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Resumo
Este capítulo tem como objetivo avaliar as técnicas de detec-

ção de aterosclerose subclínica para melhorar a estratificação 

do risco cardiovascular em pacientes diabéticos assintomáti-

cos. A função endotelial, a reatividade microvascular, a medida 

da espessura íntima-média (EIM carotídea) e a medida da calci-

ficação coronariana são alguns dos marcadores que já podem 

estar alterados mesmo em pacientes com diagnóstico recente 

de diabetes mellitus. Pelo fato de estarem presentes desde o 

início da lesão aterosclerótica, podem ser considerados mar-

cadores precoces de aterosclerose subclínica. A estratificação 

do risco cardiovascular com esses marcadores precoces visam 

melhorar a capacidade de avaliarmos o “verdadeiro” risco. Os 

pacientes com maior risco podem se beneficiar de estratégias 

clínicas mais agressivas e mais precoces do que os pacientes 

com baixo risco. Algumas das técnicas que são utilizadas para 

detecção precoce de aterosclerose subclínica: fluxometria por 

laser Doppler, tonometria da artéria periférica (Endo-PAT), 

escore de cálcio (EC) e avaliação da espessura íntima-média 

(EIM) são descritas. Essas técnicas podem ser utilizadas para 

melhorar a avaliação do risco cardiovascular em pacientes 

assintomáticos. Quando utilizadas em conjunto com os esco-

res clínicos já estabelecidos, como o de Framingham e/ou do 

UKPDS, aumentam ainda mais a acurácia da determinação do 

risco. Outras técnicas podem ser utilizadas, porém com alto 

custo e baixa reprodutibilidade. O rastreio precoce da doença 

aterosclerótica subclínica em pacientes assintomáticos assume 

relevante importância diante da morbimortalidade da doença 

cardiovascular e suas complicações em pacientes diabéticos. 

Apesar da extrema importância, não há ainda consenso nem 

protocolos estabelecidos sobre quais exames e técnicas devem 

ser preconizadas nestes pacientes.

Descritores: Risco; Doenças 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 
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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 subclínica en la dia-
betes

Este capítulo tiene como objetivo evaluar las técnicas de detec-

ción de aterosclerosis subclínica para mejorar la estratificación 

del riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos asintomá-

ticos. La función endotelial, la reactividad microvascular, la 

medición del grosor íntima-media (GIM carotídeo) y el grado 

de calcificación coronaria, son algunos de los maracadores que 

ya pueden estar alterados incluso en pacientes con diagnóstico 
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reciente de diabetes mellitus. Debido a que están presentes des-
de el inicio de la lesión aterosclerótica, pueden ser considerados 
como marcadores tempranos de aterosclerosis subclínica. La 
estratificación del riesgo cardiovascular con estos marcadores 
tempranos está destinada a mejorar la capacidad de evaluar el 
“verdadero” riesgo. Los pacientes con mayor riesgo pueden be-
neficiarse de estrategias clínicas más agresivas y más precoces 
que los pacientes con bajo riesgo. Algunas de las técnicas que se 
utilizan para la detección precoz de la aterosclerosis subclínica: 
flujometría por laser Doppler, tonometría arterial periférica 
(Endo-PAT), score de calcio (SC) y la evaluación del grosor 
íntima-media (GIM) son descritas. Estas técnicas se pueden 
utilizar para mejorar la evaluación del riesgo cardiovascular 

Introdução

A hiperglicemia e outros fatores de risco cardio-
vascular (RCV) atuam de forma sinérgica nos pacientes 
com diabetes levando às complicações macrovascu-
lares. Assim, a morbidade e a mortalidade por doença 
cardiovascular (DCV) podem estar aumentadas em 
cerca de três a cinco vezes em pacientes com diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) e até dez vezes em pacientes com 
diabetes mellitus tipo 1 (DM1). No início desse processo, 
a hiperglicemia e os outros fatores de RCV levariam à 
disfunção endotelial, que progressivamente evoluiria 
para um processo de aterosclerose subclínica e poste-
riormente para eventos macrovasculares clínicos.

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

Nos últimos anos, diferentes métodos para a 
identificação da disfunção endotelial e do processo de 
aterosclerose estão em desenvolvimento ainda na fase 
pré-clínica, dentre os quais podemos citar os estudos 
dinâmicos da microcirculação, o escore de cálcio e a 
espessura da camada íntima-média da artéria carótida 
comum.

O objetivo deste capítulo é descrever técnicas atuais 
de detecção do processo de aterosclerose subclínica e 
de estratificação do RCV em pacientes com diabetes.

Avaliação da função endotelial como 
marcador de aterosclerose subclínica

A disfunção endotelial aparece como um deno-
minador comum na fisiopatologia das complicações 
crônicas no diabetes e está intimamente relacionada 
com o risco cardiovascular.1 Pacientes com diabetes 
e disfunção endotelial apresentam maiores taxas de 

en pacientes asintomáticos. Cuando se utilizan junto con las 
puntuaciones clínicas ya establecidas como el Framingham 
y / o el UKPDS, aumentan aún más la precisión de la determi-
nación del riesgo. Otras técnicas se pueden utilizar, pero con 
alto costo y baja reproducibilidad. La detección precoz de la 
aterosclerosis subclínica en pacientes asintomáticos asume 
gran importancia frente a la morbimortalidad de las enferme-
dades cardiovasculares y sus complicaciones en los pacientes 
diabéticos. A pesar de la mayor importancia, todavía no hay 
consenso o protocolos establecidos sobre qué exámenes y 
técnicas deben recomendarse en estos pacientes.

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

eventos cardiovasculares quando comparados com 
aqueles com função endotelial preservada e a vasodila-
tação mediada pelo fluxo que se encontra reduzida nos 
diabéticos mostrou-se ser um preditor independente de 
reestenose após intervenções coronarianas.1,2 A função 
endotelial e a reatividade microvascular encontram-se 
alteradas desde as fases precoces no diabetes,3 e pelo fato 
de estarem presentes no início da lesão aterosclerótica 
podem ser consideradas marcadores precoces de ate-
rosclerose subclínica.

No diabetes, a disfunção endotelial pode ser carac-
terizada pela redução na vasodilatação dependente do 
endotélio,4-6 e “ativação endotelial” estando associada 
com um ambiente proliferativo pró-aterogênico, 
pró-inflamatório e pró-coagulante que participa da 
formação da placa de ateroma e demais complicações 
ateroscleróticas.7

Devido à crescente relevância da predição do 
risco cardiovascular a longo prazo, vem aumentando 
o interesse nas técnicas não invasivas de avaliação da 
função endotelial e dos biomarcadores de disfunção 
endotelial.8,9

O método padrão-ouro para a avaliação do fluxo 
sanguíneo in vivo é a cateterização coronariana por 
angiografia e por doppler, no entanto, devido ao cará-
ter altamente invasivo e pelo alto custo, está restrito 
a poucos centros de pesquisa.10 De maneira geral, o 
custo, a subjetividade, a alta variabilidade e a ausência 
de validação têm reduzido a confiabilidade de outros 
métodos funcionais, como o ultrassom e a pletismo-
grafia por oclusão venosa. Atualmente, as sofisticadas 
técnicas de imagens para o estudo da função endotelial, 
tais como a tomografia com emissão de pósitrons em 
três dimensões, a ressonância magnética e a ecografia 
contrastada, apresentam como principal limitação à sua 
aplicabilidade os elevados custos envolvidos.11
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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 não 
invasivas promissoras por apresentarem uma alta 
reprodutibilidade (LSCI12 e Endo-PAT13), correlação 
com a função coronariana2,14 (Endo-PAT) e serem de 
fácil aplicabilidade e independentes do operador.15 No 
entanto, por serem técnicas recentes, ainda carecem 
de validação e padronização dos estudos em diabetes.

Os biomarcadores de disfunção endotelial desem-
penham relevante papel no diagnóstico e prognóstico,  
principalmente para complicações microvasculares 
e sua avaliação também pode ser útil no estudo da 
fisiopatologia da aterosclerose precoce no diabetes.16 
Dentre os biomarcadores, as moléculas de adesão apre-
sentam um papel importante nos primeiros estágios da 
aterosclerose. Níveis elevados de VCAM-1 encontrados 
em pacientes com DM1 jovens são correlacionados 
com descompensação metabólica e história familiar de 
doenças cardiovasculares. A E-selectina representa um 
marcador específico de ativação endotelial e mediador 
angiogênico por surgir como coadjuvante na patogê-
nese das complicações microvasculares encontradas 
no diabetes17 e níveis séricos elevados encontram-se 
associados à disfunção endotelial. A Interleucina-6 é 
uma citocina pró-inflamatória que está envolvida na 
angiogênese, aterosclerose e lesão endotelial.17

Apesar das evidências demonstrarem um bom 
valor preditivo diagnóstico para eventos cardiovascu-
lares, a avaliação da função endotelial é considerada 
classe III e ainda não é preconizada pelos Consensos 
Americano e Europeu de Cardiologia. O estudo da 
função endotelial por técnicas não invasivas e mais 
recentes recebeu uma classificação inferior ao Escore 
Coronariano de Cálcio e ao espessamento da íntima-
média carotídea por não apresentar protocolos padro-
nizados e carecer de estudos validados, com a exceção 
da técnica do Endo-PAT.2

Avaliação do escore de cálcio

Na tentativa de se identificar dentre os pacientes 
assintomáticos aqueles que apresentam maior risco 
de eventos cardiovasculares, várias estratégias de 
detecção estão sendo desenvolvidas.18 A utilização de 
escores clínicos (tais como Framingham e UKPDS) de 
forma isolada pode ser uma limitação na estratificação 
do risco cardiovascular (RCV) em uma grande parte da 
população, principalmente em mulheres e em grupos 
mais jovens.19

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

siderado como uma ferramenta complementar na 
estratificação do RCV de pacientes assintomáticos.20 A 
determinação do EC coronariano se dá pela obtenção 
de imagens não contrastadas de cortes axiais com 3 
mm de espessura cobrindo toda a extensão do cora-
ção. As imagens são captadas de forma sincronizada 
ao sinal do eletrocardiograma, podendo ser de forma 
prospectiva e retrospectiva. Devido a uma maior 
quantidade de radiação na forma retrospectiva, os 
protocolos utilizando a forma prospectiva são mais 
utilizados.19 A definição da calcificação é uma lesão 
hiperatenuante com intensidade de sinal acima de 130 
unidades Hounsfield (HU) e área >= 3 pixels adjacentes 
(de pelo menos 1 mm). O escore de Agatston é a soma 
ponderada das densidades acima de 130 HU, sendo este 
o mais utilizado quando se descreve a distribuição da 
calcificação coronariana de acordo com a idade, etnia 
e sexo dos pacientes.21 Métodos que utilizam a determi-
nação do volume ou massa de cálcio também podem 
ser utilizados. A classificação do EC pode ser feita de 
duas formas: por pontos de cortes fixos com valores já 
pré-estabelecidos ou por pontos de corte ajustados, em 
que os valores são em percentis de distribuição dos va-
lores da população geral. Ambas as formas descrevem 
informações prognósticas valiosas, principalmente na 
estratificação de risco de pacientes assintomáticos.19

O EC não deve ser usado como ferramenta diag-
nóstica para doença arterial coronariana obstrutiva 
significativa em pacientes com sintomatologia co-
ronariana. A calcificação coronariana demonstra a 
presença de placas ateroscleróticas nas artérias coro-
nárias 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 calcificação pelo EC houve um aumento de 46% 
no uso de medicações hipolipemiantes.22

De acordo com o posicionamento da Sociedade 
Brasileira de Diabetes em relação ao diabetes e à doença 
cardiovascular, em pacientes com risco intermediário 
calculado através da calculadora do UKPDS23 a reali-
zação do EC, quando disponível, está indicada como 
ferramenta de reclassificação do risco para baixo ou 
alto, com nível A de evidência.20 A utilização do EC 
deve ser adicional aos métodos de estratificação do 
risco pelo escore de Framingham, dosagem de prote-
ína C reativa, por exemplo, na predição de eventos 
cardiovasculares.
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Avaliação do espessamento da íntima-
média carotídea

Alguns autores demonstraram que a medida da es-
pessura da camada que engloba a íntima e a média (EIM) 
da artéria carótida comum através de ultrassonografia 
está relacionada à disfunção endotelial e consequente-
mente ao risco cardiovascular (RCV) aumentado em 
pacientes com ou sem diabetes, assim, consolidando-se 
como um marcador de aterosclerose subclínica.24-28 Acre-
dita-se que exista uma correlação linear entre o aumento 
do risco de morte cardiovascular total e o aumento da 
EIM carotídea, sendo este capaz de diferenciar aqueles 
pacientes com RCV elevado daqueles com baixo RCV.29

A medida da EIM carotídea, segundo as recomenda-
ções do consenso da American Society of Echocardio-
graphy (ASE), é um procedimento não invasivo, relati-
vamente simples e rápido.30 Os valores de normalidades 
foram definidos de acordo com o sexo, a idade e a etnia 
do indivíduo avaliado. A medida da EIM no terço distal 
da artéria carótida comum parece se relacionar melhor 
com o RCV quando comparado à medida EIM em outro 
ponto da artéria carótida.31

Múltiplos fatores parecem estar associados à EIM. 
Em pacientes com DM1, a história familiar de DM2 pa-
rece ser fator determinante, estando associada à maior 
prevalência de obesidade e critérios para síndrome 
metabólica.32 Um estudo publicado pelo nosso grupo, 
com pacientes com DM1, sugeriu que a presença de 
história familiar de DM2 em parentes de primeiro grau 
estaria associada a um aumento de cerca de 4,4% na 
EIM.33 Nesse mesmo estudo, os autores sugeriram tam-
bém que o sexo feminino estaria associado ao aumento 
de 2,9%, cada ano de duração 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 pós-prandial, parece ter papel relevante 
do aumento da EIM.34 Além disso, um autor sugeriu 
que a redução de 10% do colesterol LDL com o uso de 
estatinas poderia  reduzir a EIM carotídea em 0,75% 
ao ano.35 Assim, a determinação dos fatores associados 
ao aumento da EIM carotídea é complexa e inúmeros 
outros fatores, além dos descritos acima, parecem estar 
associados, incluindo o maior tempo de doença, menor 
idade ao diagnóstico, sexo do paciente, maiores índice 
de massa corpórea (IMC) e de relação cintura-quadril, 
etnia do paciente, maiores pressão arterial sistólica e 
diastólica, maior dose diária de insulina, terapia de re-
posição hormonal nas mulheres, tabagismo, presença 

de retinopatia e de nefropatia, HDL baixo e elevação de 
marcadores de inflamação sistêmica como a proteína C 
reativa (PCR).36

A utilização da EIM e da idade vascular poderiam 
melhorar a capacidade de avaliarmos o verdadeiro RCV 
de pacientes com diabetes, uma vez que a idade vascular 
estimada pela EIM consideraria a interação de fatores 
protetores e potencializadores do RCV, conhecidos ou 
não. Diferentemente, ao utilizarmos ferramentas como 
o escore de Framingham, estamos avaliando cada fator 
de risco separadamente, sem considerarmos a interação 
entre eles.37

Conclusões

A análise da função endotelial e da reatividade 
microvascular, que estão alteradas desde as fases mais 
precoces no diabetes e presentes na lesão ateroscleróti-
ca, podem ser consideradas ferramentas para a determi-
nação do risco cardiovascular em pacientes assintomá-
ticos. Entretanto, as técnicas consideradas padrão-ouro 
são invasivas e de alto custo. As novas técnicas para 
análise da função endotelial, com exceção do Endo-PAT, 
ainda não possuem protocolos padronizados e carecem 
de estudos validados, porém são técnicas promissoras, 
com vários estudos em andamento.

O escore de cálcio (EC) deve ser utilizado como uma 
ferramenta complementar na estratificação de risco 
cardiovascular no paciente assintomático. A utilização 
deste escore em conjunto com os escores clínicos já 
estabelecidos (como o UKPDS e o Framingham) pode 
reclassificar os pacientes com risco intermediário em 
alto ou baixo risco. O alto custo da técnica pode limitar 
a sua utilização em larga escala.

A análise da EIM se correlaciona de forma linear à 
disfunção endotelial e ao risco cardiovascular, sendo 
uma técnica simples e não invasiva. A utilização da 
“idade vascular” (correspondente ao p50 da medida 
da EIM carotídea do paciente avaliado) pode ser um 
melhor preditor do RCV dos pacientes assintomáticos 
com ou sem diabetes.

No entanto, ainda não há consenso nestas reco-
mendações e, muito menos, não existem protocolos 
estabelecendo quais exames de rastreio devem ser 
preconizados no diabético assintomático.
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