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REVISAO DE LITERATURA
1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um problema de saude publica importante, epidémico no
Brasil e em varios outros paises, contando atualmente com cerca de 347 milhdes de pessoas
no mundo®. A prevaléncia vem aumentando globalmente, inclusive no Brasil, onde reflete-se
na diferenca de uma taxa de 7,6% de adultos com DM no final da década de 807, para indices
atuais tdo elevados quanto 15% em Ribeirdo Preto (SP). Atribui-se este crescimento a
mudancas econdmicas e sociais, que levaram ao aumento de obesidade, sedentarismo,
urbanizacio e envelhecimento populacional, além da maior sobrevida do paciente com DM*.

Devido a este aumento da cronicidade do DM e de suas taxas de complicagoes,
espera-se maiores custos com a doenga. Os gastos econdmicos no mundo variam de 2,5 a
15% do orcamento da salde, sendo estimados no Brasil em 3,9 bilhdes de dolares anuais, um
valor elevado comparado a outros paises, 0 que reflete entre outras causas as dificuldades no
acesso a saude”.

A dor e os prejuizos fisico e emocional também causam custos, relacionados a queda
da qualidade de vida. Estes ndo sdo quantificaveis, e decorrem essencialmente de
complicacdes cronicas causadas pelo DM, que mesmo quando leves, apresentam um impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes®.

Dentre estas complicacBGes encontra-se a retinopatia diabética (RD), configurando-se
como uma importante causa de cegueira. Surge nos pacientes diabéticos do tipo 1 por volta
de 3,5 anos apds o inicio da puberdade e € encontrada em cerca de 38% dos diabéticos do
tipo 2 ao diagndstico’.

A nefropatia diabética (ND) apresenta-se como outra complicacdo cronica importante,
acometendo cerca de 35% dos portadores de DM’ e sendo a principal causa de insuficiéncia
renal crbnica em pacientes que iniciam programas de dialise. Além de causar a patologia
renal, esta complicacdo estd relacionada a importante aumento da mortalidade,
principalmente devido a doenca cardiovascular (DCV) resultante.

Os riscos para DCV sdo elevados nos portadores de DM, os quais sofrem um
adiantamento de 15 anos na idade para a ocorréncia destes eventos’. Cerca de 20% dos

diabéticos apresentara isquemia miocardica silenciosa, sendo 1 a cada 15 de forma grave’. A
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existéncia da isquemia configura um risco de eventos coronarianos de até 13,8% por ano nos
pacientes n&o tratados’.

Uma complicacéo cronica de elevada frequéncia e altamente debilitante é a neuropatia
diabética (NeD), podendo acometer até 100% dos pacientes com DM. Diante da sua
progressao, que leva a ocorréncia de pé diabético, cursando com Ulceras e até mesmo
amputacdo de membros, ha queda consideravel da qualidade de vida destes pacientes.

A doenca arterial periférica (DAP) é também um complicador importante para o bem-
estar dos portadores de DM. Os fatores de risco da DAP contribuem para a evolucdo do pé
diabético e de ulceras, tornando essa vasculopatia uma das principais causas de amputacao.
Segundo estudos europeus, a prevaléncia de DAP pode chegar a até 38%, com isquemia
encontrada em 20,9% dos pacientes com DM contra 7% daqueles com tolerancia normal a
glicose®.

A isquemia dos membros inferiores é diagnosticada utilizando-se o indice tornozelo-
braco (ITB), e apresenta-se como fator caracterizante de pé diabético e preditor da formagéo
de ulcerages. Estas sdo mais frequentes no DM do tipo 2 (DM2) em relagcdo ao DM do tipo 1
(DM1), havendo prevaléncia de 10,6% no primeiro contra 5,3% no segundo®. A grave
morbidade causada pelas Glceras traduz-se no fato de que precedem 85% das amputacoes®.

A cadeia de eventos que leva as mutilagdes pode ser desacelerada e até mesmo
reduzida, por meio de intervencGes adequadas que atendam primariamente a prevencdo do
DM e, consequentemente, da DAP e do pé diabético. A melhoria dos sistemas de saude, tanto
na sua infraestrutura quanto na qualificacdo dos profissionais, com atencdo aos

complicadores nos pacientes diabéticos ¢ um fator fundamental.
2 DIABETES MELLITUS

O DM pode ser definido como um grupo de doencas metabolicas que apresentam
como caracteristica comum a hiperglicemia, consequente a defeitos na secrecdo de insulina,
na acdo desta ou ambos. Resulta em anormalidades no metabolismo de carboidratos, gorduras
e proteinas devido a reducdo da ac¢do da insulina nos tecidos.

Os defeitos relacionados a secregdo da insulina ocorrem devido a sua produgdo em
quantidade inferior a necessaria, enquanto a ineficiéncia relacionada a acdo desse hormonio
resulta de resposta diminuida dos tecidos-alvo e caracteriza a resisténcia a insulina.

Freguentemente os dois tipos de defeito coexistem no mesmo paciente.
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Os sintomas sdo variaveis, podendo ocorrer por exemplo um quadro assintomatico ou
sintomas classicos representados por polilria, polidipsia e perda de peso. Se nao
adequadamente tratado, o0 DM pode gerar agudamente hiperglicemia com cetoacidose ou
sindrome hiperglicémica hiperosmolar, além de complicacdes cronicas. Estas causam
disfungdo e até mesmo faléncia das estruturas mais sensiveis aos disturbios metabolicos

causados pelo DM, atingindo rins, olhos, sistema neuroldgico, coracao e vasos sanguineos.

2.1 Classificacdo

Segundo a American Diabetes Association (ADA)®, o DM é classificado de acordo
com a sua etiologia nos seguintes tipos clinicos: DM1, DM2, outros tipos de DM e DM
gestacional. Juntamente a estas categorias ha outras duas consideradas como pré-diabetes,
que ndo se enquadram como formas clinicas do DM mas sdo fatores de risco para a
ocorréncia desta patologia e de DCVs: a glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose
diminuida.

Devido a diversidade de etiologias possiveis, um mesmo paciente pode ndo se
encaixar em somente um tipo, portanto a classificacdo do DM leva em conta circunstancias
presentes ao diagnostico. Saber o processo de desenvolvimento do DM em um individuo é
portanto importante para 0 manejo e condugédo do DM.

2.1.1 Diabetes mellitus do tipo 1

Acometendo entre 5 e 10% dos diabéticos”®, 0 DM1 resulta da destruicio das células
betapancreaticas, levando a deficiéncia de insulina. Esta relacionado a predisposi¢cdo genética
e a fatores ambientais, iniciando-se mais comumente na infancia e na adolescéncia, mas
podendo ocorrer em qualquer idade. E subdividido em tipo 1A, tipo 1B e Latent Autoimmune
Diabetes of the Adult (LADA).

Os tipos 1A e LADA caracterizam-se pela destruicdo das células betapancreéticas
através da autoimunidade, havendo também forte correlagdo com genes do sistema antigeno
leucocitario humano (HLA). Ao contrario do tipo 1A, o LADA surge nos individuos acima
de 30 anos e apresenta deplecdo das células beta em velocidade muito menor. Estes pacientes
necessitam de insulina apds pelo menos 6 meses do diagnostico.

Os marcadores de autoimunidade podem ser identificados em 85 a 90% dos

individuos na fase clinica do DM®, mas ja na fase pré-clinica em alguns pacientes. Incluem-se
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entre os marcadores 0s autoanticorpos anti-insulina, anti-ilhota (ICA), antidescarboxilase do
acido glutdmico (GAD 65), antitirosina-fosfatases (1A2 e 1A2B) e antitransportador de zinco
(Znt).

O tipo 1B é idiopatico, ndo se associando a autoimunidade e ao HLA. Encontrado na
minoria dos individuos do tipo 1, relaciona-se fortemente a heranca genética e predomina
entre africanos e asiaticos’, mas possui etiologia desconhecida. O quadro clinico caracteriza-
se por cetoacidose esporadica e diversos graus de deficiéncia insulinica entre os episodios®,
demandando terapia insulinica dependente do momento clinico. Diferencia-se do LADA por
apresentar-se ja desde o inicio na forma de cetoacidose.

No geral é a cetoacidose a primeira manifestacio do DML, principalmente em
criancas e adolescentes. Alguns individuos apresentam uma leve hiperglicemia de jejum que
na presenca de estressores pode transformar-se repentinamente em hiperglicemia grave,
cetoacidose ou ambos, enquanto outros, geralmente adultos podem ainda armazenar uma
quantidade suficiente de células beta que impede a ocorréncia da cetoacidose por varios

anos®.

2.1.2 Diabetes mellitus do tipo 2

O DM2 acomete entre 90 e 95% dos diabéticos”® e ocorre devido a resisténcia a
insulina e a deficiéncia relativa desta. Suas etiologias especificas sdo desconhecidas,
abarcando pacientes que nao tém causas identificaveis como nos outros tipos de DM. Esta
fortemente relacionado a hereditariedade, mais ainda que o DML, e sua frequéncia depende
do subgrupo étnico a que pertence o individuo.

Apresenta-se mais prevalente em mulheres com DM gestacional prévio e nos
individuos sedentarios e que possuem hipertensdo, dislipidemia, maior idade e peso acima
dos limites normais. A maioria dos pacientes € obesa, e alguns possuem predominancia da
gordura corp6rea no abdome, fatores que contribuem para a resisténcia a insulina.

O desenvolvimento da hiperglicemia é gradual e ndo causa nas fases iniciais 0s
sintomas tipicos do DM, nem ocorre cetoacidose de forma espontanea. Assim, o DM2 pode
estar presente por muitos anos antes de ser diagnosticado, provocando aumento do risco de
desenvolvimento de complicagdes vasculares mesmo nesta fase.

Perda de peso e tratamento medicamentoso para a hiperglicemia podem ajudar na

reducdo da resisténcia insulinica. Ao contrario do DM1, ndo h& necessidade de insulina
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ex0gena para sobreviver, mas esta pode vir a ser necessaria para um controle glicémico

adequado.

2.1.3 Outros tipos de diabetes mellitus

O principal tipo que se encaixa nesta categoria denomina-se Maturity Onset Diabetes
of the Young (MODY), caracterizado por defeitos monogenéticos na célula betapancreatica
que causam secre¢do insulinica deficiente com acdo insulinica preservada ou levemente
reduzida®. Nao hé, no entanto, dependéncia de insulina. O inicio ocorre geralmente antes dos
25 anos de idade e o padrio hereditario é autossdmico dominante®.

Ha seis subtipos, classificados de acordo com a mutacdo ocorrida: MODY 1, mutacéo
no gene do fator de transcricdo hepatico HNF-4a; MODY 2, mutacdo no gene da
glicoquinase; MODY 3, mutacdo do HNF-1o; MODY 4, mutacdo no fator promotor de
insulina (IPF); MODY 5, mutacdo no gene do HNF-1B; MODY 6, mutac&o no NeuroD1%*°.

Outros tipos envolvem defeitos na acdo da insulina, patologias do pancreas exocrino,
endocrinopatias, diabetes induzida por drogas ou agentes quimicos, infeccBes, formas

imunomediadas incomuns e sindromes genéticas associadas ao DM.
2.1.4 Diabetes mellitus gestacional

O DM gestacional possui prevaléncia consideravel, complicando cerca de 7% dos
partos no Brasil''. E descrito como intolerancia & glicose que se inicia ou é diagnosticada
durante a gestacdo, apresentando também como caracteristica etiologica a reducdo da funcao
das células betapancreaticas. A maior parte das pacientes passa a apresentar tolerancia normal
apos o término da gestacdo, mas ha maior risco de desenvolver DM2 posteriormente.

Devido a dificuldade diagndstica em distinguir o DM gestacional de outros tipos de
DM, um consenso internacional incluindo a ADA recomendou que para pacientes de alto
risco que na consulta inicial de pré-natal j& preenchem os critérios para DM fora da gestacdo
seja feito o diagndstico de DM, e néo de DM gestacional®. A fim de ocorrer a reclassificacéo

das pacientes, estas devem ser reexaminadas 4 a 6 semanas ap6s 0 parto’.

2.1.5 Categorias de risco aumentado para diabetes mellitus
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Glicemia de jejum alterada é a categoria que compreende um grupo de individuos
cujos valores de glicemia sdo aumentados em relagdo ao normal, mas ainda inferiores aqueles
compreendidos na faixa do DM. Estas categorias sdo estagios intermediarios aos tipos de DM
citados anteriormente, sendo entdo consideradas como pré-diabetes e contribuindo para o
aumento do risco de desenvolvimento de DM e de DCVs. Associam-se a obesidade,
hipertensao e dislipidemia caracterizada por valores de triglicérides altos e de HDL colesterol

baixos.

2.2 Critérios diagnosticos

Os critérios diagndsticos do DM sdo tradicionalmente baseados em valores de
glicemia resultantes da afericdo em jejum ou do teste de tolerancia a glicose oral (TTGO).
Em 1997 os critérios foram modificados pela ADA para a melhor prevencdo das
complicacBes micro e macrovasculares do DM. A definicdo do limiar dos niveis glicémicos
que caracterizariam o diagnostico do DM foi realizada a partir de achados de retinopatia nos
individuos®.

Correlacionando-se bem com as complicagdes do DM, principalmente com as
microvasculares, os valores de hemoglobina glicada (HbAlc) sdo também indicadores da
presenca do DM. Ao contrério da glicemia de jejum e do TTGO, seus valores traduzem a
presenca de DM de forma cronica, como uma média dos niveis de glicose dos ultimos 2 a 3
meses. A HbAlc usada para diagnostico tem como uma das vantagens a avaliacdo do
controle glicémico, porém pode ndo se correlacionar com a média das glicemias em alguns
individuos e pode ser errénea quando ha certas formas de anemia e hemoglobinopatias®.

Assim, os critérios para o diagnéstico de DM, segundo a ADA®, sdo:

e HbAlc>6,5%;

e Sintomas de polidria, polidipsia e perda ponderal ou crise hiperglicémica,
juntamente com glicemia casual > 200 mg/dL, isto é, realizada a qualquer hora
do dia;

e Glicemia de jejum > 126 mg/dL (7mmol/L), com jejum de pelo menos 8
horas;

e Glicemia de 2 horas apds sobrecarga de 75g de glicose > 200 mg/dL.
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A menos que haja sintomas tipicos de hiperglicemia, o teste cujo valor revela
presenca de DM deve ser repetido para excluir erro laboratorial. Se houver acesso a dois tipos
de teste, ha confirmacgdo do diagndstico se ambos apresentarem valores superiores ao limiar
estabelecido pelos critérios. No caso de apenas um deles estar anormal, o paciente é
considerado diabético se este teste resultar em anormalidade apds repeticdo. No entanto, se o
resultado estiver abaixo do limite, repete-se o teste em 3 a 6 meses para somente entdo dar-se
o diagnostico.

Para 0 DM gestacional os critérios diagndsticos sdo baseados nas complicacfes
maternas, fetais e neonatais que ocorrem com o aumento da glicemia. Em 2010 a
International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) baseou-se
no estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) para seguir novos
critérios diagndsticos®?. O objetivo do estudo foi pesquisar niveis glicémicos de corte
relacionados a eventos perinatais. Observou-se que estes riscos aumentavam quanto maiores
os valores de glicemia materna, mesmo com niveis antes considerados normais. Uma
vantagem deste estudo é o fato de ser o unico cujos valores sdo determinados pelo risco de
complicacdes perinatais.

Na primeira consulta de pré-natal deve-se solicitar a glicemia de jejum, e o resultado
repetido para confirmag&o. Os valores sdo interpretados da seguinte forma’:

e > 126 mg/dL é considerado DM pré-gestacional;
e >92mg/dL e <126 mg/dL ¢ considerado DM gestacional
e <92 mg/dL apds a segunda dosagem indica reavaliacdo no segundo trimestre.

O TTGO com ingestdo de 759 de glicose deve ser realizado entre 24 e 28 semanas de
gestacéo, com dieta sem restricao de carboidratos e jejum de no minimo 8 horas’. Segundo os
critérios do National Institute of Health (NIH), dois valores alterados confirmam o
diagndstico®:

e Glicemia de jejum > 95 mg/dL;
e Glicemia de 1 hora ap6s sobrecarga de 75g de glicose > 180 mg/dL;
e (licemia de 2 horas apos sobrecarga de 75g de glicose > 155 mg/dL.
De acordo com os critérios da IADPSG, um valor alterado ja confirma o diagnéstico®:
e (licemia de jejum > 92 mg/dL;
e Glicemia de 1 hora ap0s sobrecarga de 75g de glicose > 180 mg/dL;

e Glicemia de 2 horas ap6s sobrecarga de 75g de glicose > 153 mg/dL.
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Para a categoria que apresenta glicemia de jejum alterada, o critério é apresentar
glicemia de jejum >100 mg/dL e < 126 mg/dL. Para a tolerancia & glicose diminuida, a
glicemia situa-se entre 140 mg/dL e 199 mg/dL, apos sobrecarga com 75g de glicose oral.
Ainda, considera-se a HbAlc para classificar individuos com alto risco para o

desenvolvimento de DM, para os quais os valores estdo compreendidos entre 5,7% e 6,4%°.
3 COMPLICACOES AGUDAS
3.1 Hipoglicemia

A hipoglicemia configura-se como uma das principais complicaces agudas do DM,
devido a sua alta frequéncia de morbidade e as consequéncias clinicas que pode provocar.
Estima-se que ocorra em cerca de 24 a 60% dos pacientes com DM, havendo nos portadores
de DM1 3 vezes mais epis6dios que no DM2".

Nos diabéticos do tipo 1 a hipoglicemia é parte da historia natural, enquanto no DM2
ocorre principalmente devido a imperfeicbes farmacocinéticas das terapias insulinicas e
secretagogos orais™. Fatores de risco importantes sdo: erros na administragdo dos
medicamentos, ingesta calorica reduzida, exercicio fisico e patologias intercorrentes.

N&o se pode definir um valor de corte exato a partir do qual h& hipoglicemia, pois 0s
sintomas podem ocorrer em valores menores quando ha historico de episodios anteriores, ou
em valores maiores ap0s controle glicémico inadequado cronico. Segundo a ADA, pode-se
considerar o valor < 70 mg/dL como referéncia®.

Os sintomas variam entre os individuos e entre os episddios, podendo ser fisicos,
psicolégicos ou neuroglicopénicos, a exemplo de tremores, taquicardia, ansiedade e confusdo
mental. Uma analise realizada pelo estudo ACCORD®™ concluiu que 25% dos epis6dios
severos resultaram em perda da consciéncia, um terco em comportamento irracional e 6% em
acidentes pessoais e danos, revelando uma alta frequéncia de episédios em que é necessaria a

ajuda de terceiros para a reversao do quadro.
3.2 Complicagdes hiperglicémicas
Configurando-se como crises hiperglicémicas, a cetoacidose diabética (CAD) e o

estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH) s&o as complica¢des agudas mais graves do DM.

A CAD ¢ a complicagdo mais comum dentre os diabéticos, atingindo entre 4,6 a 8,0 a cada
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1000 individuos com DM™. Sua taxa de letalidade é de 1 a 5% e representa a principal causa
de morte em diabéticos abaixo dos 24 anos de idade'’. Apesar de o EHH ter menor
incidéncia, sua taxa de mortalidade chega a 209%'%*°.

A maior parte dos individuos acometidos pela CAD tem DM1, enquanto entre 20 e
50%" representam um subgrupo do DM2 que apresenta tendéncia a cetoacidose diabética.
Por sua vez, os diabéticos que apresentam EHH sdo tipicamente do tipo 2, mas podem ser
também do tipo 1, geralmente ocorrendo simultaneamente a CAD nestes pacientes.

Tanto a CAD quanto o EHH tém como principais fatores precipitantes uma patologia
aguda, principalmente infeccdo, e terapia insulinica inadequada. O desenvolvimento da CAD
ocorre geralmente em até 24 horas e caracteriza-se por glicemias de niveis mais inferiores
que os ocorridos no EHH. Este apresenta-se de maneira mais sutil, desenvolvendo-se em
varios dias a semanas, tendo como importante contribuinte uma baixa ingesta de agua,
cursando com uma desidratacédo severa.

A deficiéncia de insulina e 0 aumento dos hormdnios contra-reguladores cursam com
aumento de glicogenolise, gluconeogénese, lipolise e catabolismo de proteinas. A liberacao
de &cidos graxos livres a partir da lipolise leva ao aumento de corpos cetdnicos, resultando
em cetonemia e acidose metabolica. No EHH a secrecdo enddgena de insulina é maior que na
CAD, e portanto previne a ocorréncia de cetogénese. No entanto, estes pacientes ndo tém
insulina suficiente para prevenir a hiperglicemia, ocorrendo entdo diurese osmotica
importante que leva a maior desidratacdo em relacdo a CAD, e ao estado hiperosmolar.

O quadro clinico pode ser semelhante para a CAD e o EHH, com sinais classicos a
exemplo de polidria, polidipsia, perda de peso, vomito, desidratacdo, fraqueza e distlrbios
neurolégicos. A CAD apresenta-se constantemente com respiracdo de Kussmaul e dores
abdominais, ambos devido a acidose. Os disturbios neurolégicos sdo varidveis, podendo
haver coma, mais frequente no EHH devido a hiperosmolaridade, a qual causa também uma
maior desidratagdo. Na CAD pode haver sinais e sintomas da principal complicacéo, o edema
cerebral, o qual tem mortalidade entre 21 e 40% dos casos'®.

Pode-se também diagnosticar e diferenciar a CAD do EHH pelos valores
laboratoriais. Na CAD a acidose com anion-gap € a caracteristica mais importante,
apresentando-se como pH sérico inferior a 7,3, bicarbonato abaixo de 15 mEg/L e anion gap
acima de 10. Além disso, os valores glicémicos encontram-se acima de 250 mg/dL e ha
cetonemia e cetondria. No EHH o pH e o bicarbonato possuem niveis maiores e o0 anion-gap

é variavel, a osmolaridade sérica encontra-se acima de 320 mOsm/Kg e a hiperglicemia
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encontra-se frequentemente acima de 600 mg/dL. Em ambos, podemos encontrar ainda

hiponatremia, hipercalemia e hipofosfatemia.

4 COMPLICACOES CRONICAS

As complicagbes crénicas do DM s8o as principais responsaveis pela
morbimortalidade e pelos custos provocados pela doenca. O DM é a principal causa de
cegueira, insuficiéncia renal terminal e neuropatias debilitantes. A incapacidade fisica e os
danos psicossociais resultantes sdo os principais determinantes de queda da qualidade de vida
do paciente diabético, independente da duracéo do DM®.

A hiperglicemia e a resisténcia a insulina sdo os principais fatores relacionadas a
fisiopatologia de ocorréncia das complicacGes cronicas, as quais podem ser classificadas em
complicacBes microvasculares ou macrovasculares.

As complica¢des microvasculares causam retinopatia, nefropatia e neuropatia, sendo
bastante prevalentes. Estima-se que haja algum grau de retinopatia em mais de 90% dos
diabéticos tipo 1 e 60% dos diabéticos tipo 2 apds 20 anos de doenca; por outro lado, a
doenca renal ocorre em cerca de 35% dos pacientes com DM; ja a neuropatia pode chegar a
valores proximos de 100% de acometimento, dependendo dos métodos diagndsticos
utilizados’.

A progresséo destas complicagdes ocorre de acordo com a duragdo e a magnitude da
hiperglicemia, a qual causa alteracdes no fluxo sanguineo e na permeabilidade vascular. Os
resultados na retina sdo edema, isquemia e neovascularizacdo, nos rins é proteindria,
expansao da matriz mesangial e glomerulosclerose, enquanto nos nervos periféricos é a
degeneracgéo axonal.

No entanto, apesar da incapacidade provocada pelas complicacGes microvasculares,
sdo as complicacGes macrovasculares as principais causadoras de morte. Elas compreendem
0 acidente vascular cerebral, o infarto do miocardio e a DAP. Decorrem principalmente da
acao da hiperglicemia e da resisténcia a insulina, causando disfuncdo endotelial e,
consequentemente, aterosclerose. Pacientes com DM2 tém o risco de mortalidade por doenca

cardiovascular duas a quatro vezes maior que em nao diabéticos. Taxas significativas de DAP
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também ocorrem nos diabéticos, havendo uma prevaléncia de 20% nos individuos com mais
de 40 anos®.

4.1 Caracteristicas gerais e fisiopatogenia das complicacdes macrovasculares

As complicagBes macrovasculares sdo caracterizadas pelo processo aterosclerético
que atinge artérias que irrigam o coracdo, o cérebro e as extremidades inferiores. S&o
encontradas frequentemente nos portadores de DM1 acima de 40 anos’, mas relacionam-se
principalmente ao DM2, sendo este o mais frequente tipo de DM.

Em comparacdo aos pacientes ndo diabéticos, naqueles que tém DM o processo
ocorre com maior intensidade, evolui mais rapidamente, apresenta uma maior incidéncia em
diferentes vasos e acomete um maior nimero de segmentos dos vasos, conferindo aos
diabéticos um risco de morbimortalidade significativamente maior que nos individuos
acometidos apenas pela aterosclerose.

A patogénese inicia-se por anormalidades causadas ao endotélio, devido
principalmente a hiperglicemia, liberagdo de 4cidos graxos livres e resisténcia a insulina®.
Células endoteliais normais regulam a estrutura e a funcdo endoteliais, através da sintese de
substancias, garantido um fluxo sanguineo adequado e prevenindo trombose. Uma destas
substancias é o 6xido nitrico (NO), que provoca vasodilatagdo ao agir no musculo liso
vascular subjacente, e protege contra a aterosclerose ao prevenir interacdes de plaquetas e
leucdcitos com a parede vascular, aléem de inibir a proliferacdo e migracdo das células
musculares lisas vasculares®,

Utilizando alguns mecanismos, a hiperglicemia aumenta a producdo de espécies
reativas de oxigénio que inativam o NO. Através da cadeia transportadora de elétrons
mitocondrial, a hiperglicemia aumenta a produgdo do anion superoxido, a partir do qual ha a
interacdo deste com o NO, inativando-0. Além disso, 0 anion superoxido causa sua propria
producéo ao ativar a proteina quinase ¢ (PKC) e o receptor de produtos de glicacdo avancada
(AGE), denominado RAGE, multiplicando o processo.

A producgdo de NO pela NO sintase (NOS) é também reduzida como resultado da

hiperglicemia. O aumento da producdo do anion superoxido, ao ativar a via da hexosamina,
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diminui a ativagdo da NOS pela proteina quinase Akt*. Além disso, o superéxido aumenta os
niveis de dimetilarginina assimétrica, uma antagonista competitiva do NOS. Por fim, a
ativacéo do PKC limita a ativacéo da Akt, reduzindo a ativacio da NOS?.

Altos niveis de acidos graxos livres circulantes sao tipicos do DM e causam disfuncéo
endotelial através da producéo de radicais livres de oxigénio, ativacdo da PKC e exacerbacéao
da dislipidemia?*. A resposta do figado ao aumento niveis dos &cidos graxos livres é o
aumento da producéo de proteinas ricas em triglicerideos. Juntamente a isto, a diminuicdo do
clearance pela lipoproteina lipase causa hipertrigliceridemia, resultando na diminuicdo das
concentracbes de HDL*. Consequentemente, o LDL torna-se menor, mais denso e
aterogénico, prejudicando o endotélio.

Quanto a resisténcia a insulina, esta provoca reducdo da producdo da NO. Nos
individuos normais, a insulina aumenta a atividade da NOS através da ativacdo da
fosfatidilinositol-3 quinase e da Akt quinase, cadeia de eventos prejudicada quando ha a
resisténcia a insulina. Além disso, dentre os tecidos adiposos o abdominal é o mais
relacionado a génese do DM2 e é o tipo mais resistente a insulina, provocando maior
liberacdo de acidos graxos livres.

Outros mecanismos facilitam a disfuncdo endotelial. Estimulada pela insulina, o
aumento na producdo de endotelina contribui ao agir no aumento de inflamagdo e no
crescimento e contragdo das células do musculo liso vascular®. A fungdo deste mésculo é
também prejudicada por danos ao sistema nervoso simpatico, causados pelo aumento da
atividade da PKC e pela geracdo de radicais livres de oxigénio. Ademais, a0 migrarem as
lesbes ateroscleroticas, estas células pioram a lesdo, e 0 aumento da sua taxa de apoptose
facilita a ruptura da placa.

O DM causa ainda tendéncia a coagulacdo, e a ativacao e agregacdo plaquetarias. Os
fatores de coagulacdo encontram-se aumentados, enquanto 0s anticoagulantes enddgenos
estdo diminuidos®. H& maior expressdo das glicoproteinas Ib e Ilb/llla, favorecendo as
interacOes das plaquetas tanto com o fator de von Willebrand como com a fibrina. Com
relacdo a ativacdo e a agregacdo plaquetérias, ocorre sua alteracdo pela hiperglicemia, pois
esta prejudica a homeostase do célcio. Estes mecanismos contribuem para 0 aumento do risco

de ocorréncia de trombose e portanto, de isquemia.

5 DOENCA ARTERIAL PERIFERICA NO PACIENTE DIABETICO
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A DAP é caracterizada pela estenose ou ocluséo cronica das artérias das extremidades
inferiores, com consequente fluxo sanguineo inadequado para os membros. O DM é um
importante fator de risco, havendo maior prevaléncia da DAP nos diabéticos em comparacgéo
com os individuos sadios. A duracdo e severidade do DM correlacionam-se a incidéncia e
extensdo da DAP?,

Além da presenca de DM, ha outros fatores de risco importantes, como hipertensao,
dislipidemia, tabagismo, sedentarismo, obesidade e idade avancada, sendo esta o principal
marcador de risco para a DAP. Muitos desses fatores estdo também relacionados a outros
tipos de acometimento cardiovascular, como isquemia cerebrovascular e doenga coronariana,
fazendo com que a DAP esteja associada a um importante aumento do risco de eventos
cardiovasculares. Este fato pode ser explicado pela existéncia da mesma base fisiopatoldgica
existente entre a DAP e as outras DCVs.

Na DAP a oclusdo arterial é geralmente consequente ao processo aterosclerético,
causando estenose que naturalmente progride para o fechamento total do vaso. Ha& durante
este processo o desenvolvimento de vasos colaterais a fim de tentar suprir a regido afetada.
Nos pacientes diabéticos esse envolvimento arterial ocorre de forma mais precoce e intensa
que nos nado-diabéticos, e apresenta algumas particularidades®: maior presenca de
calcificacBes arteriais; acometimento mais precoce das artérias infrageniculares; maior
extensdo de estenoses e oclusdes nos segmentos arteriais tibiais; menor desenvolvimento de
circulacéo colateral; atenuacdo dos sinais flogisticos.

A isquemia resultante pode ser classificada em funcional ou critica®. A primeira
ocorre com fluxo sanguineo normal ao repouso e diminuido durante o exercicio, causando
claudicacdo intermitente no paciente; a segunda apresenta fluxo sanguineo reduzido mesmo
na auséncia do movimento, resultando em dor ao repouso e lesdes troficas nas regides
acometidas. Os pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos geralmente tém acometimento
de apenas um territorio, enquanto aqueles com isquemia critica geralmente tém varios
territrios acometidos”.

Os individuos com DAP e que sdo diabéticos sdo mais propensos a apresentarem
Ulcera, gangrena e amputacdo de membros inferiores que aqueles sem o DM, no entanto a
isquemia € subdiagnosticada. A deteccdo precoce da existéncia e da extensdo da DAP ¢é
importante para o prognéstico em relagdo tanto a esta patologia quanto a outros eventos

cardiovasculares.

5.1 Histéria clinica
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Devido a alta prevaléncia de DAP nos portadores de DM, essa condicdo deve ser
investigada nos pacientes que apresentam situacdes favoraveis ao seu aparecimento. S&o
exemplos os diabéticos hd mais de 10 anos, com ulceracdo ou historia clinica sugestiva de
DAP, ou com reducéo dos pulsos distais dos membros inferiores®.

Muitos pacientes apresentam-se assintomaticos apesar da presenca da DAP, o que
pode ocorrer devido a fatores como sedentarismo, incapacidade devido a patologias
neuroldgicas ou osteoarticulares ou mesmo a presenca de polineuropatia diabética capaz de
mascarar a dor. Outros pacientes apresentam sintomas, que podem ser atipicos ou tipicos,
estes com caracteristicas que dependem do grau em que se encontra a patologia periférica.

A claudicacdo intermitente € um sintoma caracteristico de uma DAP mais branda,
definida por dor muscular que pode ocorrer dos gluteos a planta dos pés, causada pelo
movimento de caminhada e que cessa imediatamente apds o término do exercicio. A dor
aparece no decorrer da caminhada e depende do grau de isquemia, da velocidade da marcha e
da inclinagdo da superficie®. Ocorre sempre da mesma forma, isto €, nos mesmos grupos
musculares, quando o individuo caminha a mesma distancia, e em velocidade e inclinacéo
similares.

A claudicacdo pode apresentar-se mais leve em determinados pacientes, ocorrendo
apenas a longas caminhadas e sem comprometer as atividades diarias, ou mais grave, quando
pequenas distancias ja sdo suficientes para causar dor e limitacdo das atividades. Podem
ocorrer perda de funcdo progressiva e incapacidade a longo prazo.

Através da identificacdo dos grupos musculares afetados pela claudicacdo, pode-se
prever os vasos lesionados?: se limitada & planta dos pés, a claudicacio corresponde a lesdo
infrapoplitea; na panturrilna, acompanhada ou ndo de dor plantar corresponde a lesdo
femoropoplitea; se acometendo nadegas, coxas e panturrilha, a lesdo € aortoiliaca. A oclusédo
mais comum ocorre na artéria femoral.

Deve-se ter cuidado ao se fazer a diferenciacdo entre a claudicacdo intermitente, tipica
da DAP, e a pseudo-claudicacdo. Esta ocorre também associada & caminhada, mas nédo tem
origem vascular, e possui caracteristicas clinicas diferentes e dependentes da causa, que pode
ser neurologica, muscular ou osteoarticular. Alguns exemplos de apresentacao clinica séo a
dor a0 movimento passivo, que ndo cessa logo apos o término do exercicio ou que nao
corresponde a masculos utilizados para caminhar. Além disso, a dor muitas vezes cessa

somente apos a adogdo de alguma postura pelo paciente.
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Com o avangco do acometimento dos vasos, aparecem nos membros inferiores
sintomas que caracterizam a isquemia critica. O principal é dor em repouso, principalmente a
noite, que melhora quando o individuo pende os membros, por exemplo para fora da cama.
Devido a esta postura, pode surgir edema de membros inferiores. O paciente pode apresentar
também parestesia ou hipoestesia, principalmente na regido frontal dos pés®. Tanto a dor
quanto a parestesia podem ser confundidas com manifestacbes de NeD, devendo ser portanto
devidamente diferenciadas.

Ainda, evidenciam-se nessa fase clinica diversos sinais nos membros inferiores. O
paciente geralmente apresenta temperatura reduzida no membro afetado, acompanhada de
palidez. No caso de uma isquemia mais pronunciada, havera hiperemia consequente a
vasodilatacdo intensa da circulacdo colateral.

Podem surgir edema e lesdes tréficas, como ulceracBes, necroses, pele atrofica, perda
de pélos e espessamento ungueal com onicomicose associada. Sao resultantes da diminuigéo
da perfusdo, caracterizando-se por estarem situadas nas regides mais distais dos membros
inferiores e serem geralmente dolorosas. As ulceracBes apresentam-se esbranquicadas, secas
e com bordos regulares, sendo geralmente precipitadas por trauma e suscetiveis a infeccdes®.

A gravidade da DAP pode ser classificada utilizando-se os sinais e sintomas tipicos de
cada fase, de acordo com a Classificacéo de Leriche-Fontaine** (Tabela 1):

Tabela 1. Classificagdo clinica de Leriche-Fontaine

Grau Sinais e sintomas

Grau | Assintomatico

Grau lla Claudicagéo intermitente ndo incapacitante
Grau llb Claudicacéo intermitente incapacitante
Grau Il Dor ou parestesia ao repouso

Grau IV Lesdes troficas

Grau lll e/ou IV Isquemia critica

5.2 Exame fisico inicial

A avaliagdo inicial pode ser realizada com o paciente em decubito dorsal, para checar

irregularidades nos membros inferiores e realizar algumas manobras. Deve-se avaliar a
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temperatura dos membros inferiores e a sua coloracdo, comparando os dois lados.
Temperatura mais baixa que o normal nos membros sugere presenca de isquemia critica. Para
checar a coloracdo, eleva-se 0s pés a 45 graus, deixando-os assim por 1 minuto, e entdo
solicita-se ao paciente sentar com os pés para fora do leito logo apds essa manobra®. Palidez
ou cianose a elevacéo, assim como avermelhamento causado por hiperemia reacional postural
e vasodilatacdo nos membros logo apos sentar podem significar isquemia critica.

Devem-se observar possiveis anormalidades visiveis, sua caracteristica e localizacao,
como o trofismo da pele e das unhas, a presenca de espessamento ungueal, onicomicose,
padrdo de distribuigdo dos pelos, necrose e ulceragdes.

A palpacdo de pulsos periféricos e a ausculta de pulsos e murmurios devem ser
realizados. Os pulsos palpados devem ser o femoral, o popliteo, o tibial posterior e o pedioso,
sendo classificados em pulso ausente, diminuido ou normal, recebendo respectivamente 0s
nameros 0, 1 ou 2 como representacdo. A presenca dos pulsos ndo exclui isquemia e ndo
correlaciona-se com sua gravidade, nem sua auséncia significa patologia isquémica, ja que a
palpacdo é examinador-dependente. Além disso, o pulso pedioso frequentemente possui
anormalidades que o fazem apresentar menor sensibilidade para a presenca de isquemia,
sendo 30% delas devido & auséncia congénita da artéria pediosa®. No entanto, a auséncia de
ambos os pulsos pedioso e tibial posterior correlacionam-se fortemente a presenca de
isquemia?’.

A ausculta de murmarios pode sugerir lesdes de vasos especificos. Murmdrios
auscultados no abdome indicam problema na aorta ou nas artérias iliacas, enquanto aqueles
percebidos na regido inguinal sugerem acometimento dos vasos iliacos externos ou da
bifurcacdo femoral®*.

Devido a elevada prevaléncia de outras patologias cardiovasculares associadas a DAP
e a alta taxa de morbimortalidade causadas a esses pacientes, deve-se pesquisar indicios de
outros tipos de DCVs. Assim, a afericdo da pressdo arterial em ambos os bragos, o exame
clinico dos membros superiores e a ausculta a procura de murmurio cervical ou da subclavia

devem ser realizados.
5.3 Exame fisico complementar: indice tornozelo-brago
A alta frequéncia de pacientes assintomaticos apesar da presenga da isquemia e as

inimeras situagdes que levam a falta de acuracia no exame fisico inicial expdem a

necessidade de se pesquisar a isquemia de forma complementar. Para isso, pode-se usar o
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ITB, um exame capaz de detectar as lesdes da patologia periférica com sensibilidade de 97%
e especificidade de 100%, além de prover um bom dimensionamento de sua severidade®.

Segundo recomendacfes da ADA, o ITB deveria ser aferido obrigatoriamente nos
diabéticos sintomaticos para a isquemia, naqueles abaixo dos 50 anos que possuam fatores de
risco para DAP e em todos os diabéticos acima de 50 anos®®. Para estes, deveria ser repetido a
cada 5 anos, caso o resultado seja normal®.

A classificacdo clinica dos valores do ITB baseiam-se no fato de que no individuo
sadio a pressao arterial nos membros inferiores € um pouco maior ou igual a presséo braquial.
O valor normal do ITB é maior que 0,9 e menor que 1,4°. Na regido distal as artérias
estenosadas ou ocluidas a pressdao sera portanto menor que a braquial, e o ITB néo
ultrapassaré 0,98, O acometimento pode ser graduado em: leve, com valores a partir de 0,7 e
menores que 0,9; moderado, com valores a partir de 0,4 e menores que 0,7; severo, com
valores menores que 0,4%°.

Valores maiores ou iguais a 1,4 sugerem artérias pouco compressiveis nos membros
inferiores, devido a calcificaces arteriais®®. Nestes pacientes o ITB néo é capaz de distinguir
aqueles que possuem ou ndo isquemia periférica, ndo sendo portanto confiavel. Assim, esses
individuos necessitam de exames complementares para a avaliacdo da DAP.

Para a afericdo do ITB as medidas de presséo arterial devem ser realizadas com um
manguito simples de pressdo e um doppler manual de ondas continuas, nunca com um
estetoscopio. Ap6s o0 manguito ser inflado, posiciona-se o doppler sobre a artéria
correspondente, a fim de detectar o reaparecimento do pulso a medida em que 0 manguito é
desinflado. Nos membros superiores a medida da pressdo é realizada utilizando-se a artéria
braquial de ambos os bragos, enquanto utilizam-se as artérias pediosa e tibial posterior de
ambos os membros inferiores. Divide-se 0 maior valor de pressdo arterial de cada tornozelo
pelo maior valor resultante da afericdo entre os dois bracos, considerando entdo o menor
resultado como sendo o ITB do paciente®.

Este método é reprodutivel e apresenta boa aceitacdo por médicos e pacientes, devido
a 0 equipamento utilizado ser de baixo custo e facilmente disponivel, ndo utilizar radiacdo
ionizante e causar apenas leve desconforto®. Além disso, pode ser utilizado com pouco
treinamento e o resultado do exame é imediato®.

Suas vantagens ndo se encerram somente a avaliacdo da DAP. Valores baixos de ITB
tém alta especificidade também para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Para a doenca
coronariana, acidente vascular encefalico e mortalidade de causa cardiovascular a

especificidade deste método est4d em torno de 92,7%, 92,2% e 87,9% respectivamente®,
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sugerindo que a utilidade do ITB pode ndo se restringir somente a avaliagdo da isquemia de
membros inferiores. Desta forma, este exame ajuda a ampliar a visao clinica sobre o paciente

e a otimizar seu tratamento.
5.4 Exames de imagem

Os exames de imagem estdo indicados nos pacientes que tém isquemia diagnosticada
e necessitam de uma melhor avaliacdo, geralmente para planejamento de um procedimento de
revascularizacdo. Os exames realizados para o registro de pressdo e volume de pulso dos
segmentos vasculares a serem estudados sdo: ultrassonagrafia com doppler (USD),
arteriografia por tomografia computadorizada multislice (ATC), arteriografia por ressonancia
nuclear magnética com contraste (ARNM) e arteriografia por subtracéo digital (ASD).

A USD é um exame ndo invasivo que faz a andlise da anatomia arterial e da
velocidade de fluxo arterial utilizando o efeito doppler. Sua sensibilidade para a deteccéo das
lesBes é superior a 70%?°, valor menor que para a ATC e a ARNM. E relativamente barato
qguando comparado as outras op¢des de imagem, além de ser o método mais seguro. No
entanto é demorado, depende da experiéncia do examinador e ndo possui acuracia satisfatoria
para a avaliacdo de vasos infrapopliteos® e & ocorréncia de envolvimento multissegmentar
difuso, calcificacéo e edema®.

Este exame pode ser utilizado como um teste diagndstico intermediario para decisdes
clinicas iniciais, por n&o ser tdo acurado quanto os outros testes®>. Serve também como guia
para o tratamento cirdrgico endovascular, assim como para a investigagdo de doenca
aterosclerotica carotidea’.

A ATC é um exame semi-invasivo que necessita da utilizacdo de contraste iodado
intravenoso e radiacdo ionizante, sem uso de cateter. A sensibilidade para a deteccdo de
lesBes clinicamente significativas, isto é, maiores que 50%, é acima de 90%. Permite a
obtencdo de inumeras imagens, de forma rapida e com possibilidade de reconstrucdo em
varios planos. Apesar de ser vantajosa para a avaliagdo de pequenos vasos da panturrilha, sua
acuracia diminui para o exame de lesdes nas finas artérias devido ao aparecimento de
artefatos produzidos pela calcificacdo®. Outras desvantagens sdo a utilizacdo de radiacéo
ionizante e o risco de nefrotoxicidade pelo contraste.

Assim como a ATC, a ARNM ¢é um teste semi-invasivo e de sensibilidade
semelhante, que utiliza contraste paramagnético intravenoso, porém ndo necessita de

contraste iodado nem radiacdo ionizante. O contraste paramagnético tem nefrotoxicidade ndo
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pronunciada, porém limita o uso em pacientes com implantes, marcapassos ou stents e que
sintam claustrofobia. E contra-indicado em individuos com clearance de creatinina abaixo de
30 ml/min, devido ao risco de fibrose nefrogénica sistémica.

A ASD ¢ o tipo mais classico e continua sendo o exame de referéncia devido a sua
alta resolucéo espacial®. E invasivo, utilizando contraste iodado intravenoso e radiacéo
ionizante, havendo o risco inerente a seu uso. Necessita de puncéo arterial, podendo ocorrer
complicagdes como hematoma, disseccdo, pseudoaneurisma ou fistula arteriovenosa®. Uma
importante vantagem da ASD é a possibilidade de realizacdo do procedimento endovascular,
sendo portanto uma indicagdo deste exame.

5.5 Tratamento da patologia arterial periférica

Identificada a DAP no paciente diabético, deve-se realizar tratamento que visa tanto a
prevencdo de eventos secundarios a provavel aterosclerose generalizada, quanto a melhora da
funcionalidade do membro. Além do aconselhamento preventivo e do tratamento

medicamentoso necessario a todos os pacientes, muitos deles tém indicacédo de cirurgia.
5.5.1 Tratamento da aterosclerose sistémica

As medidas preventivas para outras manifestacdes da aterosclerose sdo justificaveis
porque produzem uma taxa de mortalidade de mais de 70% nos diabéticos portadores de
DAP.®

O tabagismo e a dislipidemia sdo importantes fatores de risco da DAP. O primeiro é o
principal fator de risco para o surgimento e a progressio da DAP?’, devendo-se aconselhar o
paciente a evitar produtos derivados do tabaco. Quanto a dislipidemia, ndo ha estudos
relacionando consequéncias do seu tratamento em individuos com diabetes e isquemia
concomitantemente, porém é recomendado pela ADA a manutencdo de niveis de LDL
colesterol abaixo de 100 mg/dL?®,

O controle glicémico inadequado e a hipertensdo sdo possiveis fatores de risco, mas
sem estudos suficientes para estabelecer sua conexdo com o desenvolvimento da DAP?’. No
entanto a ADA recomenda a manutencdo de valores de hemoglobina glicada abaixo de 7,0%
e de pressdo arterial inferiores a 130/80 mmHg?.

A atividade das plaquetas também associa-se a riscos cardiovasculares. Apesar de ndo
ser bem estabelecido o beneficio de medicamentos anti-plaquetarios em pacientes com

isquemia ou diabetes, estes sdo usualmente recomendados. Segundo a ADA, o0s pacientes
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devem fazer uso de aspirina ou de clopidogrel, apresentando melhores resultados com este

Gltimo?.
5.5.2 Tratamento da patologia arterial periférica sintomatica

O tratamento para a claudicagdo ndo limitante deve somar exercicios fisicos
supervisionados e utilizacdo de medicamentos. Os programas de exercicio consistem em
caminhadas intermitentes na esteira de forma supervisionada, com duracdo minima de trés
meses, realizadas pelo menos trés vezes por semana®.

Os medicamentos aprovados para a reducdo dos sintomas de claudicacdo sdo a
pentoxifilina e o cilostazol. A pentoxifilina atua aumentando a viscosidade sanguinea e
melhorando a flexibilidade eritrocitaria, porém os resultados clinicos de seu uso sdo
irrelevantes?’. O cilostazol é um inibidor da fosfodiesterase e atua como vasodilatador,
devendo ser utilizado na dose de 100 mg, duas vezes ao dia®. E 0 medicamento de escolha, ja

gue aumenta consideravelmente a distancia caminhada pelo paciente.
5.5.3 Tratamento da isquemia critica

A isquemia critica necessita de tratamento cuidadoso e urgente a fim de se preservar a
funcionalidade do membro afetado e prevenir a sua perda. O tratamento inclui cuidados como
a pratica do desbridamento, o uso de cal¢ados adequados e de curativos, e tratamento contra a
infeccdo. No entanto, mesmo nos pacientes com cuidado intensivo da ferida, se ndo houver
revascularizacdo hé probabilidade significativa de necessidade de amputacéo®”.

A indicacdo de cirurgia ndo dependera apenas da situacdo clinica do paciente, mas
também do leito vascular que necessita do tratamento. Para a claudicacdo incapacitante a
indicacdo é relativa®®. J4 nos pacientes com 0s mais avancados estagios de isquemia, a
revascularizacio deve ser realizada independente do leito arterial acometido?”.

H4& dois tipos de procedimento de revascularizacdo: a intervencdo endovascular e a
cirurgia aberta. A intervencdo endovascular € mais apropriada para as lesées mais simples e
focais, principalmente de vasos mais largos e localizados acima do joelho. O procedimento
aberto é adequado para todos os tipos de leséo, principalmente para lesbes mais complexas,
que ndo podem ser submetidas a intervengOes com cateter e para pacientes com expectativa

de vida maior que dois anos®. Apresentam maior durabilidade de paténcia do vaso, porém
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uma taxa de morbidade e mortalidade que, apesar de pequena, € maior que no procedimento
endovascular®®.

Na regido suprainguinal o acometimento arterial extenso tem melhor resultado se
colocada uma protese aorto-femoral, enquanto a angioplastia atua melhor em lesGes mais
curtas®*. Nos pacientes de alto risco, utilizam-se as técnicas extra-anatdmicas, menos
agressivas®*.

As estenoses curtas que acometem a artéria femoral superficial ndo causam
envolvimento clinico significativo devido a circulacdo colateral da artéria femoral profunda,
porém seu acometimento é geralmente extenso e apresenta calcificagdes®®. O procedimento
de bypass para a artéria poplitea utilizando a veia safena resulta em maior durabilidade que o
procedimento endovascular®,

Em relacdo aos vasos tibiais ou podais, o bypass utilizando a veia safena é
responsavel por 75% dos procedimentos infrainguinais nos pacientes diabéticos. E
considerado o melhor método neste caso?.

Outra possivel forma de tratamento da isquemia critica é a revascularizacao hibrida,
gue consiste na combinacdo dos procedimentos endovascular e de cirurgia aberta. Possui
maior indicacdo em pacientes idosos e mais frageis, pois permite um procedimento de menor
duracdo e com menor risco de complicacdes peri-operatérias®.

A necessidade de amputacdo nos pacientes diabéticos com DAP poderia ser evitada
na maioria das vezes, atravées de cuidados preventivos. Representa o ultimo recurso utilizado,
apos tentativas falhas de revascularizagdo ou se 0 paciente ndo se encaixar nos pré-requisitos
deste tipo de tratamento, quando ha extensa infec¢do ou perda de tecido, ou em pacientes que
ndo deambulam®!. Se necessaria a amputacao, sua reabilitacdo é indicada a estes pacientes a
fim de haver a preservacdo e a recuperacao satisfatorias da qualidade de vida que Ihes foi

limitada.
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NORMAS PARA PUBLICACAO E INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Vascular Brasileiro ¢ publicado trimestralmente pela Sociedade Brasileira de
Angiologia e de Cirurgia Vascular (SBACV). E dirigido a cirurgides vasculares, clinicos
vasculares e profissionais de areas afins e aceita contribui¢cdes nacionais € internacionais em
portugués, inglés e espanhol. A missdo do Jornal ¢ selecionar e disseminar contetidos de
qualidade cientifica comprovada acerca de pesquisa original, novas técnicas cirrgicas e
diagnosticas e observacdes clinicas nas areas de cirurgia vascular, angiologia e cirurgia
endovascular. As Instru¢des para Autores do Jornal Vascular Brasileiro incorporam as
recomendacdes contidas na ultima versdo do Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals, de 2009. A versdo completa do texto citado esta disponivel

em Www.icmje.orqg.

INFORMACOES GERAIS

Os manuscritos em desacordo com instru¢des apresentadas a seguir serdo devolvidos aos

autores para as adaptacdes necessarias antes da avalia¢do pelo Conselho Editorial.

1. Os trabalhos enviados para publicacao ndo devem ter sido publicados nem submetidos
para andlise por outras revistas, no todo ou parcialmente.

2. Materiais publicados passam a ser propriedade do Jornal Vascular Brasileiro e da
Sociedade Brasileira de Angiologia e de Cirurgia Vascular, e s6 podem ser
reproduzidos, total ou parcialmente, mediante citacdo da fonte e com autorizagdo por
escrito do Jornal Vascular Brasileiro ¢ da Sociedade Brasileira de Angiologia e de

Cirurgia Vascular. Todos os artigos submetidos devem ser acompanhados da Carta de
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Transferéncia de Direitos Autorais (Propriedade Intelectual), descrita ao final destas
instrucdes.

3. Em casos de artigos que incluam figuras ja publicadas anteriormente, os autores
deverdo indicar a fonte original na legenda e providenciar uma carta de permissao do
detentor dos direitos autorais (editora ou revista).

4. Recomenda-se que os autores guardem uma cdpia do material enviado, que ndo sera
devolvido.

5. O Jornal ndo aceitara editoriais sem convite do Editor- chefe ou com objetivos
comerciais.

6. O autor sera informado do recebimento do trabalho através de um e-mail gerado
automaticamente pelo sistema de submissdo (http://mc04.manuscriptcentral. com/jvb-
scielo). Quando o artigo estiver de acordo com as instrugcdes para autores € se
enquadrar na politica editorial do Jornal, o trabalho serd submetido a analise por dois
revisores indicados pelo Editor-chefe. Todo o processo de analise sera andnimo.
Dentro de 60 dias, os autores serao informados a respeito da aceitagdo, recusa ou das
modificacdes eventualmente sugeridas pelo Conselho Editorial. Copias dos pareceres
dos revisores serdo enviadas aos autores. Os autores deverdo retornar o texto com as
modifica¢des solicitadas o mais rapidamente possivel (prazo maximo de 1 més),
devendo justificar caso alguma das solicitagdes nao tenha sido atendida. Todas as
modificacdes ao artigo devem ser claramente indicadas no texto, de preferéncia em
vermelho. O artigo ¢, entdo, enviado novamente aos revisores, que emitem um novo

parecer, definindo a aceitacdo, a necessidade de novas corre¢des ou a recusa do artigo.

Abaixo, disponibilizamos o Questionario de Avaliagdo para conhecimento geral e total
transparéncia do processo (o questionario ¢ disponibilizado aos revisores em ingl€s;

apresentamos abaixo uma versao traduzida do mesmo).

* O artigo contém informagdes novas e importantes, que justifiquem publicagao?

* O Resumo/Abstract descreve o conteudo do artigo de forma clara e precisa?

* O problema (pergunta de pesquisa) ¢ relevante e estd informado de forma concisa?

* Os métodos estdao descritos de forma suficientemente detalhada?

* As interpretagdes e conclusdes sdo justificadas pelos resultados?
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* H4 referéncia adequada a outros trabalhos na area?
* A linguagem/idioma/qualidade do texto esta aceitavel?

* Classifique a prioridade de publicacao deste artigo (1 para prioridade maxima, 10 para
prioridade minima).
» Estrutura do artigo: A extensdo do artigo ¢ o numero de tabelas e figuras estdao
adequados? Estd curto demais ou faltam tabelas/figuras? Estd longo demais ou ha

tabelas/figuras demais?

* Informe qualquer conflito de interesse que vocé tenha em relacdo a revisao deste artigo

(escreva “nenhum” caso esta situagdo ndo se aplique).

* Classifique o artigo em termos de Interesse, Qualidade, Originalidade e Geral, utilizando

as categorias Excelente, Bom, Na média, Abaixo da média ou Ruim.
« Confirme que o estudo foi aprovado por um Comité de Etica.

* Recomendagdo: Aceitar, Revisdes Minimas, Revisdes Substanciais, Recusar e

ressubmeter ou Recusar.
* Voce gostaria de revisar uma nova versao deste artigo?

7. O numero de autores de cada manuscrito fica limitado a oito. Trabalhos com mais de
oito autores devem ser acompanhados de uma justificativa para a inclusao de todos os
autores. Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) deverdo ter os responsaveis
especificados. De acordo com os Uniform Requirements, editados pelo International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), o crédito de autoria deve ser baseado
exclusivamente em: 1) contribui¢des substanciais para a concepgdo e delineamento,
coleta de dados ou andlise e interpretacdo dos dados; 2) redacdo ou revisdo critica do
artigo em relacdo a conteudo intelectualmente importante; e 3) aprovagdo final da
versdo a ser publicada. Um autor deve preencher as condigdes 1, 2 e 3 (texto original
disponivel em http://www.icmje.org/ethical lauthor.html). A inclusdo de nomes cuja
contribui¢do ndo se enquadre nos critérios citados nao ¢ justificavel. Além disso, os
nomes serdao publicados na ordem exata em que aparecem na pagina de rosto da

submissdo. Essa ordem ndo poderd ser alterada, nem autores novos poderdo ser
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incluidos, ap6s a aceitagdo do artigo, ou durante sua produgdo/diagramagao, a nao ser
que uma justificativa por escrito, assinada por todos os autores do artigo, seja enviada
a equipe de producdo em tempo habil antes da publicagdo. Cada manuscrito devera ser
acompanhado de um documento suplementar descrevendo a contribuigdo especifica de
cada autor para o trabalho, conforme modelo abaixo.
Devem ser mencionadas explicitamente, em documento suplementar ou junto ao
cadastro de cada autor, situa¢des de conflito de interesse que possam influenciar de
forma inadequada o0 desenvolvimento ou as conclusdes do trabalho. Alguns exemplos
incluem publicacdes, emissdo de pareceres (de artigos, propostas de financiamento,
comités de promogdo, etc.) ou participagdo em comités consultivos ou diretivos. A
lista de conferéncia abaixo devera ser usada como critério para a declaragcdo de
eventuais conflitos: - participagdo em estudos clinicos e/ou experimentais
subvencionados pela industria; - atuacdo como palestrante em eventos patrocinados
pela industria; - participacdo em conselho consultivo ou diretivo da industria; -
participacdo em comités normativos de estudos cientificos patrocinados pela
industria; - recebimento de apoio institucional da industria; - propriedade de acdes da
industria; - parentesco com proprietarios da induastria ou empresas fornecedoras; -
preparacdo de textos cientificos em periddicos patrocinados pela industria; -
qualquer relacdo financeira ou de outra natureza com pessoas ou organizagdes que
poderiam influenciar o trabalho de forma inapropriada (por exemplo, atividade
profissional, consultorias, acdes, recebimento de honorarios, testemunho de
especialista, pedidos/registros de patentes, propostas ou outros tipos de
financiamentos).
Os autores serdo informados da aceitagdo dos artigos através de uma
mensagem/decisdo de aceite gerada pelo sistema. Esta mensagem ¢ o documento
oficial de aceite do Jornal; ndo serdo gerados ou enviados outros documentos com o
mesmo proposito. Apos a aceitagdo, o artigo entrara em processo de producao (prelo)
no Jornal Vascular Brasileiro e serd publicado em edi¢ao futura, conforme decisdo do
Editor-chefe. Nesta etapa ndo serdo mais permitidas alteracdes de contetido ou na
nominata de autores. A secretaria editorial do Jornal ndo fornecera informagdes exatas
sobre a data de publicagdo ou sobre o numero em que o artigo sera publicado, ja que a
composicao de cada nimero fica a critério exclusivo do Editor-chefe.
E obrigatéria a inclusdo de declaracio informando que todos os procedimentos foram

aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituigdo a que se vinculam os
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autores ou, na falta deste, por um outro comité de ética em pesquisa indicado pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde (Ministério da
Satde, Conselho Nacional de Saude, Resolugdo no 196 de 10/10/96 sobre pesquisa
envolvendo seres humanos, DOU 1996 Out 16; no 201, secao 1:21082- 21085). No
caso de autores estrangeiros, os artigos deverdo estar em conformidade com a
Declaracdo de Helsinki e com as normas éticas locais. A adequada obtencdo de
consentimento informado quando aplicavel também deve ser descrita. Os autores
devem manter copias de formularios de consentimento informado e outros
documentos exigidos pelo Comité de FEtica da instituigdo onde o trabalho foi
desenvolvido. Em estudos experimentais envolvendo animais, os preceitos do Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) devem ser respeitados.

O Jornal Vascular Brasileiro apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e do ICMIJE, reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para o registro e a divulgacdo internacional de informacdo sobre
estudos clinicos, em acesso aberto. De acordo com essa recomendagdo, artigos de
pesquisas clinicas devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMIE, cujos enderegos estido
disponiveis no site do ICMJE (por exemplo, www.actr.org.au, www.clinicaltrials. gov,
www.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/index/ htm e www.trialregister.nl). No Brasil
o registro podera ser feito na pagina www.ensaiosclinicos.gov.br. O nimero de
identificagdo devera ser registrado ao final do resumo. Todos os artigos resultantes de
ensaios clinicos randomizados devem ter recebido um nimero de identificagdao nesses
registros.

Antes da publicagdo dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberdo, em
arquivo PDF, o artigo editorado para aprovagdo. Para abrir esses arquivos, ¢
necessario instalar o Acrobat Reader (download gratuito no endereco
http://get.adobe.com/br/reader/). As correcdes solicitadas nessa fase do processo
devem limitar-se a erros tipograficos, sem alteragcdo do contetido do estudo. Nao serdo
permitidas alteracdes de contetido ou de autores. Os autores deverdo devolver as
provas aprovadas via e-mail (jvasc@infocentral.com. br), até 48 horas apos o
recebimento da mensagem. Uma vez finalizado o processo de producdo de PDFs, o
artigo serd enviado para publicagdo antecipada (ahead of print) no SciELO

(http://www.scielo.br/).
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TIPOS DE ARTIGO

O Jornal Vascular Brasileiro publica:

1. Artigos originais completos, sejam prospectivos, experimentais ou retrospectivos,
assim como artigos premiados em congressos. Esses artigos t€ém prioridade para
publicacdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto (preparada em arquivo
separado), resumo (estruturado com os subtitulos Contexto, Objetivos, Métodos,
Resultados e Conclusdes, no maximo 250 palavras) e palavras-chave, abstract e
keywords, texto (dividido nas se¢des Introdugdo, Métodos, Resultados, Discussdo ou
equivalentes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias, tabelas (se houver),
legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver). Artigos originais devem ter, no
maximo, 3.000 palavras de texto (excluindo pagina de rosto, resumo, abstract, tabelas,

figuras e lista de referéncias) e 40 referéncias.

2. Apresentagdo de inovacdes em diagnostico, técnicas cirurgicas e tratamentos, desde
que ndo tenham, clara ou veladamente, objetivos comerciais ou comprometimento
nem com a industria de equipamentos médicos nem com a industria farmacéutica.
Devem ser compostos de: pagina de rosto (preparada em arquivo separado), resumo
nao estruturado (maximo de 150 palavras) e palavras-chave, abstract e keywords,
texto, lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras
(se houver). Inovacdes devem ter, no maximo, 3.000 palavras e 30 referéncias.

3. Notas prévias, ou seja, resultados iniciais ou preliminares/parciais de estudos em
andamento, clinicos ou cirtrgicos, ou de aplica¢do de técnica inovadora. Devem ser
compostos de: pagina de rosto (preparada em arquivo separado), resumo nao
estruturado (maximo de 150 palavras) e palavras-chave, abstract e keywords, texto,
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5. Relatos de caso de grande interesse e bem documentados clinica e laboratorialmente.
Somente serdo aceitos relatos que apresentem diagndstico de entidade rara, tratamento
pioneiro ou alguma inovacao e resultado inusitado. Devem ser compostos de: pagina
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8. Cartas de leitores versando sobre matéria editorial ou artigo publicado. Devem ser
compostas de: titulo, nome do autor (em separado), identificagdo da publicagdo que estd
sendo comentada e lista de referéncias (se houver). Cartas devem ter, no maximo, 350
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apresentados nos congressos brasileiros patrocinados pela SBACV e suplementos com
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ao Editor-chefe.
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CEP  49020-010, Aracaju (SE), Brasil. Telefone: +557932461908. Email:

biennemaia@hotmail.com

Este estudo foi realizado na Universidade Federal de Sergipe — UFS.

Resumo

Contexto: A doenca arterial periférica possui alta prevaléncia entre os diabéticos,
principalmente os do tipo 2. E subdiagnosticada, apresentando diversos fatores de risco e
elevadas taxas de morbimortalidade, frequentemente levando a amputagdo de membros
inferiores. O diagnostico através do indice tornozelo-brago tem altas sensibilidade e
especificidade para a patologia periférica, porém ha caréncia de estudos sobre a prevaléncia

desta patologia e de seus fatores de risco, principalmente no Brasil.

Objetivos: Este estudo tem como principal objetivo o relato da frequéncia da isquemia
periférica e de seus fatores de risco numa populacdo portadora de diabetes mellitus tipo 2,

assistida em um centro de saude de média complexidade.

M¢étodos: Foram avaliados 58 pacientes diabéticos do tipo 2 através de questiondrio, dados de

prontudrios e exame fisico, incluindo o indice tornozelo-brago.

Resultados: A utilizagdo do indice tornozelo-brago mostrou prevaléncia de 18,96% de
isquemia. A média dos resultados desse exame foi significativamente menor nos individuos
de maior idade e naqueles com nefropatia. Além disso, ndo houve associacdo entre a

frequéncia de queixas de claudicagdo e os valores do indice tornozelo-braco.
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Conclusoes: Os resultados confirmam dados condizentes com a literatura, como o valor da
frequéncia da patologia periférica e a relagao entre menores valores de indice tornozelo-brago
com maior idade e presenga de nefropatia. Como previsto, o indice tornozelo-bragco mostrou-
se um método mais eficaz que a claudicagdo para a deteccdo da isquemia. No entanto, a fim
da melhoria de seu diagndstico e tratamento, faz-se necessario uma maior quantidade de

estudos sobre a patologia periférica.

Palavras-chave: doenga arterial periférica, isquemia, indice tornozelo-brago, diabetes mellitus.

Abstract

Background: The peripheral artery disease has a high prevalence among diabetic patients,
especially in type 2 diabetes. It is underdiagnosed and undertreated, presenting many risk
factors and high morbidity and mortality rates, frequently leading to lower limb amputation.
The diagnosis made by the ankle brachial index shows high sensitivity and specificity for the
peripheral pathology, yet there is a lack of research about the prevalence of that disease and

its risk factors, especially in Brazil.

Objectives: This research has as its main objective the report of the frequency of the
peripheral ischemia and its risk factors in a population with diabetes type 2, attended in a

health center of medium complexity.

Methods: 58 patients with type 2 diabetes were evaluated by using a questionnaire, patient’s

records and by physical examination, including the ankle brachial index.

Results: The use of the ankle brachial index showed a prevalence of 18,96% for ischemia.

The mean of the ankle brachial index results was significantly lower in the subjects with
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higher age and in those with nephropathy. Furthermore, there have been no association

between the frequency of complaints of claudication and the ankle brachial index values.

Conclusions: The results were consistent with previous data, like the value of the frequency of
the peripheral pathology and the relation between lower ankle brachial values with higher age
and presence of nephropathy. As expected, the ankle-brachial index proved to be a more
effective method than claudication for the detection of ischemia. However, in order to
improve its diagnose and treatment, it is necessary to execute a larger quantity of research on

peripheral pathology.

Keywords: peripheral arterial disease, ischemia, ankle brachial index, diabetes mellitus.

Introducéo

A doenca arterial periférica (DAP) é caracterizada por oclusdo aterosclerética cronica dos
membros inferiores, resultando em isquemia. No paciente diabético esta patologia é mais
frequente e pronunciada do que na auséncia do diabetes mellitus (DM), com relato de até
38% de prevaléncia para a DAP assintomatica’. A isquemia dos membros inferiores
apresenta-se como fator caracterizante do pé diabético e preditor da formacédo de ulceracgdes.
Estas sdo mais frequentes no DM do tipo 2 (DM2) em relagdo ao DM do tipo 1 (DM1),
havendo prevaléncia de 10,6% no primeiro contra 5,3% no segundo®. A grave morbidade
causada pelas Ulceras traduz-se no fato de que precedem mais de 80% das amputacdes nédo-
traumaticas de membros inferiores®.

A DAP tem ainda forte associacdo com outros tipos de doenca cardiovascular (DCV), como

infarto do miocéardio e acidente vascular encefalico, devido a mesma base fisiopatoldgica. Os



51

riscos para DCV sdo elevados nos pacientes diabéticos, com cerca de 20% destes
apresentando isquemia miocardica silenciosa, sendo 1 a cada 15 de forma grave®. A
existéncia da isquemia miocardica configura um risco de eventos coronarianos de até 13,8%
por ano nos pacientes néo tratados”®, colocando a DAP em estreita relacdo com alto risco de
mortalidade. A histdria natural da DAP causa portanto consequéncias relacionadas ao bem-
estar dos pacientes, evidenciadas em um estudo conduzido na Inglaterra que demonstrou a
queda da qualidade de vida daqueles que apresentavam pé diabético e doenca arterial
coronariana’.

O diagndstico da DAP é muitas vezes realizado ap0s o paciente apresentar sintomas tipicos
de claudicacdo intermitente. No entanto, mais da metade desses pacientes sdo assintomaticos
ou apresentam sintomas atipicos, havendo apenas um terco dos pacientes com claudicag&o®.
O método baseado na palpacao de pulsos dos membros inferiores também nao é confiavel,
pois além de ser um teste examinador-dependente, 0S vasos muitas vezes possuem
anormalidades que ndo permitem sua correta avaliagdo’. Estes fatores contribuem para que a
patologia periférica seja altamente subdiagnosticada. O principal método clinico para a
deteccdo da isquemia é a utilizacdo do indice tornozelo-braco (ITB), pela sua elevada
sensibilidade e especificidade, sendo altamente indicativo da presenca da DAP®,

Neste estudo nos focamos na deteccéo e relato da prevaléncia de isquemia em portadores de
DM2 através da utilizacdo do ITB em um centro de especialidades do sistema publico de
satde. Além disso, comparamos a capacidade de predicdo da isquemia, entre a historia dos
sintomas de claudicacdo e o exame pelo ITB. Por fim, relatamos a frequéncia de fatores de

risco para a DAP, realizando uma comparacao da prevaléncia em diabéticos e ndo-diabéticos.

Métodos
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Foi realizado um estudo transversal com 58 pacientes portadores de DM2 usuarios do sistema
publico no Centro de Especialidades Médicas de Aracaju (CEMAR), entre fevereiro de 2012 e
julho de 2013. O critério de inclusdo utilizado foi ser portador de DM2 de acordo com a
definicdo da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)*, enquanto o de exclusio foi a
impossibilidade de ser realizado o exame dos pés.

Através de pesquisa nos prontuarios, foram selecionados alguns dados: sexo, idade, indice de
massa corpérea (IMC), tipo de DM e tempo desde sua descoberta. Aos pacientes questionou-
se a presenca de dislipidemia e hipertensédo arterial, juntamente com suas formas de controle,
além de tabagismo e seu tempo de inicio, formacdo de Ulceras prévias e presenca de

claudicacdo intermitente.

Os individuos foram indagados a respeito de lesGes de 6rgdos-alvo. Responderam sobre a
presenca ou ndo de retinopatia; sobre cardiopatia, relataram os sintomas e tiveram o
eletrocardiograma (ECG) analisado, quando aplicavel. Para a pesquisa de nefropatia e a
definicdo do estdgio de insuficiéncia renal, foram coletados nos prontuarios os valores da
creatinina sérica dos Ultimos trés meses, realizando-se a estimativa do estagio a partir do

calculo do clearance utilizando-se a formula de Cockroft-Gault®,

A realizacdo do exame fisico verificou-se a existéncia de amputacdes e Ulceras, e a pesquisa da
isquemia foi realizada através da palpacéo de pulsos e da afericdo do ITB. Os pulsos palpados
foram os pediosos e popliteos, sendo classificados em: normal, diminuido ou abolido. O ITB
foi realizado utilizando-se o sonarecodoppler e o0 esfigmomandmetro. Para isso, foram aferidos
e registrados os valores dos pulsos distais das artérias pediosas dorsais, tibiais posteriores e
braquiais, em seguida dividindo-se o maior valor de pressdo sistolica obtido de cada membro
inferior pela maior pressao sistélica da artéria braquial*. O ITB foi considerado normal para
valores iguais ou superiores a 0,9, enquanto um valor menor que este em pelo menos um dos

membros inferiores determinou isquemia®.
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Os resultados obtidos foram armazenados no banco de dados SPSS versdo 19, através do qual
pode ser possivel também realizar a analise estatistica dos dados. Utilizou-se o teste do qui-
quadrado para a andlise das associacOes entre as variaveis categoricas e o teste t de student

para as variaveis quantitativas. O p foi considerado significante quando <0,05.
Este projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica envolvendo Seres Humanos da UFS.
Resultados

O estudo incluiu 58 pacientes, havendo 18 pertencentes ao sexo masculino (31,0%) e 40 ao
sexo feminino (69,0%). O tempo desde a descoberta do DM variou de 1 a 30 anos, com média
de 10,46 + 8,19 anos, enquanto os IMCs minimo e méaximo foram de 17,22 Kg/m? e 44,67
Kg/m? respectivamente, com média de 29,55 + 5,65 Kg/m?.

Hipertensao arterial foi encontrada em 70,7% dos pacientes, havendo controle com apenas uma
droga em 41,4%, com duas drogas em 19,0% e com mais de duas drogas ou sem controle em
10,3% dos pacientes. Os pacientes com dislipidemia perfizeram 69%, havendo controle com
dieta em 5,2% e com drogas em 63,8%. A quantidade que desconhecia esta condicao foi de
5,2%. A maior parte dos pacientes nunca fumou, constituindo 62,1% do total. Dos 38%
tabagistas, 19% pararam ha menos de 10 anos e 6,9% ha mais de 10 anos; 6.9% fumam menos
de um mago por dia e 5,2% fumam um ou mais magos por dia.

Cerca de 81% dos pacientes apresentam cardiopatia, sendo 69% diagnosticados com arritmia
ndo controlada, 5,2% assintomaticos mas com prévio infarto agudo do miocéardio, 1,7%
apresentando angina controlada, 3,4% com arritmia controlada e 1,7% com insuficiéncia
cardiaca congestiva descompensada. O clearance de creatinina, para a avaliacdo da nefropatia,
foi maior ou igual a 90 mL/min em 34,5% dos pacientes, ficou entre 60 e 89 mL/min em

36,2% e resultou de 30 a 59 mL/min em 29,3% dos pacientes. Cerca de 39,7% dos pacientes
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desconheciam se haviam sido previamente diagnosticados com retinopatia, enquanto 15,5%
foram diagnosticados, contra 44,8% que néo foram.

Todos os pulsos palpados resultaram em normalidade na maior parte das vezes, com a menor
porcentagem estando relacionada aos pulsos abolidos, segundo a tabela 1.

O pé foi classificado em tipos neuropatico, isquémico, neurovascular ou sem doenca. A maior
parte dos pacientes apresentaram pé sem doenca, totalizando 60,3%, enquanto 25,9%
apresentaram pé neuropatico, 3,4% isquémico e 10,3% neurovascular.

Os valores minimo e maximo do ITB direito foram 0,35 e 1,57 respectivamente, com média de
1,08 (+ 0,18). Para o ITB esquerdo foram 0,50 e 1,76 respectivamente, sendo o valor da média
de 1,06 (£ 0,22). O nimero de pacientes que apresentou isquemia foi 11 (18,96%), contra 47
sem isquemia (81,03%).

A associacdo entre a presenca de isquemia e algumas outras varidveis foi realizada. As
frequéncias da presenca de claudicacdo, Ulcera atual ou prévia estdo descritas para 0s pacientes
que apresentaram isquemia e para aqueles que ndo a apresentaram, na tabela 2. Da mesma
forma, a correlagéo entre as frequéncias de determinados fatores de risco e pacientes com e
sem isquemia esta representada na tabela 3. Quando analisamos a presencga de isquemia em
relacdo a idade dos pacientes, a média dos ITBs direito e esquerdo foi significantemente
inferior no grupo etario a partir dos 60 anos, como demonstrado na figura 1. Quando
analisamos a correlagdo entre o clearance de creatinina e os resultados dos ITBs direito e
esquerdo, encontramos que niveis mais baixos de depuracéo de creatinina correlacionavam-se

significantemente com menores I1TBs (p=0,39).

Discussao



55

Nos pacientes diabéticos a DAP é uma importante causa de diversos fatores que levam a uma
maior morbimortalidade. Nestes pacientes as amputacdes maiores sdo 10 vezes mais
frequentes do que nos ndo-diabéticos com o acometimento periférico™. Apesar de tal gravidade
demonstrar uma importante demanda por maior nimero de pesquisas relacionadas a DAP, no
Brasil sdo raros esses estudos. Alguns dos que se destacam sdo o Projeto Bambui, em Minas
Gerais, que avaliou a presenca de claudicacdo intermitente em 1.485 pacientes acima de 65
anos', e o estudo Epidoso, em S&o Paulo, que avaliou a presenca de DAP em 176 individuos
acima de 75 anos por meio do ITB.

No Projeto Bambui a prevaléncia de claudicagdo intermitente foi de 2,5%"', enquanto no
Epidoso a prevaléncia de DAP foi de 36,4%". No presente estudo a isquemia foi diagnosticada
em 18,96% dos pacientes utilizando-se o ITB, corroborando com resultados de outras
pesquisas afins. Estudos realizados na China por Wang et al. e no Barein por Nasser et al.,
utilizando como critério o ITB menor ou igual a 0,9 tiveram prevaléncias de DAP de 24,1%" e
20,2%", respectivamente. Diferentes prevaléncias sdo encontradas em outros trabalhos, como
um estudo iraniano cuja prevaléncia de isquemia foi de 8,5%"°. Essas diferencas poderiam ser
explicadas em parte devido as distintas etnias a que pertencem os pacientes analisados nos
diversos estudos. Sabe-se por exemplo que americanos-africanos e hispanicos diabéticos tém
maior prevaléncia de DAP do que brancos n&o-hispanicos™.

No nosso estudo houve uma correlagdo significativa entre a faixa etaria e os valores de ITB.
Nos pacientes entre 21 e 59 anos as médias dos ITBs direito e esquerdo mostraram-se maiores
que nos individuos com mais de 60 anos, sugerindo uma prevaléncia de isquemia crescente
com a maior idade. Diversas pesquisas corroboram com esses achados, inclusive o estudo
Fremantle, realizado por Norman et al. Possuindo carater prospectivo, esse estudo demonstrou
uma razao de chances de 2,72 para a incidéncia de DAP para um aumento de idade de 10 anos

nos pacientes estudados®”’.
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A nefropatia também correlacionou-se fortemente com a DAP no presente estudo, com uma
prevaléncia de 81,8% nos pacientes com isquemia e de 61,7% nos pacientes sem isquemia
(p<0,324). O aumento deste fator de risco na presenca de DAP esta de acordo com diversos
trabalhos da literatura, como demonstrado num estudo realizado por Tavintharan et al*® em
pacientes diabéticos asiaticos, havendo média da taxa de filtracdo glomerular nos pacientes
com isquemia de 60,4 comparado com 71,0 nos individuos sem isquemia (p<0,01). Ndo ha
clareza sobre os motivos que levam a correlacdo entre nefropatia e DAP, porém a reducédo da
funcdo renal poderia ter como contribuinte a aterosclerose das artérias renais concomitante a
que ocorre nos membros inferiores’®. Ainda, a DAP poderia ser resultante de alteracdes
metabdlicas decorrentes da patologia renal'®.

O tabagismo configura-se como um fator de risco fortemente relacionado a DAP. Um estudo
realizado por Al-Kaabi et al.*® nos Emirados Arabes Unidos, com 394 pacientes diabéticos do
tipo 2, teve o tabagismo vigente como fator de risco mais significativo para a DAP, a qual
apresentou frequéncia 3,9 vezes maior nos fumantes. Da mesma forma, o estudo UKPDS®,
realizado no Reino Unido, encontrou associacdo entre tabagismo e um aumento de risco de
DAP de quase trés vezes. Nos tabagistas esse aumento ocorre devido ao aumento da
concentracdo de peroxidos lipidicos nas particulas de LDL, tornando a lipoproteina mais
aterogénica®’. No nosso estudo n&o houve uma correlacdo significativa entre tabagismo e
isquemia, devido ao nimero de fumantes em atividade ser muito baixo.

Nenhum paciente com isquemia de membros inferiores apresentou Ulcera atual ou prévia nas
extremidades. Considerando que estudos prospectivos mostram prevaléncia e incidéncia de
Ulceras em pacientes diabéticos com valores compreendidos entre 1,0 a 3,6% e 5,3 a 10,6%
respectivamente®, o resultado do nosso estudo é inesperado. Este fato provavelmente ocorreu

porgue a maior parte dos pés foi classificado como sendo de tipo neuropatico, e ndo isquémico.
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Sobre os sintomas de claudicacdo, 27,7% dos pacientes sem isquemia relataram este sintoma,
enguanto ele foi relatado em 36,4% dos pacientes com isquemia (p<0,424), ndo havendo uma
associacdo relevante entre seu relato e a presenca de isquemia. Este dado é corroborado pela
literatura, j4 que apenas um terco dos pacientes com isquemia apresenta claudicacio®. Ao
contrario dos relatos de claudicacdo, a analise da presenca de isquemia através do ITB é
capaz de detectar as lesdes da patologia periférica com sensibilidade de 97% e especificidade
de 100%, além de prover um bom dimensionamento de sua severidade?’. A ADA recomenda
a afericdo obrigatdria do ITB nos diabéticos sintomaticos para a isquemia, naqueles abaixo
dos 50 anos que possuam fatores de risco para DAP e em todos os diabéticos acima de 50
anos'®. Para estes, deve ser repetido a cada 5 anos, caso o resultado seja normal*®.

Dentre as informacgdes mais relevantes deste estudo, verificamos que a utilizacdo do ITB foi
capaz de identificar a DAP na prevaléncia de 18,96%, condizente com diversas outras
pesquisas. Além disso, houve uma correlacdo significativa entre faixa etaria e valores de ITB
e entre nefropatia e isquemia. Devido a elevada morbimortalidade causada pela DAP nos
pacientes diabéticos e as divergéncias que rodeiam a analise desta patologia, sdo necessarias
mais pesquisas, inclusive no Brasil. Desta forma, a apropriada identificacdo dos fatores de
risco e o adequado tratamento poderdo vir a reduzir as complicagdes decorrentes da isquemia

dos membros inferiores.
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Tabelas

Tabela 1. Frequéncia de pulsos pediosos e popliteos classificados clinicamente em 58 pacientes

portadores de DM2™.

Classificacgdo ~ PPD? direito PPD? esquerdo PPT" direito PPT® esquerdo

Normal 68,96% 68,96% 55,17% 53,44%
Diminuido 24,13% 20,68% 29,31% 37,93%
Abolido 6,89% 10,34% 15,51% 8,62%
Total 100% 100% 100% 100%

1 Diabetes mellitus tipo 2.
2 Pulso pedioso.
3 Pulso popliteo.
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Tabela 2. Frequéncia da presenca de claudicacdo, ulcera prévia e Ulcera atual em 58 pacientes

portadores de DM2*, com e sem isquemia de membros inferiores.

Variaveis Todos 0s Com Sem Valores
pacientes isquemia isquemia dep
Claudicacdo  29,3% 36,4% 27,7% 0,424
Ulcera prévia 3,4% 3 4,3% 0,605
Ulceraatual 1,7% _ 2,1% 0,785

4 Diabetes mellitus tipo 2.
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Tabela 3. Frequéncia de fatores de risco referidos por 58 pacientes portadores de DM2°, com e

sem isquemia de membros inferiores.

Fatores de risco  Todos 0s Comisquemia Semisquemia  Valores de p
pacientes

Hipertensao 70,7% 72,7% 70,2% 0,190

Dislipidemia 68,9% 72, 7% 68,0% 0,663

Cardiopatia 81,0% 81,8% 80,9% 0,336

Tabagismo 37,9% 45,5% 36,2% 0,949

Nefropatia 65,5% 81,8% 61,7% 0.324

5 Diabetes mellitus tipo 2.
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Figuras

Figura 1. Média dos valores de ITB® direito e esquerdo (ITBd’ e ITBe®) para os grupos etarios

entre 21-59 anos e >60 anos, em 58 pacientes portadores de DM2°.
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6 Indice tornozelo-braco.

7 Indice tornozelo-brago direito.

8 [ndice tornozelo-brago esquerdo.
9 Diabetes mellitus tipo 2.



