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Resumo

Este capitulo tem como objetivo avaliar as técnicas de detec-
cao de aterosclerose subclinica para melhorar a estratificacao
do risco cardiovascular em pacientes diabéticos assintomati-
cos. A fungao endotelial, a reatividade microvascular,a medida
da espessura intima-média (EIM carotidea) e a medida da calci-
ficagdo coronariana sao alguns dos marcadores que ja podem
estar alterados mesmo em pacientes com diagnostico recente
de diabetes mellitus. Pelo fato de estarem presentes desde o
inicio da lesao aterosclerética, podem ser considerados mar-
cadores precoces de aterosclerose subclinica. A estratificacdo
dorisco cardiovascular com esses marcadores precoces visam
melhorar a capacidade de avaliarmos o “verdadeiro” risco. Os
pacientes com maior risco podem se beneficiar de estratégias
clinicas mais agressivas e mais precoces do que os pacientes
com baixo risco. Algumas das técnicas que sao utilizadas para
deteccdo precoce de aterosclerose subclinica: fluxometria por
laser Doppler, tonometria da artéria periférica (Endo-PAT),
escore de célcio (EC) e avaliagao da espessura intima-média
(EIM) sao descritas. Essas técnicas podem ser utilizadas para
melhorar a avaliacao do risco cardiovascular em pacientes
assintomaticos. Quando utilizadas em conjunto com os esco-
res clinicos ja estabelecidos, como o de Framingham e/ou do
UKPDS, aumentam ainda mais a acuracia da determinacao do
risco. Outras técnicas podem ser utilizadas, porém com alto
custo e baixa reprodutibilidade. O rastreio precoce da doenca
aterosclerética subclinica em pacientes assintométicos assume
relevante importancia diante da morbimortalidade da doenga
cardiovascular e suas complicacdes em pacientes diabéticos.
Apesar da extrema importancia, nao ha ainda consenso nem
protocolos estabelecidos sobre quais exames e técnicas devem
ser preconizadas nestes pacientes.

Descritores: Risco; Doencas cardiovasculares; Aterosclerose;
Diabetes mellitus.

Abstract

Subclinical atherosclerosis markers in diabetes

The objective of this chapter is to evaluate the current me-
thods to detect subclinical atherosclerosis in patients with
diabetes that may improve the cardiovascular risk stratifica-
tion in these patients. Some of these methods that analyze
the endothelial function such as microvascular reactivity,
measurement of the carotid intima-media thickness (IMT),
and the measurement of coronary calcification are some of
the markers that may be altered even in patients with recent
diagnoses of Diabetes. Indeed, these alterations may be present
since the start of the atherosclerotic lesion and can be consi-
dered as precocious markers of subclinical atherosclerosis. The

1. Servigo de Diabetes. Hospital Universitario Pedro Ernesto.
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, RJ, Brasil

*Endereco para correspondéncia:

HUPE, UERJ

Boulevard 28 de Setembro, 77

Rio de Janeiro, RJ, Brasil. CEP: 20551-030.
E-mail: alessandramatheus79@yahoo.com

Revista HUPE, Rio de Janeiro, 2015;14(4):59-63
doi: 10.12957/rhupe.2015.20059
Recebido em 28/11/2014. Aprovado em 16/01/2015.

stratification of cardiovascular risk with these early markers
may improve the ability to assess the “real” cardiovascular
risk. Patients at higher risk may benefit from earlier and more
aggressive clinical strategies. In this review we will describe
some of the techniques that are used for the early detection
of subclinical atherosclerosis: laser Doppler flowmeter, peri-
pheral artery tonometry (Endo-PAT), calcium score (CS) and
assessment of the arterial intima-media thickness (IMT) are
described. These techniques can be used to improve the asses-
sment of cardiovascular risk in asymptomatic patients. When
used in conjunction with established clinical scores such as
the Framingham score and the UKPDS engine, there may be
further improvement in the stratification of the cardiovas-
cular risk. Other techniques can be used but with high cost
and low reproducibility. The early detection of subclinical
atherosclerosis in asymptomatic patients assumes great impor-
tance on morbidity and mortality of cardiovascular disease
in patients with diabetes. Even though extremely important,
there is no consensus or established protocols on which tests
and techniques should be recommended in these patients.

Keywords: Risk; Cardiovascular diseases; Atherosclerosis;
Diabetes mellitus.

Resumen

Marcadores de aterosclerosis subclinica en la dia-
betes

Este capitulo tiene como objetivo evaluar las técnicas de detec-
cion de aterosclerosis subclinica para mejorar la estratificacion
del riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos asintoma-
ticos. La funciéon endotelial, la reactividad microvascular, la
medicion del grosor intima-media (GIM carotideo) y el grado
de calcificacion coronaria, son algunos de los maracadores que
ya pueden estar alterados incluso en pacientes con diagnostico
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reciente de diabetes mellitus. Debido a que estdn presentes des-
deeliniciodelalesién aterosclerdtica, pueden ser considerados
como marcadores tempranos de aterosclerosis subclinica. La
estratificacion del riesgo cardiovascular con estos marcadores
tempranos esta destinada a mejorar la capacidad de evaluar el
“verdadero” riesgo. Los pacientes con mayor riesgo pueden be-
neficiarse de estrategias clinicas mas agresivas y mds precoces
que los pacientes con bajo riesgo. Algunas de las técnicas que se
utilizan parala deteccion precoz dela aterosclerosis subclinica:
flujometria por laser Doppler, tonometria arterial periférica
(Endo-PAT), score de calcio (SC) y la evaluacién del grosor
intima-media (GIM) son descritas. Estas técnicas se pueden
utilizar para mejorar la evaluacién del riesgo cardiovascular

Introducao

A hiperglicemia e outros fatores de risco cardio-
vascular (RCV)atuam de forma sinérgica nos pacientes
com diabetes levando as complicagbes macrovascu-
lares. Assim, a morbidade e a mortalidade por doenca
cardiovascular (DCV) podem estar aumentadas em
cerca de trés a cinco vezes em pacientes com diabetes
mellitustipo 2 (DM2) e até dez vezes em pacientes com
diabetes mellitustipo 1(DM1). No inicio desse processo,
a hiperglicemia e os outros fatores de RCV levariam a
disfuncdo endotelial, que progressivamente evoluiria
para um processo de aterosclerose subclinica e poste-
riormente para eventos macrovasculares clinicos.

Com isso, torna-se necessaria a identificacao desse
processo de aterosclerose ainda numa fase pré-clinica
e assim a identificacdo daqueles pacientes que se bene-
ficiariam de um tratamento mais intensivo e precoce
dos seus fatores de RCV.

Nos ultimos anos, diferentes métodos para a
identificacdo da disfuncdo endotelial e do processo de
aterosclerose estdo em desenvolvimento ainda na fase
pré-clinica, dentre os quais podemos citar os estudos
dindmicos da microcirculacao, o escore de célcio e a
espessura da camada intima-média da artéria carétida
comum.

O objetivo deste capitulo é descrever técnicas atuais
de deteccdo do processo de aterosclerose subclinica e
de estratificacdo do RCV em pacientes com diabetes.

Avaliacao da funcao endotelial como
marcador de aterosclerose subclinica

A disfuncao endotelial aparece como um deno-
minador comum na fisiopatologia das complicacdes
cronicas no diabetes e estd intimamente relacionada
com o risco cardiovascular.! Pacientes com diabetes
e disfungao endotelial apresentam maiores taxas de
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en pacientes asintomaticos. Cuando se utilizan junto con las
puntuaciones clinicas ya establecidas como el Framingham
y / 0 el UKPDS, aumentan atin mas la precision de la determi-
nacion del riesgo. Otras técnicas se pueden utilizar, pero con
alto costo y baja reproducibilidad. La deteccién precoz de la
aterosclerosis subclinica en pacientes asintomaticos asume
gran importancia frente ala morbimortalidad de las enferme-
dades cardiovasculares y sus complicaciones en los pacientes
diabéticos. A pesar de la mayor importancia, todavia no hay
consenso o protocolos establecidos sobre qué exdmenes y
técnicas deben recomendarse en estos pacientes.

Palabras clave: Riesgo; Enfermedades cardiovasculares;
Aterosclerosis; Diabetes mellitus.

eventos cardiovasculares quando comparados com
aqueles com fun¢do endotelial preservada e a vasodila-
tacdo mediada pelo fluxo que se encontra reduzida nos
diabéticos mostrou-se ser um preditor independente de
reestenose apos intervengdes coronarianas.'? A funcdo
endotelial e areatividade microvascular encontram-se
alteradas desde as fases precoces no diabetes,* e pelo fato
de estarem presentes no inicio da lesao aterosclerética
podem ser consideradas marcadores precoces de ate-
rosclerose subclinica.

No diabetes, a disfun¢ao endotelial pode ser carac-
terizada pela redu¢ao na vasodilatacao dependente do
endotélio,*® e “ativacdo endotelial” estando associada
com um ambiente proliferativo proé-aterogénico,
pro-inflamatdrio e pré-coagulante que participa da
formacdo da placa de ateroma e demais complicacdes
ateroscleroticas.”

Devido a crescente relevancia da predicao do
risco cardiovascular a longo prazo, vem aumentando
o interesse nas técnicas nao invasivas de avaliacdo da
funcdo endotelial e dos biomarcadores de disfuncao
endotelial 3°

O método padrao-ouro para a avaliacao do fluxo
sanguineo in vivo € a cateterizacdo coronariana por
angiografia e por doppler, no entanto, devido ao cara-
ter altamente invasivo e pelo alto custo, esta restrito
a poucos centros de pesquisa.’® De maneira geral, o
custo, a subjetividade, a alta variabilidade e a auséncia
de validacao tém reduzido a confiabilidade de outros
meétodos funcionais, como o ultrassom e a pletismo-
grafia por oclusdo venosa. Atualmente, as sofisticadas
técnicas de imagens para o estudo da funcdo endotelial,
tais como a tomografia com emissao de positrons em
trés dimensdes, a ressonancia magnética e a ecografia
contrastada, apresentam como principal limitacdo a sua
aplicabilidade os elevados custos envolvidos."
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A fluxometria por laser doppler, a tonometria da
artéria periférica (Endo-PAT) e o laser speckle imagem
de contraste (LSCI) despontam como técnicas ndo
invasivas promissoras por apresentarem uma alta
reprodutibilidade (LSCI*? e Endo-PAT®), correlacdo
com a func¢ao coronariana®" (Endo-PAT) e serem de
facil aplicabilidade e independentes do operador.'* No
entanto, por serem técnicas recentes, ainda carecem
de validacao e padroniza¢ao dos estudos em diabetes.

Os biomarcadores de disfuncao endotelial desem-
penham relevante papel no diagnostico e prognoéstico,
principalmente para complicagdes microvasculares
e sua avaliacdao também pode ser atil no estudo da
fisiopatologia da aterosclerose precoce no diabetes.!®
Dentre os biomarcadores, as moléculas de adesao apre-
sentam um papel importante nos primeiros estagios da
aterosclerose. Niveis elevados de VCAM-1 encontrados
em pacientes com DM1 jovens sdo correlacionados
com descompensacao metabolica e historia familiar de
doencas cardiovasculares. A E-selectina representa um
marcador especifico de ativacdo endotelial e mediador
angiogénico por surgir como coadjuvante na patogé-
nese das complicagbes microvasculares encontradas
no diabetes” e niveis séricos elevados encontram-se
associados a disfuncdo endotelial. A Interleucina-6 é
uma citocina pré-inflamatoria que esta envolvida na
angiogénese, aterosclerose e lesdo endotelial.”

Apesar das evidéncias demonstrarem um bom
valor preditivo diagnoéstico para eventos cardiovascu-
lares, a avaliacao da funcdo endotelial é considerada
classe III e ainda ndo é preconizada pelos Consensos
Americano e Europeu de Cardiologia. O estudo da
funcdo endotelial por técnicas ndo invasivas e mais
recentes recebeu uma classificacao inferior ao Escore
Coronariano de Calcio e ao espessamento da intima-
média carotidea por ndo apresentar protocolos padro-
nizados e carecer de estudos validados, com a excecao
da técnica do Endo-PAT?

Avaliacao do escore de calcio

Na tentativa de se identificar dentre os pacientes
assintomaticos aqueles que apresentam maior risco
de eventos cardiovasculares, varias estratégias de
detecgdo estdo sendo desenvolvidas.’® A utilizacao de
escores clinicos (tais como Framingham e UKPDS) de
formaisolada pode ser uma limitacdo na estratificacao
dorisco cardiovascular (RCV) em uma grande parte da
populacdo, principalmente em mulheres e em grupos
mais jovens.”

O escore de cdlcio coronariano (EC) pode ser con-

siderado como uma ferramenta complementar na
estratificacdo do RCV de pacientes assintomaticos.?’ A
determinacdo do EC coronariano se da pela obtencao
de imagens nado contrastadas de cortes axiais com 3
mm de espessura cobrindo toda a extensao do cora-
¢do. As imagens sao captadas de forma sincronizada
ao sinal do eletrocardiograma, podendo ser de forma
prospectiva e retrospectiva. Devido a uma maior
quantidade de radiacdo na forma retrospectiva, os
protocolos utilizando a forma prospectiva sdo mais
utilizados.” A definicdo da calcificacdo é uma lesao
hiperatenuante com intensidade de sinal acima de 130
unidades Hounsfield (HU) e 4rea >= 3 pixels adjacentes
(de pelo menos 1 mm). O escore de Agatston ¢ a soma
ponderada das densidades acima de 130 HU, sendo este
o mais utilizado quando se descreve a distribuicao da
calcificacao coronariana de acordo com a idade, etnia
e sexo dos pacientes.” Métodos que utilizam a determi-
nacao do volume ou massa de calcio também podem
ser utilizados. A classificacdo do EC pode ser feita de
duas formas: por pontos de cortes fixos com valores ja
pré-estabelecidos ou por pontos de corte ajustados, em
que os valores sao em percentis de distribui¢do dos va-
lores da populacdo geral. Ambas as formas descrevem
informages prognosticas valiosas, principalmente na
estratificacao de risco de pacientes assintomaticos.”

O EC nao deve ser usado como ferramenta diag-
nostica para doenca arterial coronariana obstrutiva
significativa em pacientes com sintomatologia co-
ronariana. A calcificacdo coronariana demonstra a
presenca de placas ateroscleréticas nas artérias coro-
narias e isso corresponde a cerca de 20% do volume
total das placas e se correlaciona positivamente com
a maior chance de evento cardiovascular no futuro.
Em um estudo observacional realizado por Kalia e
colaboradores, nos pacientes que apresentaram uma
maior calcificacao pelo EC houve um aumento de 46%
no uso de medicac¢des hipolipemiantes.??

De acordo com o posicionamento da Sociedade
Brasileira de Diabetes em relacdo ao diabetes e a doenca
cardiovascular, em pacientes com risco intermediario
calculado através da calculadora do UKPDS? a reali-
zacdo do EC, quando disponivel, esta indicada como
ferramenta de reclassificacdo do risco para baixo ou
alto, com nivel A de evidéncia.?® A utilizacdo do EC
deve ser adicional aos métodos de estratificacdo do
risco pelo escore de Framingham, dosagem de prote-
ina C reativa, por exemplo, na predicdo de eventos
cardiovasculares.
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Avaliacao do espessamento da intima-
média carotidea

Alguns autores demonstraram que a medida da es-
pessura da camada que engloba a intima e a média (EIM)
da artéria car6tida comum através de ultrassonografia
esta relacionada a disfuncdo endotelial e consequente-
mente ao risco cardiovascular (RCV) aumentado em
pacientes com ou sem diabetes, assim, consolidando-se
como um marcador de aterosclerose subclinica.?#?% Acre-
dita-se que exista uma correlacdo linear entre o aumento
do risco de morte cardiovascular total e o aumento da
EIM carotidea, sendo este capaz de diferenciar aqueles
pacientes com RCV elevado daqueles com baixo RCV %

A medidada EIM carotidea, segundo as recomenda-
¢oes do consenso da American Society of Echocardio-
graphy (ASE), € um procedimento ndo invasivo, relati-
vamente simples e rdpido.** Os valores de normalidades
foram definidos de acordo com o sexo, aidade e a etnia
do individuo avaliado. A medida da EIM no terco distal
da artéria car6tida comum parece se relacionar melhor
com o RCV quando comparado a medida EIM em outro
ponto da artéria carotida.®

Multiplos fatores parecem estar associados a EIM.
Em pacientes com DM], a histéria familiar de DM2 pa-
rece ser fator determinante, estando associada a maior
prevaléncia de obesidade e critérios para sindrome
metabdlica.*> Um estudo publicado pelo nosso grupo,
com pacientes com DM], sugeriu que a presenca de
histéria familiar de DM2 em parentes de primeiro grau
estaria associada a um aumento de cerca de 4,4% na
EIM.* Nesse mesmo estudo, os autores sugeriram tam-
bém que o sexo feminino estaria associado ao aumento
de 2,9%, cada ano de duracdo do DM1 ao aumento de
0,4%, cada ano de idade ao aumento de 0,6% e cada 1
ponto de aumento do IMC a um aumento de 0,5% da
EIM. Em pacientes com DM2, a hipertrigliceridemia,
principalmente pés-prandial, parece ter papel relevante
do aumento da EIM.3* Além disso, um autor sugeriu
que a reducdo de 10% do colesterol LDL com o uso de
estatinas poderia reduzir a EIM carotidea em 0,75%
ao ano.® Assim, a determinacao dos fatores associados
ao aumento da EIM carotidea é complexa e intmeros
outros fatores, além dos descritos acima, parecem estar
associados, incluindo o maior tempo de doenca, menor
idade ao diagnostico, sexo do paciente, maiores indice
de massa corporea (IMC) e de relacdo cintura-quadril,
etnia do paciente, maiores pressao arterial sistolica e
diastolica, maior dose didria de insulina, terapia de re-
posicdo hormonal nas mulheres, tabagismo, presenca
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deretinopatia e de nefropatia, HDL baixo e elevacdo de
marcadores de inflamacdo sistémica como a proteina C
reativa (PCR).*

A utilizacao da EIM e da idade vascular poderiam
melhorar a capacidade de avaliarmos o verdadeiro RCV
de pacientes com diabetes, uma vez que aidade vascular
estimada pela EIM consideraria a interacdo de fatores
protetores e potencializadores do RCV, conhecidos ou
nao. Diferentemente, ao utilizarmos ferramentas como
o escore de Framingham, estamos avaliando cada fator
de risco separadamente, sem considerarmos a interacao
entre eles.”

Conclusoes

A anadlise da funcdo endotelial e da reatividade
microvascular, que estdo alteradas desde as fases mais
precoces no diabetes e presentes na lesdo ateroscleroti-
ca, podem ser consideradas ferramentas para a determi-
nagao do risco cardiovascular em pacientes assintoma-
ticos. Entretanto, as técnicas consideradas padrdo-ouro
sdo invasivas e de alto custo. As novas técnicas para
analise da funcao endotelial, com excecdo do Endo-PAT,
ainda nao possuem protocolos padronizados e carecem
de estudos validados, porém sdo técnicas promissoras,
com varios estudos em andamento.

O escore de calcio (EC) deve ser utilizado como uma
ferramenta complementar na estratificacdo de risco
cardiovascular no paciente assintomatico. A utilizagdo
deste escore em conjunto com os escores clinicos ja
estabelecidos (como o UKPDS e o Framingham) pode
reclassificar os pacientes com risco intermediéario em
alto ou baixo risco. O alto custo da técnica pode limitar
a sua utilizacdo em larga escala.

A andlise da EIM se correlaciona de forma linear a
disfungdo endotelial e ao risco cardiovascular, sendo
uma técnica simples e nao invasiva. A utilizacao da
“idade vascular” (correspondente ao pSO da medida
da EIM carotidea do paciente avaliado) pode ser um
melhor preditor do RCV dos pacientes assintomdticos
com ou sem diabetes.

No entanto, ainda ndo h& consenso nestas reco-
mendacdes e, muito menos, nao existem protocolos
estabelecendo quais exames de rastreio devem ser
preconizados no diabético assintomatico.
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