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RESUMO

Alteracoes funcionais e estruturais das grandes artérias exercem um im-
portante papel na patogénese das doencas cardiovasculares. O diabetes
mellitus, ao lado da hipertensao arterial e do envelhecimento, pode induzir
essas alteragoes em diferentes territorios arteriais, e assim levar ao desen-
volvimento de aterosclerose e suas consequiéncias cardiovasculares. A
principal alteragao da funcao das grandes artérias € o aumento da rigidez,
enquanto que a principal alteracao estrutural € o maior espessamento da
camada intima-media da artéria carétida, encontradas em ambos os tipos
1 e 2 de diabetes. Os mecanismos destas alteracoes estruturais e funcio-
nais arteriais no diabetes incluem a resisténcia a insulina, o acimulo de
colageno devido a glicacao enzimatica inadequada, disfungao endotelial e
do sistema nervoso autébnomo. O aumento de rigidez arterial € um mar-
cador de risco cardiovascular em pacientes diabéticos, e o tratamento
tanto do diabetes per se quanto de dislipidemia e hipertensao arterial
associadas pode modificar beneficamente essas alteracoes arteriais. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:176-184)

Descritores: Rigidez arterial; Diabetes mellitus; Velocidade de onda de
pulso; Espessura intima-medial

ABSTRACT

Modifications of Structural and Functional Properties of Large
Arteries in Diabetes Mellitus.

Functional and structural modifications in large arteries play an important
role in the pathogenesis of cardiovascular diseases. The diabetes mellitus
besides arterial hypertension and ageing can induce these alterations in
different arterial sites, and so leading to the development of atherosclero-
sis and its cardiovascular consequences. The main functional change of
large arteries is an increase of stiffness, while the main structural modifi-
cation is an increase of the intima-media thickness of carotid artery, and
both changes have been recognized in both type 1 and type 2 diabetes.
The mechanisms of these structural and functional arterial modifications
in diabetes include insulin resistance, collagen increase due to inadequate
enzymatic glycation, endothelial and autonomic dysfunction. The increase
of arterial stiffness is an independent cardiovascular risk marker in diabet-
ic patients, and the treatment of diabetes per se and even of associated
dyslipidemia and arterial hypertension can favorably modify these arterial
changes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:176-184)

Keywords: Arterial stiffness; Diabetes mellitus; Pulse wave velocity; Inti-
ma-media thickness
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HA UM CONHECIMENTO CRESCENTE ¢ recente de
que a fun¢do anormal das grandes artérias exerce
um papel importante na patogénese da doenga cardio-
vascular. Determinagdes mais precisas das proprieda-
des elasticas da aorta e das grandes artérias, incluindo
medidas angiograficas (1), ecocardiografia (2), medi-
das por ultra-som da aorta abdominal ¢ do didmetro
carotideo, ressonincia nuclear magnética (3), angio-
grafia radioisotopica (4) e velocidade de onda de pulso
(5), ttm mostrado associagdes das alteragdes dessas
propriedades com eventos cardiovasculares e também
com aterosclerose coronaria em diferentes populagoes.
Dentre estes diferentes métodos, os mais utilizados em
estudos populacionais sio os que avaliam a rigidez ar-
terial pela medida da velocidade de onda de pulso
(VOP) e os que medem a estrutura e fungao da artéria
car6tida por método ultra-sonogrifico.

A medida da VOP, sobretudo as do segmento
carotideo-femural, que reflete a distensibilidade da
aorta, tem boa reprodutibilidade e facil realizagio,
principalmente em estudos envolvendo vérios indivi-
duos. Um esquema do procedimento é apresentado na
figura 1. Ao se medir a VOP carétida-femural, por
exemplo, estamos obtendo um indice indireto da
distensibilidade adrtica e, conseqiientemente, da sua
rigidez. Assim, uma VOP muito elevada representa
uma maior rigidez arterial no segmento estudado. Noés

demonstramos em diferentes estudos que a VOP adr-
tica é um marcador de doenga aterosclerética (6) ¢
também estd associado a outros marcadores da doenga
como a homocisteina (7).

Diversos fatores de risco cardiovascular podem
afetar as propriedades funcionais e estruturais das gran-
des artérias e conseqlientemente promover aumento
da rigidez arterial (8), aumento da espessura da parede
da artéria, entre outras modificagoes. Estudos caso-
controle conduzidos em varias populagdes especificas
tém demonstrado a influéncia deletéria do envelhe-
cimento e outros fatores de risco como a hipertensio
arterial e o diabetes mellitus, sobre as propriedades
funcionais e estruturais das grandes artérias (8,9).

Tanto o diabetes tipo 1 quanto o tipo 2 sio
associados com excesso de doenga cardiovascular
(DCV), onde as principais causas de mortalidade sao
conseqiiéncia de lesoes aterosclerdticas de grandes
artérias como o infarto do miocardio e o acidente
vascular cerebral. Diversos estudos tém demonstrado
alteragoes funcionais e estruturais de grandes artérias
em diabéticos, principalmente aumento da rigidez
arterial em diabéticos tanto do tipo 1 (10-13) quanto
do tipo 2 (14-19).

Neste artigo, iremos descrever as alteragdes das
propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias
que ocorrem freqiientemente no diabetes mellitus, tanto

MEDIDA DA VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO

VOP cardtida-femural

Figura 1. Esquema reproduzindo a técnica da medida da velocidade de onda de pulso adrtica por método nao-invasivo. Na foto a
esquerda, o posicionamento dos sensores mecanograficos nas artérias carétida e femural. Na figura a direita, a formula baseada na
equacao de Moertweg, na qual a velocidade de onda de pulso (VOP) esta inversamente relacionada a distensibilidade, e o esquema
utilizado para a medida. Na foto abaixo, a imagem visivel na tela com as curvas de onda de pulso captadas na carotida e na femural.
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no tipo 1 quanto no tipo 2, com destaque para as alte-
ragoes da rigidez arterial. Além disso, abordaremos os
possiveis mecanismos dessas alteragoes, as implicagdes das
mesmas sobre as complicagdes cardiovasculares e renais
do diabetes, e como o tratamento pode modifica-las.

ALTERACOES DAS PROPRIEDADES VASCULARES
NO DIABETES TIPO 1

O risco de DCV em pacientes com diabetes tipo 1 é
particularmente elevado na presenca de nefropatia,
mas também ¢ elevado nos pacientes sem envolvi-
mento renal do diabetes. Tem sido evidenciado que
pacientes com diabetes tipo 1 tém artérias mais rigidas
do que individuos nio-diabéticos da mesma faixa etd-
ria, e que este processo de enrijecimento arterial se ini-
cia antes que qualquer sinal das complica¢des micro-
vasculares ou macrovasculares possa ser detectado
(10,11). Essas altera¢oes, inclusive, parecem ocorrer
precocemente, pois criangas pré-puberes ji apresentam
aumento de rigidez arterial, demonstrado por tono-
metria de artéria braquial, quando comparadas com
criangas sauddveis da mesma idade (20).

Este aumento da rigidez arterial encontrado em
pacientes com diabetes tipo 1 parece ser correlacionado
com a durag¢io da doenga, independentemente da idade
(13), e tem repercussdes sobre o comportamento da
pressao arterial destes pacientes. Em um estudo popu-
lacional (12) realizado na Finlandia (FinnDiane) envol-
vendo cerca de 3.000 pacientes com diabetes tipo 1 e
5.500 controles nio-diabéticos, demonstrou-se que os
individuos diabéticos tinham maior pressio arterial sis-
télica em todos os grupos etarios, e a pressio diastélica
foi maior em diabéticos abaixo de 40 anos e menor na-
queles acima de 45, caracterizando uma pressio de
pulso mais elevada nos individuos diabéticos. Além dis-
so, o estudo demonstrou que esse aumento prematuro
da pressao de pulso é fortemente relacionado ao tempo
de exposi¢io a hiperglicemia e ao desenvolvimento de
nefropatia diabética, embora essa altera¢do da pressao de
pulso tenha sido encontrada também nos pacientes sem
microalbumintria. Em outro estudo europeu (21), en-
volvendo 3.250 pacientes com diabetes tipo 1, demons-
trou-se que a pressao de pulso foi associada com a idade,
mas também com a presenc¢a de complicagdes microvas-
culares do diabetes, tais como microalbumintria e
retinopatia. Os importantes resultados destes dois es-
tudos suportam o conceito de um envelhecimento vas-
cular precoce em portadores de diabetes tipo 1, visto
que a pressao de pulso é um marcador de aumento da
rigidez arterial.
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A maioria dos estudos (11,22-26) tem de-
monstrado que os pacientes com diabetes tipo 1
apresentam artérias mais rigidas que individuos nor-
mais, mas varios importantes fatores, como idade do
paciente, duragio da doenga, artéria estudada, sexo, o
grau de controle com o tratamento, e as complicagoes
da doenga, podem influenciar os efeitos do diabetes
tipo 1 sobre as grandes artérias. Assim, os resultados
de alguns estudos sio conflitantes. Analisando a dis-
tensibilidade adrtica em jovens com diabetes tipo 1 e
que apresentavam menos de 1 ano de diagndstico,
Lehmann e cols. (24) mostraram aortas mais disten-
siveis (78%) nestes individuos. Em contrapartida, Kool
¢ cols. (25) mostraram, em adultos diabéticos tipo 1
nio complicados, uma redugdo de distensibilidade na
artéria femural, mas ndo nas artérias carotida ou bra-
quial. Outro estudo (26) relatou aumento da rigidez
da carétida e da aorta em mulheres mas nio em ho-
mens com diabetes tipo 1, e nessas mulheres houve
correlagio entre rigidez adrtica, durag¢io do diabetes e
disfun¢do autondmica. Em um estudo italiano (11), os
autores mostraram em pacientes com diabetes tipo 1
um enrijecimento ¢ um espessamento da parede arterial
difuso, mesmo em pacientes sem qualquer complica¢io
clinica vascular, demonstrando que a hipertrofia e a
rigidez de grandes artérias sio marcadores precoces de
dano vascular nesta patologia (figura 2). Quando todos
os dados publicados sao considerados em conjunto, com
exce¢do de um estudo, todos os demais mostram dimi-
nuigdo da distensibilidade arterial no diabetes tipo 1.
Essas anormalidades arteriais, relatadas em criangas, ado-
lescentes e pacientes jovens, parecem Ser mais pro-
nunciadas na aorta do que nas extremidades inferiores,
com uma correla¢io significante com a exposi¢ao do
vaso a hiperglicemia.

Distensibilidade (1/mmHg 107)

Espessura (mm)

Radial Cardtida Aorta Radial

Carotida

B controles [l DM 1sicompl [] DM 1 clcompl

Figura 2. Distensibilidade arterial e espessura da parede
arterial de individuos controles, diabéticos tipo 1 sem
complicagdes (DM 1 s/compl) microvasculares e diabéticos
tipo 1 com complicagdes microvasculares (DM 1 c/compl)
(Giannatasio e cols., ref. 25).
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Com relagido as alteragdes estruturais, tem sido
demonstrado que pacientes diabéticos tipo 1, desde a
infincia (27) até aqueles pacientes com complicagoes
associadas (28), apresentam maior espessura intima
medial (EIM) de artéria cardtida do que os individuos
sem a doen¢a da mesma faixa etiria. Em um desses
estudos houve uma correlagio importante entre EIM
de carétida e disfun¢ao endotelial, sugerindo a partici-
pag¢io das altera¢oes do endotélio no desenvolvimento
de aterosclerose destes pacientes.

ALTERACOES DAS PROPRIEDADES VASCULARES
NO DIABETES TIPO 2

Assim como em pacientes com diabetes tipo 1, varios
estudos mostraram alteragoes da estrutura e fung¢do de
grandes artérias em individuos com diabetes tipo 2,
principalmente aumento da rigidez adrtica e da EIM
da carétida (15,19,22,29-32), sugerindo que a rigidez
arterial pode contribuir para aterosclerose acelerada no
diabetes tipo 2. Em um desses estudos, Lehmann e
cols. (24) analisaram a complacéncia adrtica em pa-
cientes diabéticos tipo 2 utilizando medidas de VOP,
e observaram que os diabéticos tipo 2 tinham aortas
mais rigidas do que os controles nio-diabéticos de
mesmo sexo ¢ idade. No Strong Heart Study (33), a
rigidez arterial foi medida por ultra-som em indigenas
americanos, sendo 1.810 diabéticos ¢ 944 normo-
glicémicos. Os pacientes diabéticos tinham uma rigi-
dez arterial significativamente aumentada em relagio
aos nio-diabéticos e, além disso, a condi¢do “diabetes”
foi independentemente associada com a rigidez mes-

0.5

06

0.4

O Normal BITG HDM 2

mo apos ajustes para idade, sexo, altura, indice de mas-
sa corporea, pressao arterial sistolica e uso de medi-
cagdo anti-hipertensiva.

Outro importante estudo (17), envolvendo 619
holandeses (Hoorn Study), avaliou a distensibilidade
central e periférica em individuos com metabolismo de
glicose normal, em individuos com intolerincia a
glicose e em pacientes com diabetes tipo 2. Tanto a
rigidez de artérias centrais quanto de artérias peri-
féricas estavam mais elevadas nos pacientes com into-
lerancia a glicose ¢ nos diabéticos, em comparagio
com os controles normais (figura 3).

Na maioria dos estudos de rigidez arterial em
diabetes, os melhores determinantes da rigidez arterial
foram a idade e os niveis de insulina plasmatica, mas
também observou-se correlagio com a drea sob a curva
glicémica. A presenga de diabetes em pacientes com
outros fatores de risco cardiovascular, como hiper-
tensao arterial, tem efeito deletério sobre a ji com-
prometida fun¢do vascular. Neste sentido, Amar e cols.
(19) demonstraram em hipertensos nao tratados que
os portadores de diabetes ¢ de intolerdncia a glicose
apresentavam valores mais elevados de VOP do que
naqueles com glicemia normal, havendo uma
correlagio positiva entre VOP e glicemia de jejum. Em
estudo de nosso grupo envolvendo pacientes com
hipertensdo arterial leve/moderada, dentre diferentes
determinantes, incluindo sensibilidade ao sal, os niveis
de glicemia foram independentemente preditores da
VOP aértica (34).

As alterag¢oes funcionais das grandes artérias em
pacientes diabéticos do tipo 2 parecem sofrer in-
fluéncia do sexo. No estudo de Westerbacka e cols.

ONormal Z1TG BDN 2

Figura 3. Valores de complacéncia arterial sistémica total e do indice de incremento
aodrtico, ambos indices de rigidez arterial em individuos normais (243), com intolerancia a
glicose (ITG-129) e diabéticos tipo 2 (DM2-156) do estudo Hoorn (Schram e cols., ref. 13).
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(35), a rigidez arterial, avaliada pelo indice de
incremento da pressio central de aorta obtido por
tonometria de aplanagio de carétida, foi mais elevada
em mulheres do que em homens. Em outro estudo
(36), envolvendo 186 individuos diabéticos ¢ nio-
diabéticos, as mulheres diabéticas apresentaram VOP
mais elevada que as nido-diabéticas, enquanto entre os
homens a VOP nio diferiu entre os diabéticos e nao-
diabéticos ap6s ajuste para pressio arterial. Além disso,
o enrijecimento da aorta relacionado a idade foi maior
apenas em mulheres diabéticas. Assim, em homens, a
presenga de diabetes tipo 2 ndo é necessariamente res-
ponsavel por uma maior rigidez arterial além do efeito
da hipertensao arterial concomitante, enquanto em
mulheres o diabetes tipo 2 é associado a um aumento
acelerado da rigidez arterial relacionado a idade além do
esperado para um determinado nivel de pressao arterial.

Independentemente dessas diferengas relacio-
nadas ao sexo, as alteragdes da rigidez arterial pre-
sentes em diabéticos tipo 2 ocorrem precocemente,
mesmo na auséncia de outros fatores de risco ou de
manifestagoes clinicas de doenga cardiovascular. Em
outro estudo de nosso grupo (18), demonstramos
uma eleva¢io da VOP da aorta, artéria predomi-
nantemente eldstica, ¢ também da VOP da artéria bra-
quial, predominantemente muscular, em pacientes
diabéticos tipo 2 sem nenhuma manifesta¢io clinica de
doenga cardiovascular ou fator de risco associado
(figura 4). Nesse mesmo estudo, a VOP adrtica foi sig-
nificativamente relacionada aos niveis de glicemia e a
hemoglobina glicosilada, salientando a participagao do
estado hiperglicémico nas alteragdes da fungdo vascular
desses pacientes.

Assim como jia demonstrado em pacientes
hipertensos (5) ou com insuficiéncia renal cronica
dialitica, a rigidez arterial avaliada pela VOP aértica foi
um marcador de eventos e mortalidade cardiovascular

CF VOP

CRVOP

Figura 4. Valores de velocidade de onda de pulso (VOP) em m/s
carotida-femural (CF) e carotida-radial (CR), ajustados pela idade
em pacientes com diabetes (barras cruzadas) e em individuos
controles (barras brancas) (Bortolotto e cols., ref. 14).

180

de individuos com diabetes tipo 2 (37). Neste estudo,
realizado em 397 pacientes diabéticos de diferentes
etnias, a VOP aértica também foi maior nos individuos
diabéticos comparados aos normoglicémicos, ¢ a
mortalidade em 10 anos foi mais elevada entre os dia-
béticos. Além disso, a VOP aodrtica, ao lado de idade,
tabagismo ¢ valor da curva glicémica, foi um preditor
independente de mortalidade total, deslocando a pres-
sdo arterial sistolica quando ambos foram inseridos no
mesmo modelo. Os pacientes diabéticos que mor-
reram eram significativamente mais velhos, fumavam
mais, tinham uma VOP 2,6 m/s mais elevada e a pres-
sdo arterial média era 10 mmHg mais alta que a da-
queles que nao morreram (tabela 1).

Com relag¢io as alteragdes estruturais, tem sido
consistentemente demonstrado que a EIM de carétida é
maior nos individuos com diabetes tipo 2 do que nos
nio-diabéticos (16,38-40). Em um desses estudos (40),
Insulin Resistance Atherosclerosis Study, que envolveu
1.625 pacientes em virios graus de estado hiperglicémico,
isto ¢, normoglicémico, intolerancia a glicose, diabetes re-
cém-diagnosticado e estabelecido, a EIM de carétida foi
significativamente maior nos estados diabéticos (figura 5).
Além disso, o diabetes mellitus ¢ fator importante de pro-
gressao da EIM de carétida, como foi demonstrado em
estudo (41) realizado em 1.192 individuos, onde o au-
mento da espessura intima medial de carétida apds 5 anos
de seguimento foi 2 vezes maior na populagio diabética
do que nos normoglicémicos, apds corre¢do para outros
fatores de risco.

Tabela 1. Variadveis clinicas e hemodinamicas de 397
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 de acordo com a
mortalidade no seguimento de 10 anos em média.

Vivos Mortos p
(n=218) (n=179)

Idade, 57,5 63,8 < 0,05
anos, média
Sexo, 55/45 66/34 ns
M/F, (%)
Tabagismo, 47/53 63/37 < 0,05
S/N, (%)
Duracao do diabetes, 5,7 7,8 < 0,05
anos, média
PA sistdlica, 140 150 < 0,05
mmHg, média
VOP adrtica, 10,4 13,0 < 0,05

m/s, média

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2
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Figura 5. Valores de espessura intima-medial da artéria carotida comum (ACC) e
da artéria carétida interna (ACI), de pacientes diabéticos tipo Il e individuos
controles com e sem doenca coronariana (DAC) — Estudo IRAS (Insulin Resistance
Atherosclerosis Study) (Haffner e cols., ref. 38).

A EIM de carétida também tem valor pro-
gnostico cardiovascular em pacientes diabéticos tipo 2.
A EIM aumentada esta associada com doenga arterial
corondria e ¢ preditora de eventos futuros de infarto
do miocirdio silencioso e doen¢a coronariana em
diabéticos tipo 2 (42).

Ambas as alteragoes funcionais e estruturais
parecem estar inter-relacionadas em pacientes diabéticos,
como foi observado em um estudo (14) realizado em 225
individuos com diabetes tipo 2, onde a rigidez arterial
avaliada pela andlise da onda de pulso por tonometria de
aplanagio foi significativamente ¢ independentemente
relacionada a EIM da artéria carétida.

MECANISMOS DE AUMENTO DA RIGIDEZ ARTERIAL
E DAS ALTERACOES VASCULARES ESTRUTURAIS EM
PACIENTES DIABETICOS

As alteragoes da fung¢do vascular presentes tanto no
diabetes tipo 2 quanto no diabetes tipo 1 tém varios
mecanismos fisiopatoldgicos possiveis. Um dos me-
canismos seria relacionado ao aumento da resisténcia a
insulina, e conseqiiente hiperinsulinemia. A insulina
reduz significativamente a rigidez de grandes artérias
quando infundida agudamente (30 a 60 min), pro-
vavelmente por um mecanismo endotélio-dependente,

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2

como demonstrado em individuos jovens saudiveis
(35), sugerindo que hiperinsulinemia pode promover
também um aumento da rigidez arterial no periodo
p6s-prandial por disfungdo endotelial. A associagio de
resisténcia a insulina ¢ aumento da rigidez arterial tem
sido demonstrada em individuos com diabetes mellitus
tipo 2, onde a captag¢io de glicose mediada por insu-
lina foi positivamente associada com o coeficiente de
complacéncia da artéria car6tida (43).

A hiperglicemia também pode diretamente
afetar a estrutura e, conseqlientemente, a fun¢io de
grandes artérias. Tem sido demonstrado que a
hiperglicemia causa importantes alteragdes quan-
titativas e qualitativas na elastina ¢ no coldgeno de pa-
redes de artérias centrais (17). Outro possivel me-
canismo que pode permitir elevacio da rigidez arterial
nos pacientes diabéticos ¢ a glica¢io de proteinas ¢ o
aumento de produtos finais de glicagio avancada.
Esses produtos podem formar ligagdes de moléculas
de coligeno na parede arterial, desta forma dimi-
nuindo a distensibilidade (17). Condi¢oes hiper-
glicémicas podem promover acimulo de coligeno
devido a uma glicagdo ndo-enzimdtica ¢ conseqiien-
temente aumentar a rigidez de artérias centrais ¢ pe-
riféricas (44). Por fim, resultados de estudo desen-
volvido em nosso laboratério sugerem que alteracoes
do sistema nervoso autbnomo podem induzir as al-

181



Alteragcées de Grandes Artérias no Diabetes
Bortolotto

teragoes da rigidez arterial presentes nos pacientes
diabéticos. Neste estudo, demonstramos (18) que pa-
cientes diabéticos sem complicagdes cardiovasculares ou
renais apresentavam elevagoes da VOP adrtica e braquial
correlacionadas com alteragoes do reflexo autonémico
simpdtico, principalmente aquelas dependentes dos ba-
rorreceptores, sugerindo a participa¢do do sistema ner-
voso autonomo na media¢do das alteragdes da rigidez ar-
terial presentes em pacientes com diabetes.

O aumento da EIM da carétida pode ser
desencadeado pela hiperglicemia, como descrito
anteriormente, com conseqiiente aumento da quan-
tidade de colageno e elastina da parede arterial. Mas esse
mecanismo ndo deve ser o Gnico, pois hd evidéncias de
participagao da inflamagdo e da genética nas alteragdes
estruturais de grandes vasos presentes no diabetes. Com
relacdo a inflamag¢do, achados de estudo (45) realizado
em diabéticos tipo 2 mostraram que a extensio da
espessura intima medial de carétida foi relacionada a
proteina C reativa ¢ ao fibrinogénio. A participagdo
genética no desenvolvimento da lesao estrutural vascular
de pacientes diabéticos tipo 2 foi sugerida por
Yazdanpanah e cols. (46), que recentemente de-
monstraram maior EIM de carétida em pacientes com
diabetes tipo 2 que apresentavam polimorfismo ge-
nético da a-aducina 1. Esse polimorfismo se caracteriza
pelo aumento da atividade da bomba sédio-potissio,
aumentando a reabsor¢io tubular renal de s6dio e con-
seqiientemente elevando o risco de hipertensio sal-sen-
sivel ¢ de doenga vascular associada.

RELAQAO ENTRE RIGIDEZ ARTERIAL E
COMPLICACOES CARDIOVASCULARES E RENAIS
DOS PACIENTES COM DIABETES MELLITUS

Lesdo vascular generalizada deve ser um mecanismo
patogénico comum ligando as complica¢des renais ¢, o
desenvolvimento de aterosclerose no paciente dia-
bético. Além disso, a presenca de alterag¢des funcionais
e estruturais de grandes artérias pode piorar o pro-
gnoéstico de pacientes com diabetes e outras com-
plicagdes, principalmente as renais, manifestas por
microalbumintria ou insuficiéncia renal. Pacientes
com doenga renal terminal e diabetes tém uma VOP
adrtica mais elevada do que aqueles individuos sem
diabetes, e essa condigdao contribui para a maior mor-
talidade e morbidade cardiovascular desses pacientes
(47). Uma relagio positiva entre pressao de pulso, um
marcador clinico de elevada rigidez arterial, e pro-
teindria tem sido observada (48), ¢, em um recente
estudo em pacientes japoneses com diabetes tipo 2, a
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microalbumintria foi independentemente relacionada
a EIM da artéria car6tida (49). Em outro estudo re-
centemente publicado, Smith ¢ cols. (50) demons-
traram que pacientes com diabetes tipo 2 que
apresentam uma razdo albumina/creatinina elevada
tém uma maior rigidez adrtica que os individuos com
razao menor, ¢ que os valores de pressdo arterial ele-
vados desses pacientes com excre¢ao de albumina
maior sio os mediadores dessa correlagiao. Além disso,
nesse mesmo estudo, em pacientes com diabetes tipo
2 sem lesdo renal manifesta, o ritmo de filtragio glo-
merular (RFG) foi negativamente associado com a
VOP aodrtica. Esses dados refor¢cam os obtidos por
Taniwaki e cols. (51), que demonstraram que o RFG
foi negativamente e independentemente relacionado a
rigidez de artéria carétida. Os dados desses dois es-
tudos sugerem que em diabetes tipo 2, o nivel de
fun¢do renal, bem antes da insuficiéncia renal, é um
importante fator contribuinte para a rigidez arterial.
Assim, alteragdes funcionais renais precoces per se pa-
recem interagir nio somente com a fun¢io de pe-
quenas mas também de grandes artérias, contribuindo
para o desenvolvimento e progressio do envelheci-
mento vascular e do processo aterosclerético dos pa-
cientes diabéticos.

Com relag¢io as complica¢oes cardiovasculares,
alguns autores (52) tém demonstrado que a maior
rigidez de artérias de membros inferiores estd associada
com fluxo arterial diastélico de artéria poplitea dimi-
nuido, a isquemia de pé induzida por exercicio e a sin-
tomas isquémicos de doenga arterial periférica em pa-
cientes com diabetes mellitus tipo 2. Também se tem
demonstrado que doenga arterial corondria com mani-
festagoes isquémicas estd relacionada com aumento da
VOP aértica e nao de outros territérios arteriais em
pacientes diabéticos, indicando a participagido da rigi-
dez de artérias centrais no mecanismo de isquemia mio-
cardica de pacientes com diabetes tipo 2 (53).

EFEITOS DO TRATAMENTO SOBRE A RIGIDEZ
ARTERIAL

O tratamento do diabetes per se, ou o tratamento de
co-morbidades associadas ao diabetes como
hipertensao e dislipidemia, pode promover melhora
das alteragdes estruturais e funcionais das grandes
artérias em pacientes diabéticos. Embora nio existam
muitos estudos abordando esses topicos, algumas
publica¢oes tém mostrado resultados auspiciosos que
incentivam a realizagdo de estudos com maior nimero
de participantes. O tratamento de pacientes diabéticos
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com glitazonas ou metformina melhora a fun¢io vas-
cular de pacientes diabéticos via aumento de adipo-
nectina, permitindo um entendimento melhor dos me-
canismos dos efeitos do tratamento sobre as altera¢oes
vasculares. Tem-se demonstrado efeitos benéficos do
uso de estatinas sobre a rigidez arterial regional de
membros inferiores de pacientes com diabetes tipo 2,
independentemente da redug¢io dos niveis de
colesterol (54). Em estudo (55) recentemente publi-
cado, os autores demonstraram em 42 pacientes nor-
motensos com diabetes tipo 1 ou tipo 2, que o uso por
6 meses de inibidor da enzima conversora reduziu
significativamente a VOP adrtica independentemente
do efeito sobre a pressio arterial, sobretudo nos
pacientes com diabetes tipo 1. Confirmando esses da-
dos, Tropeano ¢ cols. (56) demonstraram em 57 pa-
cientes com hipertensiao e diabetes tipo 2 que o uso de
inibidor de enzima conversora por 7 meses aumentou
significativamente a distensibilidade de carétida inde-
pendentemente do efeito sobre a artéria braquial.

CONCLUSAO

Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2
apresentam altera¢Oes estruturais e funcionais de grandes
vasos que muito provavelmente tém um papel
fundamental no desenvolvimento de aterosclerose desses
pacientes e suas respectivas complicagdes cardiovas-
culares. A possibilidade de detectar precocemente essas
alteragdes através de métodos ndo-invasivos permite
identificar os pacientes de maior risco que se beneficiariao
de um tratamento mais agressivo. Além disso, abre-se
uma perspectiva nova de abordagem terapéutica dos
pacientes diabéticos, com a adog¢io de medidas nao-
farmacolégicas ou farmacolégicas que interfiram nessas
modifica¢des vasculares e conseqiientemente ajudem a
diminuir a mortalidade cardiovascular desses pacientes.
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