”®" ressdltando-se porém, que em nenhum desses

estudos a base da populacéo estudada era de pacientes diabéticos. Ademais, em relacéo aos

portadores de DAC associada, 0 ECMI foi observado em 100% dos individuos, porém o
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pegueno universo de pacientes nessa condicdo (N=>5) sgja, talvez, a explicacéo para a auséncia
de forte correlacdo. Acreditamos também que, por ser o diabetes um forte fator de indugcdo do
ECMI, diferencas estatisticas possam ser atenuadas quando essas patologias estdo associadas.

Chama atencdo, também, a maior incidéncia de doenca ateromatosa de carétidas no
grupo A, bem como uma maior expressdo do ECMI proporcionalmente a0 grau de estenose
verificada em ambos os grupos, o que reforca a hipotese de ser o ECMI um achado inicia e
um fator pré-clinico de desenvolvimento de aterosclerose vascular e formacéo de placas.

Quanto ao sexo, Sitzer et a** encontraram associacdo significante do ECMI com o
sexo masculino, enquanto que Homma et a’’, semelhante a0 que nés encontramos,
demonstraram ndo haver diferenca significativa entre os sexos. O IMC foi outro dado que néo
se correlacionou com o0 ECMI em nosso estudo, 0 que contraria a maioria dos achados de
literatura.®® Entretanto, esse resultado pode ser explicado pela média mais baixa do IMC
encontrada em nossa populacdo de diabéticos, em relagdo a outros estudos, com valores
proximos a média do grupo-controle. Também ndo encontramos correlacéo entre o ECMI e o
habito de fumar em nenhum dos dois grupos, embora o reduzido universo de fumantes possa
ter influenciado esse resultado, visto que outros estudos correlacionam positivamente o ECMI
com o tabagismo. 43193

O tempo de duragéo da doenca (no grupo A) e aidade (em ambos os grupos), foram
as varidveis que apresentaram maior expressdo do ECMI, resultado que também foi observado
em outros estudos. 247" Entretanto, observa-se neste estudo que a influéncia da idade
sobre 0 ECMI é mais forte entre os ndo-diabéticos (p< 0,001) do que entre os portadores de
diabetes (p = 0,01), apesar das médias mais elevadas deste Ultimo grupo. Quando se constata
a presenca do diabetes, o fator idade tornou-se menos importante, reforcando a hipétese na
gual o diabetes representa 0 maior fator de inducdo do ECMI e que este, diante dessa

condicao, ja se apresenta com médias elevadas a partir de uma menor faixa etéria.
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7 CONCLUSOES

Concluimos que os pacientes portadores de diabetes do tipo 2 apresentam ECMI,
elevacdo dos niveis de PCR-as e microalbumindria elevada, embora, quando comparados
entre s, ndo apresentam correlacdo significante. Também em relacdo ao ECMI, ndo ha
diferenca significante entre o sexo, tabagismo e o IMC, assim como em relagdo a presenca de
co-morbidades, como HAS e DAC. Entre as complicagdes microvasculares do diabetes, a
correlacdo foi significante apenas para a neuropatia periférica do tipo sensitiva.

A idade e o tempo de duracdo da doenca foram as varidveis que apresentaram uma
forte correlagdo com uma maior expressdéo do ECMI no presente estudo, bem como a
presenca de doenca ateromatosa de carétidas e o grau de estenose das placas, reforcando a
hipétese de ser 0 espessamento médio-intimal difuso dos vasos um fator pré-clinico e de risco
subseqiiente para o desenvolvimento da doenca vascular aterosclerética.

O diabetes, em uma Ultima andlise, parece apresentar-se como o forte fator de
inducdo do ECMI, atenuando as diferencas estatisticas em relacdo a outros agentes também
indutores, sejam eles metabdlicos, inflamatorios ou decorrentes de outras doencas associadas

e de complicacBes inerentes a préopria doenca diabética.
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ANEXO 1

SFCRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMEI O

HOSPITAL AGAMENON MAGALHAES

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Recife, 23 de abril de 2004

Frezado Investigador
Marco Antonic Agular C. de Albuguergue

Informamos a V. $2 que foi aprovado na reunido do dia 22/04/2004, pelo
Comitéd  de Etica em Pesguisa, deste Hospital o projeto de pEsquisa,
“Espessamento do Complexo Meédio-Intimal das Artérias Carotidas em,
Pacientes Diabéticos Avaliados Pela Ultrassonografia Com Mapeamenio de
Fluxos a Cores. Correlagdo com os Niveis de Proteina C Reativa”, conforime
normas para pesquisa envolvendo seres humanos resolucac 86/95,

Atenciosamentea,

Or. Francisco Bandeira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
- HAM -
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ANEXO 2

ESPESSAMENTO DO COMPLEXO MEDIO-INTIMAL DAS CARQTI DAS EM PACIENTES
PORTADORES DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 E SUA RELACAO COM PARAMETROS
METABOLICOS, INFLAMATORIOS E COMPLICACOES VASCULARES

Protocolo
IDENTIFICACAOQ:
NOME: REGISTRO: SEXO:
DATA DE NASCIMENTO:__/ |/ IDADE: NATURALIDADE:
FONE P/ CONTATO: RENDA FAMILIAR; COR:

INiCIO DA DIABETES:

DOENCAS ASSOCIADAS E TEMPO DE DIAGNOSTICO:

1. HAS: ; tempo: 2. CORONARIOPATIA: ; tempo: TABAGISMO:
3. OUTRAS: ; tempo:

DADOS LABORATORIAIS:

GLICEMIA JEJUM: GLICEMIA POS-PRANDIAL:

HEMOGLOBINA GLICADA: UREIA: CREATININA:
MICROALBUMINURIA PROTEINA C REATIVA:

COLESTEROL TOTAL.: HDL: LDL: TRIGLIC:

FUNDO DE OLHO:

AVALIACAO DA NEUROPATIA:
SENSIBILIDAE TACTIL/VIBRATORIA/DOLOROSA:
REFLEXOS PROFUNDOS

MONOFILAMENTO

UL CERA DE PE:

MEDICACAOQ:
ULTRA-SONOGRAFIA: DATA: /| |/
cC cC MEDIA |COMUM BIFURCACAO |RAMO
DIREITA | ESQUERDA INTERNO
ESPESSURA DA
INTIMA EM mm X X X
PLACAS EM
CAROT.DIREITA X X X
PLACAS EM
CAROT.ESQUERDA X X X

CLASSIFI CACAO DA ESTENOSE: GRAUDO, 1,2,3
(O=dplacas, 1=1% a 16%; 2 >16% até 49%; 3 > 49%)
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, RG , residente na

Rua/Av ne Apto , Bairro
Cidade Estado CEP ,

autorizo, em duas vias, o Professor / Orientador Francisco Bandeira e o Professor/ Pesquisador M arco Antonio Aguiar
Carneiro de Albuquer que a me avaliarem através da realizagdo de ultra-sonogr afia das artérias car étidas e dosagem
sanguinea de Proteina C reativa e microalbumindria para avaliagéo das alteragdes dos mesmos em paci entes di abéticos.

Os resultados obtidos poder&o ser aproveitados para fins de ensino e pesqguisa cientifica, desde

gue minha identidade ndo sejarevelada.
Reservo-me o direito de interromper a minha participacdo no estudo, se julgar conveniente, a qual quer

momento e sem nenhuma penalizag&o.
Fica assegurado que receberei todos os cuidados e orientagdes necessérias para a realizagéo dos referidos

exames e que tudo correra sem 6nus financeiro para minha participagéo. Caso necessario poderei contactar o servico de
endocrinol ogia do Hospital Agamenom Magalhdes ou o Professor / pesquisador através do telefone 3267 16000.

Recife, de de 2005.

Voluntério (paciente) Responsavel da Pesquisa

Testemunha Testemunha
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