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RESUMO

Fundamento: a ataxia de Friedreich ¢ a mais freqiiente das ataxias hereditdrias, caracterizando-se, fundamentalmente, por um
curso progressivo e elevada prevaléncia de comprometimento cardfaco. Resulta da sintese anormal da frataxina, proteina abun-
dante em mitocondrias e relacionada com a producio de energia. Além de comum, o comprometimento cardfaco é uma causa
freqiiente de morte. H4 aproximadamente dez anos, tornou-se possivel o diagndstico molecular, o que levou a uma melhor
caracterizagio dessa enfermidade. Nesse periodo ocorreram também mudangas significativas nos critérios de avaliagio ecocar-
diogréfica, bem como na qualidade das imagens obtidas por esse método diagnéstico. Esses fatores podem ter levado a mudan-
cas na prevaléncia das alteragoes ecocardiogrificas encontradas na ataxia de Friedreich. Objetivo: determinar a prevaléncia das
alteragoes ecocardiogréficas, principalmente da geometria do ventriculo esquerdo, em uma populagio brasileira com diagnés-
tico molecular de ataxia de Friedreich considerando critérios ecocardiogrificos recentes. Métodos: foram avaliados, retrospec-
tivamente, 94 pacientes com diagnéstico molecular de ataxia de Friedreich que realizaram ecodopplercardiograma em quatro
unidades da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagao. Resultados: a prevaléncia das alteragdes ecocardiograficas em relagio a
geometria do ventriculo esquerdo foi de 78%, sendo o remodelamento concéntrico a forma mais freqiiente. A prevaléncia da
disfuncao sistélica e da diastélica foi de 9% e 10%, respectivamente. Conclusao: a prevaléncia de alteragdes ecocardiograficas,
considerando critérios recentes, é elevada em pacientes com ataxia de Friedreich e superior & descrita em trabalhos prévios.

Descritores: Ecocardiografia; Ataxia; Hipertrofia ventricular esquerda.

SUMMARY

Introduction: Friedreich ataxia is the most frequent inherited ataxia. It is characterized by a progressive course and a high
prevalence of cardiac involvement. It results from an abnormal synthesis of frataxin, an abundant protein in mitochondria and
related to energy production. As the heart is often compromised, it becomes a frequent cause of death. Ten years ago molecu-
lar diagnosis became possible, leading to a better disease characterization. During this period echocardiographic criteria have
changed and images obtained from this diagnostic method have improved. These factors could have changed the prevalence of
echocardiographic abnormalities observed in Friedreich ataxia. Objective: To determine the prevalence of echocardiographic
abnormalities, specifically in regard to left ventricle geometry, in a Brazilian population with Friedreich ataxia diagnosed by
molecular test, considering recent echocardiographic criteria. Methods: 94 patients with molecular diagnosis of Friedreich
ataxia that were submitted to echocardiography were studied retrospectively in four units of Sarah Network of Rehabilitation
Hospitals. Results: the prevalence of left ventricle geometry abnormalities was 78%. Concentric remodeling was the most
frequent form. The prevalence of systolic and diastolic dysfunction was 9% and 10% respectively. Conclusion: The prevalence
of echocardiographic abnormalities considering recent criteria is elevated in Friedreich ataxia and higher than previously de-

scribed.

Descriptors: Echocardiography; Ataxia; Hypertrophy, left ventricular
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Introducao

Ataxia, palavra derivada do grego (ataxia = de-
sordem), é definida por alteragio na coordenagio
dos movimentos. A ataxia de Friedreich (AF) ¢é
a mais freqiiente das ataxias hereditdrias, sendo
o padrio de transmissio autossdémico recessivo e
com uma freqiiéncia estimada de 1 a 2:50.000."
E causada por uma diminuicio da sintese da fra-
taxina, proteina localizada na membrana interna
das mitocdndrias, cuja fungio estd relacionada ao
metabolismo do ferro e sistemas antioxidantes. A
anormalidade na sintese dessa proteina é explicada
pelo nimero elevado de repeticoes do trinucleo-
tideo GAA (guanina-adenina-adenina) no gene
FRDA, localizado no cromossomo 9q13 (figura
1).°> Normalmente, cada alelo possui menos de 33
repeti¢oes do trinucleotideo GAA. Nos pacientes
com AF o nimero dessas repeti¢oes varia de 67
até mais de 1000. Em aproximadamente 94% dos
casos, ambos os alelos apresentam a expansao dessa
repetigao.

Clinicamente a AF caracteriza-se por ataxia
progressiva, disartria, deformidades esqueléticas,
alteracoes do sistema nervoso periférico e sinais
piramidais. O acometimento cardiaco, com des-
taque para a alteragio da geometria do ventriculo
esquerdo (VE), também é freqiiente, sendo uma
das causas de morte.* Entretanto, a prevaléncia e o
tipo desse acometimento pode ser varidvel de acor-
do com a populagio estudada e os critérios ecocar-
diograficos utilizados.

Muitas das alteragbes descritas na literatura ba-
seiam-se em estudos nos quais o diagnéstico da AF
era exclusivamente clinico.>® Apenas em 1996 o
gene envolvido na AF foi identificado, tornando

CROMOSSOMO 9
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Figura 1 — Base molecular da ataxia de Friedreich.
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possivel o diagnéstico molecular.” Soma-se a isso
o fato de que a qualidade das imagens obtidas
com os equipamentos de ecocardiografia, a época
do diagnéstico clinico, ser muito inferior a dispo-
nivel hoje. Estudos indexados na base de dados
PubMed/Medline em populagoes brasileiras sio
escassos e com casuisticas pequenas.® Por fim, os
critérios para a classificacdo das alteragoes da ge-
ometria do VE foram alterados recentemente.” O
objetivo do presente estudo ¢ determinar a preva-
léncia das alteracoes ecocardiograficas, principal-
mente da geometria do VE, em uma populagao
brasileira com diagnéstico molecular de AF, consi-
derando critérios ecocardiogrificos atuais.

Métodos:

Foram estudados, de maneira retrospectiva,
pacientes admitidos ambulatorialmente entre
05/2000 e 06/2006, em quatro unidades da Rede
Sarah de Hospitais de Reabilita¢io (Brasilia, Forta-
leza, Salvador e Sao Luis), com diagndstico mole-
cular de AE O valor da massa do VE foi calculado
pela férmula adotada pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia.” Dividindo-se a massa do VE pela
superficie corporal, obteve-se o indice de massa,
considerado normal até 95g/m? para o sexo fe-
minino e até 115g/m? para o sexo masculino. A
espessura relativa do VE (2 x parede posterior do
VE/dimensao diastdlica do VE) foi admitida como
normal até 42%. Em relacio 4 geometria do VE,
os pacientes foram classificados em quatro grupos,
conforme critérios atuais: normal, remodelamento
concéntrico (indice de massa normal e espessura
relativa aumentada), hipertrofia concéntrica (in-
dice de massa e espessura relativa aumentados) e
hipertrofia excéntrica (indice de massa aumentado
e espessura relativa normal).” As hipertrofias foram
subclassificadas em assimétricas quando a relacio
septo interventricular/parede posterior do VE era
maior que 1,3; e, de acordo com o indice de massa
do VE, subclassificadas também em discreta, mo-
derada e importante.’ A fun¢io sistélica normal foi
definida como fragio de ejecdo superior ou igual a
55%. A disfuncio sist6lica foi considerada discreta
quando a fragio de ejecdo era menor que 55% e
maior ou igual a 45%, moderada quando menor
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que 45% e maior ou igual a 30%, e importante se
menor que 30%. Para o estudo da fungao diastélica
foram considerados o Doppler mitral, o Doppler
tecidual do anel mitral e o Doppler das veias pul-
monares. A disfun¢io diastélica foi graduada de I a
IV, segundo critérios jéd publicados.'® Para efeito da
andlise da geometria do VE, os pacientes nos quais
nao foi possivel o cdlculo da superficie corporal
foram excluidos. Na determinagio do volume do
dtrio esquerdo utilizou-se 0 método de Simpson.
Verificou-se também, através de busca em pron-
tudrio eletrénico, a presenca de comorbidades que
de alguma maneira pudessem ser responsdveis por
alteragbes ecocardiograficas, notadamente a hi-
pertensao arterial sistémica. Os exames foram re-
alizados por examinador tnico (EMN), seguindo
técnica padrio, em equipamentos da marca ATL,
modelo HDI 5000, com transdutor setorial multi-
freqiiencial (2-4 MHz).

Com relacio ao diagnéstico molecular, a andli-
se da expansio GAA no intron 1 do gene FRDA
foi realizada utilizando o DNA extraido de leucé-
citos de sangue periférico, segundo método pre-

viamente descrito,!

em pacientes com fendtipos
caracteristicos para AE. Através de reagao de PCR,
na qual se utilizou a enzima Elongase (Invitrogen)
e primers sob condicoes jd descritas,'* foi amplifi-
cada a regido da repeticio GAA dos 2 alelos. Os
fragmentos obtidos nessa PCR foram submetidos
a eletroforese em gel de agarose 1% e analisados
por comparagio com marcador de peso molecular
1KB ladder (Invitrogen). Essa PCR gera fragmen-
tos de 500+3N pares de bases (N= niimero de trin-
cas GAA). Dessa maneira foi possivel diferenciar
os alelos normais dos expandidos.

Utilizou-se estatistica descritiva no tratamen-
to dos dados, com valores expressos em média +
ldesvio-padrao.

O comité de ética da Rede Sarah de Hospitais
aprovou o presente estudo sem restrigoes.

Resultados:

Durante o periodo do estudo, 129 pacientes fo-
ram admitidos com quadro clinico de AF e, poste-
riormente, confirmados com diagndstico molecu-
lar, nos quatro hospitais participantes. Noventa e
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quatro pacientes realizaram ecodopplercardiogra-
ma, sendo entdo considerados na presente andlise.
Cinqiienta e cinco por cento eram do sexo femi-
nino. A idade média foi de 30 +10 anos. O tempo
médio de evolu¢io da doenca, desde o inicio dos
sinais/sintomas até a realizacdo do ecocardiogra-
ma, foi de 15 + 8 anos.

Em apenas um caso, devido a janela ultra-s6-
nica desfavordvel, nio foi possivel a realizagio da
andlise quantitativa. Especificamente, para o estu-
do da geometria do VE, mais onze pacientes foram
excluidos pela auséncia de dados para a determi-
nagio da superficie corporal. Portanto, para a ava-
liagao da funcio sistdlica e diastdlica foram consi-
derados 94 pacientes e, para andlise da geometria
do VE, 82. Considerando apenas os pacientes que
realizaram ecodopplercardiograma, 31% foram
admitidos na unidade de Brasilia, 21% em For-
taleza, 22% em Salvador e 26% em Sio Luis. A
(figura 2) mostra a distribui¢ao dos pacientes em
relagao a naturalidade.

As alteracoes relacionadas 4 geometria do VE
encontram-se detalhadas nos (figuras 3 e 4), com
exemplo de ecocardiograma na (figura 5). Dentre
os trinta pacientes que apresentaram hipertrofia,
concéntrica ou excéntrica, 20% foram considera-
das assimétricas. A disfungao diastdlica foi diag-
nosticada em 10% (9/94) dos casos, sendo oito
classificadas como grau I e uma como grau II. A
disfuncgao sistélica esteve presente em 9% (8/94)
dos pacientes, sendo duas de grau discreto, trés de

P,
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Figura 2 — Naturalidade dos pacientes.
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Figura 3 — Classificacio da geometria do VE de acordo com o indice de
massa ¢ da espessura relativa. RC= Remodelamento Concéntrico; HC =
Hipertrofia Concéntrica; HE = Hipertrofia Excéntrica.
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Figura 4 — Classificacio da gravidade da hipertrofia do VE (excéntrica
e concéntrica), baseada no indice de massa.
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Figura 5 — Corte paraesternal longitudinal de paciente com diagndstico
de ataxia de Friedreich

grau moderado e trés de grau importante. Em um
caso foi descrita a presenca de trombo em dpice do
ventriculo esquerdo. Os demais dados ecocardio-
graficos encontram-se sumarizados na (Zabela 1).

Apenas um paciente apresentava diagnéstico de
hipertensdo arterial sistémica, porém nio foi ex-
cluido do estudo.
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PARAMETRO MEDIA (z DP)
Di4metro da aorta (mm) 27 (i 3,5)
Diametro do 4trio esquerdo (mm) 31,6 (iS, 1)
Volume do 4trio esquerdo (ml/m?) 20 (i 9,0)
Diametro diastdlico do VE (mm) 41 (i 6,5)

25,2 (+ 6,1)
11,3 (= 2,6)
10,2 (+2,1)

Diametro sistélico do VE (mm)
Septo Interventricular (mm)

Parede Posterior (mm)

Relagdo Septo intervent./Parede posterior 1,1 (£0,2)
Fragao de ejecao (Teichholz) (%) 68 (i 12,5)
Fragao de encurtamento (%) 39 (i 7,5)
Espessura relativa (%) 49 7 (i 13 ,7)
Indice de massa do VE (g/m?), sexo fem. 94 (i 34,3)
Indice de massa do VE (g/m?), sexo masc. 107,7 (i 33,9)

1,54 (+ 0,19)
1,65 (x 0,21)

Tabela I — Andlise ecocardiogrifica quantitativa da amostra estudada.

Superficie corporal (m?), sexo fem.

Superficie corporal (m?), sexo masc.

Discussao:

No presente estudo, dos 82 pacientes nos quais
foi possivel a avaliagio da geometria do VE, 64
(78%) apresentaram algum tipo de alteracio. A
mais prevalente foi o remodelamento concéntri-
co, responsdvel por pouco mais da metade dessas
alteragdes. Outro achado significativo foi a baixa
prevaléncia da disfuncao diastélica, encontrada
em apenas 10% dos casos estudados.

Do ponto de vista metodoldgico, a investi-
gacdo realizada possui trés limitagbes que de-
vem ser ressaltadas. Em primeiro lugar, trata-se
de um estudo com caracteristicas retrospectivas,
uma vez que buscou informagdes armazenadas
em prontudrios. Entretanto, o percentual de per-
das foi baixo, dentre outros motivos, pelo fato
de todas as unidades hospitalares participantes
utilizarem sistema de prontudrio eletrénico para
armazenamento dos dados em todo o periodo da
investigagio. Em segundo lugar, todas as medi-
das foram obtidas por um tnico examinador, de
modo “ndo-cego” (o diagndstico do paciente era
conhecido). Contudo essa abordagem permitiu
uma alternativa de padronizagio (inico examina-
dor) para diferentes regides do pais. Em terceiro
lugar, por nao ser uma investigagio prospectiva,
a prevaléncia das alteragoes ecocardiogrificas po-
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deria ser subestimada pela inclusio de pacientes
muito novos ou com pouco tempo de diagndstico
da doenca. Entretanto, isso nio aconteceu, como
pode ser visto na se¢ao de resultados onde o per-
fil da populagio ¢é descrito (idade média e tempo
médio de diagnéstico de 30 e 15 anos, respecti-
vamente).

A selecao dos pacientes para cada unidade hos-
pitalar seguiu o critério de admissao préprio de
cada regido. A AF representa um diagnéstico in-
comum em servigos de cardiologia geral. Todavia,
por estarmos em uma rede de hospitais de refe-
réncia na drea da reabilitagao do aparelho loco-
motor, concentramos um numero relativamente
grande desses casos.

Em relagio ao fendtipo cardiaco, ainda é ad-
mitido por alguns autores, notadamente nio-car-
diologistas, que a cardiomiopatia hipertréfica é
um achado freqiiente e que a hipertrofia do VE,
quando presente, seria principalmente da forma
assimétrica.® O remodelamento concéntrico, em
grande parte das vezes, nao ¢é relatado. Estudos
prévios mencionam que o comprometimento car-
diaco pode ser detectado pela ecocardiografia em
aproximadamente 40% a 60% dos casos.>"?

Em nossa opinido, nio se deve mais utilizar
o termo cardiomiopatia hipertréfica para altera-
¢oes, ainda que exuberantes, encontradas na AF.
Trata-se de doengas com padrao de heranga, fisio-
patologia e evolugao bem distintos.

O presente estudo, avaliando trabalhos inde-
xados na base de dados Pubmed/Medline, ¢é o
primeiro em uma populagao brasileira com na-
mero expressivo de casos incluidos, todos com
diagnéstico molecular de AF, das mais diferentes
regides do pais, utilizando critérios ecocardiogra-
ficos atuais e com equipamentos de qualidade de
imagem superior. E possivel que a elevada preva-
léncia do acometimento cardiaco encontrada seja
fruto principalmente desses dois tGltimos fatores.

Contrariando em parte nossos resultados, es-
tudos recentes que analisaram a deformacio e a
velocidade da deformagao do miocdrdio regional
com técnicas conhecidas como strain e strain rate,
mostram que as alteragdes tanto da sistole quanto
da didstole, também podem ser freqiientes, ainda
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que nio detectadas pelas técnicas tradicionais.'

Essas anormalidades foram descritas tanto em
segmentos considerados hipertréficos como em
segmentos normais. Importante destacar que al-
teracoes semelhantes nio foram encontradas no
ventriculo direito, supostamente devido ao me-
nor gasto energético dessa cimara cardiaca.

Uma questao nio respondida e que merece es-
tudos mais aprofundados é a prevaléncia de al-
teragoes da geometria do VE na populagio em
geral (com auséncia de doenga cardiaca), uma vez
que o ndmero elevado encontrado no trabalho
atual pode ser também um somatério de acome-
timento da AF mais a presenca de remodelamen-
to concéntrico em individuos normais. Esse fato
pode ser considerado uma possivel limitagao do
presente estudo.

Outras duas questdes importantes a serem
também avaliadas sdo: a mensuracio ao lon-
go do tempo (acompanhamento seriado) para
melhor entendimento da histéria natural do
acometimento cardiaco, e o acompanhamento
ecocardiogréfico apds a institui¢do de novos tra-
tamentos para se avaliar o efeito sobre o coragio,
mas com um delineamento melhor do que os ji
publicados.

Recentemente tem sido descrito na literatura
o uso de antioxidantes como a coenzima Q10,
idabenone e vitamina E, como forma de reduzir
a hipertrofia do VE, porém ainda com resultados
conflitantes.” H4 relato também de um caso em
que foi realizado transplante cardiaco.”

Conclusobes:

Em uma populacio brasileira com diagnds-
tico molecular de AF, observou-se que a preva-
léncia das alteragoes ecocardiogréficas (conside-
rando critérios atuais) é mais elevada do que a
previamente descrito, sendo o remodelamento
concéntrico do ventriculo esquerdo a forma mais
freqiente. A prevaléncia da disfungao ventricular
tanto diastélica quanto sistélica foi, em concor-
dincia com a literatura, baixa.
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RESUMO

Objetivo: Determinar o espessamento do complexo médio-intimal (ECMI) das carétidas em pacientes portadores de diabetes
tipo 2 e sua relagio com fatores de risco cardiovascular e complicagoes vasculares do diabetes mellitus. Material e métodos:
Corte transversal com amostra de demanda onde 118 individuos foram divididos em dois grupos: grupo A (n=64), portadores
de diabetes tipo 2 e grupo B, sem essa condigio. Todos foram submetidos ao Ecodoppler de cardtidas para medida do ECMI e
comparagio dos resultados. Resultados: A presenga do ECMI foi observada nos pacientes do grupo A quando comparados aos
do grupo B (p < 0,001), com expressividade proporcional ao tempo de duragio da doenga. Em relagio as complicagoes mi-
crovasculares do diabetes e s doencas cardiovasculares associadas, houve correlagio apenas com a neuropatia periférica do tipo
sensitiva. A presenga de placas ateroscleréticas nas cardtidas foi mais observada nos pacientes do grupo A (43,8%). Em ambos
os grupos, o ECMI aumentou com a idade e o grau da estenose das placas (p < 0,05). Conclusées: A espessura médio-intimal
¢ aumentada nos pacientes diabéticos, sendo que os fatores determinantes de sua maior expressividade sio: a idade, o tempo de
duragao da doenga, a presenca de neuropatia periférica e de placas ateroscleréticas nas carétidas.

Descritores: Diabetes mellitus / complicagoes, Lesoes das artérias cardtidas, Ecocardiografia Doppler, Fatores de risco.

SUMMARY

Objective: To determine carotid intimal-medial thickness (IMT) in patients with Type 2 Diabetes mellitus and its relation-
ship with cardiovascular risk factors and vascular complications of diabetes. Research designs and Methods: Cross-sectional,
sample of demand, with a total of 118 individuals separated in two groups: 64 with type 2 diabetes diagnosis (group A) and
54 healthy controls (group B). All individuals had been submitted to carotid Echo-Doppler for IMT measures and comparison
of results. Results: IMT was present in group A, when compared to group B (p < 0,001) and also correlated to duration of
diabetes. In relationship to microvascular complications of diabetes and associated cardiovascular diseases, we found IMT cor-
relation only with sensory neuropathy. On the other hand, carotid atherosclerotic plaques was observed in larger proportion
in the patients of the group A (43,8%). In both groups, the IMT correlated to age and the grade of carotid stenosis (p < 0,05).
Conclusions: — IMT was observed in diabetic patients and the main associated factors were: age, duration of diabetes, the
presence of peripheral neuropathy and atherosclerotic lesions in the carotid arteries.

Descriptors: Diabetes millitus / complications; Carotid artery injuries; Echocardiography, Doppler; Risk factors.
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Introducao

O Diabetes mellitus é uma doenca cronica de-
finida pela Organizagio Mundial de Satide (OMS)
como uma desordem metabdlica de multiplas etio-
logias e caracterizada por um estado de hiperglice-
mia crdnica resultante de inadequada secre¢io ou
agdo periférica de insulina, ou ainda, de ambas'.
Sdo duas as formas clinicas de apresentagio: tipo 1
ou Diabetes mellitus insulino-dependente e tipo 2
ou Diabetes mellitus nao-insulino-dependente®*. No
Brasil a incidéncia do diabetes situa-se em torno
de 7,8% da populagao geral, sendo 7,6% no grupo
correspondente a faixa etdria compreendida entre
30 e 69 anos, igualmente distribuidos para o sexo’.
Conforme projecoes de estudos epidemioldgicos,
a incidéncia da doengca ¢ crescente e estima-se que
até 2010 cerca de 200 milhoes de pessoas, em todo
o Mundo, serio acometidas pelo Diabetes®.

O acometimento vascular no diabetes esta for-
temente associado a lesoes ateroscleréticas, sendo a
disfunc¢do endotelial a base fisiopatogénica para o
desenvolvimento da aterosclerose’”. Esta, por sua
vez, é conseqiiéncia de um processo inicial de in-
flamacdo vascular que pode ser representado, do
ponto de vista andtomo-patoldgico, por um espes-
samento da parede vascular, particularmente da
camada médio-intimal que, por sua vez, pode ser
avaliada com relativa facilidade pelo Eco-Doppler
de carétidas'®"?. Atualmente, estd bem estabeleci-
do que a inflamagdo ¢ um fendmeno intimamente
relacionado ao desenvolvimento da doenga ate-
rosclerética’, com conseqiiente aumento do risco
cardiovascular.

Material e Métodos

No periodo de 01/10/2004 a 30/04/2005 fo-
ram avaliados com Eco-doppler de carétidas 118
individuos de ambos os sexos, todos provenientes
da regiao metropolitana do Recife e que foram di-
vididos em 2 grupos: no grupo A (n=64), todos
os individuos tinham diagnéstico confirmado de
Diabetes mellitus do tipo 2, enquanto que o gru-
po B era constituido de individuos sauddveis, nao-
portadores de diabetes ou de nenhuma outra do-
enca cardiovascular (principalmente hipertensio
e doenga coronariana) que sabidamente pudesse

Albuquerque MAAC, et al.

Espessamento do complexo médio-intimal das carétidas em pacientes
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induzir ao espessamento do complexo médio-inti-
mal (ECMI). O estudo foi aprovado Pelo Comité
de Etica e Pesquisa e todos os pacientes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido.

Outros dados de interesse como sexo, idade, in-
dice de massa corporal (IMC), tabagismo, tempo
de duragao da doenca e complicagbes microvascu-
lares do Diabetes foram considerados para anilise
e correlagio com o ECMI, bem como a presenca
de Hipertensao arterial sistémica (HAS), doenca
aterosclerdtica coronariana (DAC) e doenga atero-
matosa de carétidas.

Para obten¢ao da medida do ECMI, foi utili-
zado equipamento de ultra-sonografia de marca
ATL — Apogee 800 plus com transdutor linear de
freqiiéncia multivaridvel de 4 a 7 MHz (Phillips
Medical Systems, Bothell, WA), com capacidade
para célculos e obtengao de medidas de até 0,01
milimetros. Todos os exames foram realizados pelo
mesmo examinador, que nio conhecia os pacien-
tes e nem sabia da presenca de complicagbes mi-
crovasculares ou de outras doengas associadas. O
paciente foi colocado em decubito dorsal, com a
cabeca estendida e o pescogo voltado levemente
para o lado oposto da carétida examinada'“". Fo-
ram utilizadas as técnicas de bidimensional, Dop-
pler pulsdtil e de mapeamento de fluxos em cores. A
medida da espessura da camada médio-intimal'*'¢
foi obtida através de um corte longitudinal da ca-
rétida comum, bilateralmente, cerca de 1 a 3 cm
antes da bifurcagao e em sua parede mais profun-
da. Na regido de maior espessamento, em ambas as
carétidas comuns, foi medida a distdncia entre a
interface limen-intima e a interface média-adven-
ticia, sendo a média dessas duas medidas, o valor
final considerado (Figura 1). Uma imagem proje-
tada para o interior do vaso, com espessura igual
ou maior que 2 mm foi considerada como placa
aterosclerética'® que, quando observada, era classi-
ficada em quatro graus, conforme o percentual de
estenose estimado pela superposicio dos seguintes
métodos: planimetria (através do eco-bidimensio-
nal), andlise da curva espectral e das velocidades
(Doppler pulsado) e pelo método ECST (mape-
amento de fluxos a cores com power-doppler)".
Classificamos como grau 0 (zero) a auséncia de do-
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Figura 1 - Exame de Eco-Doppler de cardtida identificando as 3 tinicas
da parede do vaso

Figura 2 - Espessura médio-intimal da cardtida normal (0,6 mm) em
paciente do grupo B.

Figura 3 - Espessura médio-intimal da cardtida aumentada (1,37 mm)
em paciente do grupo A

enca ateromatosa; grau 1, quando o percentual de
estenose era de 1 a 16%; grau 2, quando a estenose
era acima de 16% e até 49%; e grau 3, quando a
estenose era igual ou maior que 50%.

Para andlise dos dados foram obtidas distribui-
¢oes absolutas e percentuais (uni e bivariadas) e
medidas descritivas como valor minimo, valor m4-
ximo, média, mediana, desvio padrio e coeficiente
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de variagdo. Para compara¢io foram utilizados tes-
te Qui-quadrado, de igualdade de proporgoes ou
o teste exato de Fisher, quando as condigées para
utilizagao do teste Qui-quadrado nio foram veri-
ficadas, teste t-Student para varidncias de iguais
ou desiguais e teste F (ANOVA). Destaca-se que
a verificagio da hipédtese de igualdade de varian-
cias entre os grupos ou categorias de uma varidvel
foi realizada com o teste F de Levene (técnicas de
estatistica inferencial). Os dados foram digitados e
processados no programa SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences). A margem de erro utiliza-
da na decisao dos testes estatisticos foi de 5,0%.

Resultados

Dos 118 individuos estudados 62,7% eram do
sexo feminino. No grupo A, a idade variou de 34
anos a 78 anos com média de 54,1 anos e no grupo
B a média foi de 58 anos. Aproximadamente me-
tade dos participantes (51,7%) tinha até 59 anos
de idade e o restante tinha 60 anos ou mais. Veri-
ficou-se ainda que a média da idade foi um pouco
mais elevada entre os nio diabéticos do que entre
os diabéticos, sem diferenga significante entre os
dois grupos (p > 0,05). O IMC foi considerado
alto para a maioria dos participantes (67,8%), ob-
servando-se médias mais elevadas entre os pacien-
tes do grupo de diabéticos do que no grupo dos
nao diabéticos (1abela 1), porém sem diferenca
estatisticamente significante (p = 0,075). Em re-
lagao ao tabagismo, aproximadamente 75,4% dos
participantes nunca tinham fumado. Apenas 8,5%
eram fumantes na data da pesquisa, enquanto
16,1% eram ex-fumantes.

O ECMI (Tabela 1) apresentou-se com médias
mais elevadas entre os pacientes do grupo A. Quan-
to ao sexo e ao IMC, nao houve diferenca estatisti-
ca significante em relagio as médias do ECMI nos
dois grupos (p > 0,05) sendo, porém, correspon-
dentemente mais elevado entre os pesquisados do
grupo A do que entre os do grupo B, para ambas
as varidveis. Em relacao a idade, e classificando os
individuos por faixa etdria, em ambos os grupos o
valor da média do ECMI foi mais elevado entre os
pacientes com mais de 60 anos do que entre os que
tinham até 59 anos (p < 0,05). Através de anilise
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por regressao linear verifica-se, com os dados dessa
amostra, uma progressio anual do ECMI em am-
bos os grupos, sendo essa progressao mais expressi-
va nos individuos do grupo A (em média, 0,0067
mm/ano), enquanto que nos individuos do grupo
B o aumento foi menor, em média 0,0052 mm/
ano (p < 0,05).

A presenca de doenga ateromatosa de caré-
tidas ocorreu em 43,8% dos pacientes do gru-
po A e em 20,4% dos pacientes do grupo B. O
local onde foi observada a maior incidéncia de
placas ateroscleréticas, em ambos os grupos, foi
em nivel de bulbo e bifurcagiao (87%), seguida
do ramo interno (33%) e da carétida comum
(12,8%). O grau de estenose também foi mais
elevado entre os diabéticos do que entre os nao
diabéticos, bem como a incidéncia de pacientes
com algum grau de lesdo estendtica de cardtidas.
Houve aumento proporcional entre o ECMI e
o grau da estenose em ambos os grupos (p <

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos grupos: idade, sexo, IMC e médias do EMI
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0,001 para o grupo A e p < 0,05 para o grupo
B). Através dos testes de comparagdes pareadas
de Tukey, comprova-se diferenca estatistica sig-
nificante entre aqueles que nio apresentavam
doenga ateromatosa de carétidas e os que apre-
sentavam algum grau de estenose provocada por
placas ateroscleréticas (7abela 2).

Nos pacientes do grupo A foi constatado a
associacio com a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) em 50% dos individuos, enquanto que
a doenca aterosclerética coronariana (DAC) foi
constatada em apenas 7,8% desses. O ECMI foi
praticamente igual entre os pacientes com e sem
HAS enquanto que entre os portadores de DAC
as médias foram mais elevadas, porém sem dife-
renga estatistica significativa (p > 0,05). O tempo
de duracao do diabetes variou de 1 a 30 anos,
sendo a média de 9,88 + 6,18 anos. Aproxima-
damente metade (51,6%) dos pacientes tinha
menos de 10 anos de diabetes e 48,4% tinha 10
ou mais anos de diagnés-
tico da doenca e a média

Varidveis Diabéticos (grupo A) Nio diabéticos (grupo B) do ECMI foi mais elevada
Media + D.P Media + D.P e
« Idade (anos) 54.11 £ 9,20 (34,00 — 74.00)  57.98 + 12,31 (37.00— 78,00)  (p"'= 0,66) neste Gltimo grupo (p <
: BN 0,05), conforme ilustrado
o IMC (Kg/m 27,61 £4,78 (18,25 — 44,86 26,10 £4.23 (17,47 —42,06) (P =1
ol : ) : na (Tabela 3).
« EMI (mm) 0,96 + 0,18 (0,62 — 1,51) 0,74 0,12 (0,56 - 1,08)  (p" <0,01)* Em relacio s complica-
e Faixa etéria x EMI CcO€s mlcrovasculares CSPC-
< 59 anos 0,90 £ 0,18 (0,63 — 1,51) 0,68 = 0,08 (0,56 —0,90) Cfﬁcas para le) grupo de dia_
? 60 anos 1,01 £0,16 (0,62 —-1,31) 0.81 £0,13 (0,61 — 1,08) b, . d Cl , .
{p{ll <0,01%) (pin <0,001%) €tICOS 0S dados estatisticos
* Sexo x EMI referentes 2 incidéncia das
Feminino 0,96 + 0,15 (0,62 — 1,21) 0,74 + 0,13 (0,56 — 1,06) .
Masculino 0,96 + 0,21 (0,63 — 1,51) 0,75 0,11 (0,61 — 1,08) mesmas e o valor da média
(¢ =0,976) @ =0.713) do EMI encontrado, segun-
* IMC x EMI N
Alto (>25) 0,93 £0,16 (0,62 - 1,31) 0,75 £0,11 (0,59 — 1,06) do a presenga ou ausencia
Normal (?25) 1,02 £0,21 (0,68 —1,51) 0,74 £0,15 (0,56 — 1,08) d d d li
2 2 3 2 b € cada uma dessas compli-
(p"” = 0,066) (p* = 0,882) P
Notas: (*) — Diferenga significante ao nivel de 5,0%:; (1)} — Através do teste t-Student com varidncias desiguais; ca(;()es, estao demonstrados

(2) — Através do teste t-Student com varidncias iguais.

Tabela 2 — Médias do EMI (em mm) segundo o grau da estenose

na (Tabela 4). Constata-se

nao ter havido diferenca

Graus da Grupo A - Diabéticos Grupo B - Nio diabéticos significativa em relagio ao
E3tenose L Lol 1 M EMI para os pacientes que
(%) (Media £ D.P) (%) (Media + D.P) -
apresentavam ou Nao essas
0 56,2 088N %014 796 072Wxo10  complicacoes (excecio para
21.9 1,02®®+0.10 11,1 0.81®+0,18 0s que apresentavam neuro-
2e3 21,9 1,00 +£0,21 9.3 0,84 £0,17 . iférica do i
b < 0,001* o = 0,039 patia periférica do tipo neu-

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

ro-sensitiva).
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Tabela 3 — Médias do EMI quanto ao tempo de duragiio da
Diabetes e presenca de co-morbidades

Varidveis do estudo ECMI (Média £ DP) em mm

¢ Tempo de diabetes

< 10 anos 0,92 + 0,18 (0,62 - 1,22)
? 10 anos 1,00 £ 0,17 (0,73 — 1,51)
p® =0,047*

¢ Hipertensao (HAS)

Sim 0,95 £0,16 (0,62 — 1,25)
Nao 0,96 £ 0,20 (0,63 — 1,51)
p™ =0,735
* Doenga coronariana
Sim 1,03 £0,07 ( 0,95 -1,12)
Nao 0,95 £ 0,18 (0,62 - 1,51)
p" =0,363

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

Tabela 4 - EMI x complica¢cées microvasculares do Diabetes
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sugerido a sua utilizagdo para identificar indi-
viduos em alto risco para o desenvolvimento da
doenca cardiovascular'®. A sua constatagio atra-
vés do exame Eco-Doppler das carétidas tem sido
descrita como uma observacio que reflete a lesao
histopatolégica inicial da aterosclerose’. O Dia-
betes mellitus, isoladamente, induz ao ECMI? e
diversos estudos demonstraram este achado, inde-
pendente de serem pacientes com ou sem compli-
cagoes cardiovasculares diagnosticadas 2.

Este estudo demonstra a ocorréncia do ECMI
em pacientes portadores de diabetes mellitus do
tipo 2 quando comparados ao grupo de pacientes
sauddveis (Figuras 2 e 3). Esta condigao represen-
ta um marcador de risco cardiovascular, visto que
decorre de um processo de disfungao endotelial,
base fisiopatoldgica do processo inicial de ateros-
clerose”, e devido a estreita correlagiao entre as

lesoes aterosclerdticas das caréti-

das e a presenga de DAC*.

ECMI (Média + DP)

Variavel N (%)
* Retinopatia
Sim 35,9
Nio 64,1

» Neuropatia periférica
Sim 71,9
Nao 28,1

® Alteracoes da sensibilidade
Sim 57.8
Nao 422

e Alteracio dos reflexos
Sim 37,5
Nao 62,5

* monofilamento
Sim TS
Nio 62,5

¢ Ulcera no pé
Sim 18.7
Nio 81,3

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

0,98 + 0,18 (0,63 — 1,51)
0,91 £ 0,16 (0,62 - 1,12)
p"' =0,162

1,00 £ 0,19 (0,63 - 1,51)
0,90 £0,15 (0,62 — 1,12)
p" =0,035%

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

0,99 £0,19 (0,72-1,51)
0,94 +0,17 (0,62 - 1,22)
p'’=0,247

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

A correlaciao entre o ECMI e
a presen¢a de complicacoes mi-
crovasculares foi observada por

12, Em nosso estudo,

Visond et a
apesar de termos observado uma
maior expressio do ECMI em
pacientes complicados por reti-
nopatia e neuropatia periférica,
apenas aqueles com alteragdes do
tipo neuro-sensitivas apresenta-
ram diferenca estatistica signifi-
cante (p < 0,05).

Quanto a presenca de doengas
associadas, como HAS e DAC,
também nio foi demonstrado, em
nosso estudo, diferenca estatistica
em relacio ao ECMI, embora suas
médias estivessem mais elevadas,

Notas: (*) — Diferenga significante ao nivel de 5,0%; (1) —Teste t-Student com variancias i quando comparados 20s pacientes

Discussao

O ECMI tem sido amplamente utilizado como
um marcador sub-clinico da presenca ou progres-
sao da doenca aterosclerdtica tanto em diabéticos
como em individuos nao-diabéticos, tendo sido
38

nao-diabéticos. Ademais, em rela-
¢ao a2 DAC, o ECMI foi observado em 100% dos
individuos com esta condicio. Entretanto, como o
universo de pacientes portadores dessa patologia foi
pequeno (n=5), esta pode ser uma explicagao para a
auséncia de forte correlagio (p>0,05). Outros auto-
res, todavia, demonstraram correlagio positiva tan-
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to entre ECMI e HAS'?72  como entre ECMI e a
DAC 22,24,28.

Este estudo concluiu que os pacientes portado-
res de diabetes do tipo 2 apresentam aumento na
espessura da camada médio-intimal das carétidas,
nao havendo diferenca significante entre o sexo,
tabagismo, IMC e nem em relagdao as complica-
¢oes microvasculares (exceto a neuropatia periféri-
ca do tipo sensitiva) e a presen¢a de co-morbida-
des, como HAS e DAC. Os fatores determinantes
de uma maior expressiao do EMI, em nosso estudo,
foram: a idade, o tempo de duragio da doenga dia-
bética e a presenca de placas ateromatosas de caré-
tidas, com respectiva correlagdo quanto ao grau de
estenose. Esses resultados reforcam a hipdtese que
o EMI representa um fator pré-clinico, e de risco
subseqiiente, para o desenvolvimento e progressao
da doenca vascular aterosclerética.
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