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Resumo

Fundamento: O diabete melito tipo 2 (DM2) é a principal causa de morbidade e mortalidade nos paises ocidentais,
principalmente de origem cardiovascular. Com base na histéria familiar de diabete, mesmo em individuos nao-
diabéticos, como aumento de risco de doenca cardiaca coronariana, faz-se necessaria a utilizacao de reconhecidos
marcadores substitutos de aterosclerose precoce, como as medidas ecograficas carotideas.

Objetivo: Comparar tanto caracteristicas estruturais (espessura médio-intimal - EMI) quanto funcionais (medidas de
distensibilidade) de artérias carotideas dos individuos com histéria familiar (HF+) e dos nao-parentes de portadores de
DM2 (HF-), todos sem fatores de risco cardiovasculares reconhecidos.

Métodos: Trinta e dois individuos (19 HF+ e 13 HF-), com idade entre 21 e 47 anos, de ambos os sexos, foram submetidos
a estudo ultra-sonografico de alta resolucao das carétidas (comuns e internas) bilateralmente. Os grupos apresentavam
comparagao (p > 0,05) no que tangia a idade, indice de massa corporal (IMC), pressao arterial, glicose e insulina de
jejum, leptina e proteina C reativa (PCR).

Resultados: A espessura médio-intimal das artérias carétidas comuns esquerdas (ACCE) foi estatisticamente mais
elevada (p = 0,029) nos HF+ (0,568 + 0,107 mm) que nos HF- (0,477% 0,116 mm). A andlise de regressao miiltipla
identificou como prognosticadores independentes da EMI de ACCE a idade, o IMC acima da normalidade, a PCR e o
LDL-colesterol.

Conclusao: Individuos com histéria familiar de DM2, mesmo sem desordens metabdlicas laboratoriais detectadas,
apresentaram maior espessamento médio-intimal em territério carotideo comum esquerdo que aqueles sem tal
parentesco, no entanto nao houve alteracao funcional do vaso. (Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 196-202)

Palavras-chave: Artéria carétida primitiva/anatomia & histologia, diabete melito tipo 2.

Summary

Background: In Western countries type 2 diabetes mellitus (DM2) is the leading cause of morbidity and mortality, particularly from cardiovascular
causes. Since a family history of diabetes, even in non-diabetic subjects, is regarded as an increased risk of coronary heart disease, the use of
approved surrogate markers of early atherosclerosis, specially of ultrasonic measurements of the carotid arteries, is of vital importance.

Objective: To analyze the structural properties (intima-media thickness) and functional properties (distensibility measurement) of the carotid
arteries in subjects with (FH+) a family history of type 2 diabetes, in comparison to subjects without (FH-) a family history of type 2 diabetes,
both groups with no known cardiovascular risk factors.

Methods: 32 individuals (male and female, age range, 21-47 years; 19 FH+, 13 FH-) had their right and left common and internal carotid
arteries measured, using high-resolution B-mode ultrasonography. Both groups had similar (p>0.05) age, BMI, blood pressure, and fasting blood
glucose and insulin, leptin, and C-reactive protein (CRP) levels.

Results: The intima-media thickness (IMT) of the left common carotid artery (LCCA) in the FH+ group (0.568+0.107mm) was statistically
greater (p=0.029) than in the FH- group (0.477+0.116mm). Multiple regression analysis identified age, overweight and obesity (determined by
BMI), CRP, and LDL-cholesterol levels as independent predictors of the IMT in the LCCA.

Conclusion: FH+ individuals with no metabolic disorders presented greater IMT of the left common carotid artery (structural alteration) than
FH- individuals, but normal vessel function. (Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 186-192)
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Introducao

O diabete melito do tipo2 (DM2), uma enfermidade
que esta rapidamente atingindo proporgdes pandémicas,
é a principal causa de morbidade e mortalidade nos paises
ocidentais'?. A principal etiologia das mortes em portadores
de DM2 é de origem cardiovascular, colocando-o, assim,
como “risco coronariano equivalente”’?.

As evidéncias de aterosclerose ja sao elevadas antes mesmo
do evento clinico manifesto, e existem muitos estudos (em
portadores ou ndo de DM2), nos dGltimos vinte anos, sobre
formas de deteccao de aterosclerose precoce*®.

A ultra-sonografia carotidea de alta resolugao, inicialmente
descrita por Pignoli e cols.® corroborada mais tarde pelo
mesmo autor, tem-se mostrado uma ferramenta (til, em tempo
real, ndo-invasiva, reprodutivel, segura e a custo aceitavel;
uma verdadeira janela para a aterosclerose sistémica’. Permite
tanto andlise estrutural (como espessamento médio-intimal,
ja considerado marcador substituto de doenga cardiovascular
subclinica e um forte marcador prognéstico de futuros eventos
vasculares) quanto funcional (elasticidade) do vaso®”'®.

Assim, quando se considera a histéria familiar de diabete,
mesmo em individuos nao-diabéticos e sem os fatores de risco
cardiovascular conhecidos, como um aumento per se de risco
de doenca cardiaca coronariana, a utilizacado das medidas
ecograficas carotideas pode tornar-se importante marcador
de aterosclerose precoce'”".

Métodos

Foram convidados, pela imprensa do Rio de Janeiro e por
intermédio dos pacientes do ambulatério de endocrinologia
do Hospital Universitario Antonio Pedro (Huap) com
diagnostico de diabete melito ao prontuario, parentes de
primeiro e segundo graus destes portadores de diabete melito
tipo2 (HF+) e de pacientes-controle (aqueles sem histéria
familiar de diabete melito tipo 2 — HF-) para entrevista no
periodo de julho de 2004 a janeiro de 2006. Excluiram-se
individuos com: idade inferior a 18 anos e/ou superior a 50;
habitos de tabagismo; atividade esportiva competitiva; histéria
de doenca cardiovascular, cerebrovascular e/ou de doenca
arterial periférica; relato de uso de qualquer terapéutica;
e mulheres em fase gestacional. Ante o rigor de selegao,
obtiveram-se inicialmente 31 voluntarios HF+ e 15 HF.
Destes, 12 HF+ e 2 HF- foram excluidos no exame clinico
inicial, pois apresentavam pressao arterial sistdlica (PAS) > 140
mmHg e/ou pressao arterial diastélica (PAD) > 90 mmHg e
glicemia capilar de jejum > 110 mg/dl. Na analise laboratorial,
excluiram-se aqueles com glicemia de jejum maior ou igual
a 110 mg/dl e/ou glicemia ap6s 2 horas de carga oral de 75
g de dextrose (TTOG) maior que 140 mg/dl, colesterol sérico
total > 240 mg/dl e/ou triglicerideos séricos > 150 mg/dl. Os
grupos, de ambos os sexos, tiveram a seguinte caracterfstica:
19 HF+, idade variando de 23 a 47 anos (média 37,94); 13
HF-, idade de 21 a 46 anos (média 34).

Foi obtido consentimento informado de todos os
voluntarios antes de sua admissao no estudo. O estudo
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Huap
envolvendo seres humanos.

A visita inicial, o voluntério foi submetido a questionério
padronizado (dados pessoais e antecedentes mérbido-
familiares) e procedeu-se a obtengao dos valores
antropométricos - indice de massa corporal (IMC), peso/altura?
(em kg/m?), perimetro da cintura (c) e do quadril () em
centimetros - em consonancia com o International Diabetes
Federation (2005), em que a cintura corresponde a minima
circunferéncia entre o apéndice xif6ide e o umbigo, e a relagao
entre eles [c/q] é o indice cintura-quadril (ICQ); da glicemia
de jejum (de 12 horas) capilar (Accutrend, Roche, Inc.); da
pressao arterial sistémica (PA - fases | e V de Korotkoff), com
o individuo na posigao sentada, 10 minutos apds repouso
em ambiente tranqilo, com temperatura de cerca de 22°C,
utilizando um esfigmomanémetro de merctrio padrao, com
manguito adequado as dimensées do brago, posicionado
no nivel do coragao; da pressao de pulso (PAS - PAD), em
milimetros de mercrio.

A segunda visita, em um dnico centro laboratorial de
analises clinicas, os individuos, ap6s jejum de 12 horas,
submeteram-se, por meio de coleta de sangue venoso
(veia antecubital), a medida de: glicemia de jejum (C) e
TTOG (método automatizado - glicose oxidase/peroxidase,
Advia 1650 - kit Advia 1650, Bayer, Alemanha), insulina
plasmatica () (quimioluminescéncia, Immullite, 2000,
kit DPC, EUA), colesterol total (método enzimdético
automatizado - colesterol oxidase/peroxidase, Advia 1650,
kit Advia 1650, Bayer, Alemanha), triglicerideos (método
cinético enzimadtico automatizado), HDL-colesterol (método
enzimdatico automatizado, Advia 1650, kit Advia Dasa (método
direto, fabricagdo IN-HOUSE)), LDL-colesterol (calculado pela
equagao de Friedewald (LDL-colesterol = colesterol total
- (HDL-colesterol) + triglicerideos /5)), PCR-us (turbidimetria
- Born, BN Il Dade Berhing, kit Dade Berhing, EUA) - em
que valores inferiores a 0,05, por limitagdo do método, foram
considerados iguais a 0,05 - e leptina (radioimunoensaio,
manual com Alto Delfio, kit IN-HOUSE). A partir da obtencao
dos valores G e |, foi calculado o indice de resisténcia a insulina
com a utilizagdo do modelo matemético do Homa-IR ((I*
G/22,5)* 0,0555).

Aterceira visita foi realizada no laboratério de ecocardiografia
do servico de cardiologia do Huap, em sala climatizada (22
e 24°C), com aparelho ecografico de alta resolugao (Vivid 3
- General Eletric) - capacidade de afericao de até centésimo de
milimetros - com transdutor linear 13 MHz, em que todos os
estudos foram realizados por um dos dois médicos treinados,
“cegos” a condicdo clinica dos examinados, atendendo as
especificagdes das sociedades nacionais de ecocardiografia,
com reandlise das medidas por outro médico (diferente do
examinador), com todos os dados gravados e estocados em
CD-ROM, para subseqiiente processamento off-line. Ao
estudo carotideo, bilateral - examinado em posicao supina -
com preliminar varredura explanatéria transversa (para acessar
a anatomia do mesmo), seguida de andlise longitudinal (para
obtengao das imagens, em modo B, e medidas), com a cabega
girada a 45°, para acesso obliquo anterior, lateral e posterior
(sendo, contudo, considerado acesso de andlise o posterior),
para o lado contrério a localizagao da artéria a ser estudada,
em que a espessura médio-intimal (EMI), definida como a
distancia entre a borda de destaque limen-intimal carotidea
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e a borda de destaque ecografico médio-adventicia da parede
posterior das artérias carotideas comum (ACC) e interna
(ACI), foi obtida. Os pontos de referéncia para mensuragao
da ACC foram: no ponto antes de a ACC se dilatar para sua
bifurcagao (ponto zero), 5 mm distais do ponto 0 (ponto 1),
10 mm distais do ponto 0 (ponto2) e 15 mm distais do ponto
0 (ponto3). Ao nivel da ACI, as medidas foram: no nivel do
bulbo (ponto 0"), a 2,5 mm proximais do ponto 0’ (ponto 1)
e a 5 mm proximais do ponto 0’ (ponto 2'). As aferi¢des da
EMI foram realizadas em consonancia com o ponto méaximo
da onda R do eletrocardiograma (ECC) - fase diastélica - de
gravacao simultinea ao aparelho de ecografia. Os valores
utilizados para andlise estatistica foram gerados por Gnico
examinador e a partir da média das diferentes medidas de
cada segmento arterial estudado, ou seja, artéria carétida
comum esquerda (ACCE), artéria carétida comum direita
(ACCD), artéria cardtida interna esquerda (ACIE), artéria
cardtida interna direita (ACID).

Apbs a obtencao da EMI e do raio interadventicio (R) [ao
corte longitudinal - durante as fases sistdlica (ao final da onda T
do ECQ) e diastdlica] das artérias carétidas comuns, utilizamos
as medidas da ACCE (pelo fato de a EMI ser de relevancia,
em relagao aos dois grupos estudados) como fonte de analise
dos parametros de distensibilidade arterial, de acordo com
as formulagdes, apontadas mais adiante, do Aric Study e do
Smart Studly'*'°:

a) CAS = [D(s) — D(d)l/D(d);

b) SI = In [PAS / PAD]/CAS;

c) CAC = ([Ds-Dd1/Dd / (PAS — PAD);

d) YEM = (R/EMI) x {[PAS — PAD] / CAS},

onde CAS = tensdo arterial circunferencial; D(s) =
didmetro carotideo a sistole; D(d) = didmetro carotideo a
diastole; SI = indice de rigidez arterial carotideo (ou indice B);
In = logaritmo natural; CAC = coeficiente de complacéncia
arterial carotidea; YEM = médulo elastico de Young.

Ap6s a consecugao dos dados pelos dois examinadores, foi
calculado o coeficiente de variabilidade interobservador. Para
o estudo da concordancia das afericoes dos valores de EMI
carotidea (varidveis numeéricas) entre os dois observadores, nos
dois grupos estudados, utilizaram-se a correlagdo de Spearman
e o método grafico de Brand & Altman.

Foram utilizados os testes t de Student e Wilcoxon para
comparacao dos niveis médios de varidveis numéricas. Para
o estudo da influéncia de diversos fatores sobre varidveis
respostas, como ACCD, ACCE, ACID e ACIE, utilizaram-se
modelos de regressao linear mdltipla, com todas as medidas
clinicas e laboratoriais como variaveis independentes em cada
um dos modelos. O programa estatistico utilizado para andlise
foi 0 S-Plus 6.0, considerando-se p significativo quando menor
que 0,05 (p < 0,05).

O célculo amostral, para o atendimento do objetivo principal
do estudo, utilizando como referéncia o estudo de Pannacciulli
e cols."””, que separaram seus voluntdrios de forma semelhante
a0 nosso interesse (entre HF+ e HF-), na realizacdo de um
teste-t, baseou-se na diferenca esperada entre as medidas de
0,07 mm, em um desvio padrao esperado de 0,05 para um
poder estatistico de 0,8 e um valor de p de 0,05, encontrando,
assim, um valor de 10 individuos em cada grupo'”.
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Resultados

Os dados gerais, bioquimicos e ultra-sonograficos sao
apresentados nas tabelas 1, 2 e 3.

Os parentes de diabéticos (HF+) e os controles (HF-) sao
comparados, sem diferenca significativa, no que tange a idade,
sexo, IMC, cintura, quadril, ICQ, pressao arterial sistlica,
PP (pressao de pulso), HDL-colesterol, LDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia de jejum, teste de tolerancia oral a
glicose, insulina de jejum, leptina e PRC-us. A EMI de ACCE foi
significativamente maior em individuos HF+ em relagao aos
HF-(p < 0,03). Ha que ressaltar que, pelo fato de os valores
encontrados estarem dentro dos limites de normalidade, pelos

Caracteristicas basicas dos voluntarios, conforme
historia familiar de DM2 (n = 32)

HF+ HF- p

Total 19 13
|dade (anos) 38+8 34+9 0,184
Sexo

Feminino (%) 14.(73,68) 9(69,23) 0,901

Masculino (%) 5(26,32) 4(30,77)
IMC (kg/m?) 25,040 + 3,240 24,244 + 3,660 0,347
Cintura (cm) 85,640 + 7,460 83,510 + 11,270 0,525
IcQ 0,868 + 0,080 0,825 + 0,072 0,135
PAS (mmHg) 120,260 + 11,590 115,000 + 8,440 0,172

Press&o de pulso

(mmHg) 45,420 + 12,340

47,538 + 10,870 0,621

Valores sédo média + desvio padrdo; IMC - indice de massa corporal; PAS -
presséo arterial sistélica; HF+ = positiva histéria familiar de diabete melito tipo 2
(DM2); HF- = auséncia de histéria familiar de diabete melito tipo 2.

Andlise laboratorial dos voluntarios, conforme historia
familiar de DM2 (n = 32)

HF+ HF- p
190,150 £29940°  162850+34900 0024

Colesterol total (mg/dl)

Glicemia de jejum (mg/dl) 88,260 + 6,930 84,770 +5,890 0,148
HOMA-IR 1,420 +0,670* 0,929+0,540 0,037
Insulina de jejum (mcU/ml) 6,460 + 2,939 4,460 + 2,650 0,058
HDL-colesterol (mg/dl) 56,680 + 8,370 54,920 + 8,780 0,571
LDL-colesterol (mg/dl) 118,740 £29,190 102,080 + 26,040 0,109
Triglicerideos (mg/dl) 77,630 £24,550 64,460 + 25,820 0,155
TTOG (mg/dl) 92,220 +14,330 92,460 + 22,080 0,971
Leptina (mg/dl) 17,950 + 11,860 13,980 + 6,680 0,284
PCRust 0,358 0,250 0,240 £ 0,180 0,159

Valores sdo média + desvio padrao; DM2 - diabete melito tipo 2; HF+ = positiva
histéria familiar de DM2; HF- = negativa histéria familiar de DM2; PCRus -
proteina C reativa ultra-sensivel; TTOG - teste de tolerancia oral a glicose; HDL
- high density lipoprotein; LDL - low density lipoprotein, VLDL - very low density
lipoprotein; fValores obtidos, ao laboratério, inferiores a 0,05 foram convertidos
em 0,05, para fins de calculo; * P < 0,05.



Prado e cols.
Andlise carotidea em parentes de pacientes DM2+

Artigo Original

Andlise ecografica dos voluntarios, conforme histéria
familiar de DM2

HF+ HF- p
0,561+0,115 052140117 0,604

EMIACCD (mm) *

EMIACID (mm) 0,464 +0,126 0,421+0,076 0,275
EMIACCE (mm)t 0,568 +0,107* 0477 £0,116 0,030
EMIACIE (mm) 0,480 £ 0,125 0,404 0,123 0,095
EMIACCD +ACID (mm) 1,026 + 0,061 0,941+0,230 0,247

EMI ACCE + ACIE (mm)
EMI ACCE+ACIE

1,048 +0,022* 0,881+0,312 0,025

+ACCD +ACID (mm) 2,075+0,015 1,822 0,520 0,641
Sl 1,410+0,198 1,379+ 0,150 0,617
CAC (mm*Kpa™) 0,002 £ 0,001 0,002 + 0,001 0,967
YEM (Kpa) * 471,240 £305960 327,620+ 145,270 0,305
Raio (mm) 3,537 £0,300 3482+0,370 0,650

Valores sdo média tdesvio padrdo; DM2 - diabete melito tipo 2; HF+ = positiva
histéria familiar de DM2; HF- = negativa histéria familiar de DM2; IRA - indice de
rigidez arterial; YEM - médulo elastico de Young; CAC - complacéncia arterial
carotidea;, ACCE - artéria carétida comum esquerda; EMI - espessura médio-
intimal; ACCD - artéria carotida comum direita; ACID - artéria carotida comum
direita; ACIE - artéria cardtida interna esquerda; VE - ventriculo esquerdo; SI
- indice de rigidez arterial carotideo; CAC - coeficiente de complacéncia arterial
carotidea; YEM - médulo elastico de Young; *Os valores de ACCD e YEM foram
logaritmicamente transformados; 1 P < 0,05.

métodos empregados, ocorreu também diferenca significativa
dos niveis de HOMA-IR e colesterol total entre os HF+ e os
HF-, sendo maior nos primeiros (p < 0,05 em ambos), sem,
contudo, haver correlacdo entre os niveis de colesterol e a
EMI de ACCE.

Nao se observou, todavia, diferenga significativa no que diz
respeito a parametros de distensibilidade arterial carotidea,
entre os HF+ e os HF-, como demonstrado (tab. 4) nos
coeficientes angulares da analise de regressao (expressos em
p) entre esses parametros, em separado, e outras varidveis.
Denotou-se, porém, positiva correlagao entre os trés
parametros (SI, CAC e YEM) e idade (com p < 0,05), com a
glicemia de jejum correlacionada ao CACe ao Sl (p < 0,05) e
a PAS com YEM e CAC (p < 0,04). Nao se detectou, contudo,
correlagdo de significancia estatistica entre o raio e as medidas
de distensibilidade e de estrutura arterial (tab. 5).

Os resultados da andlise de regressao de EMI de ACCE
com outras varidveis independentes em todos os individuos
(tab. 6) denotaram correlagao positiva com IMC (p < 0,001),
idade (p = 0,001), PCR-us (p = 0,007), PAD (p < 0,05) e
fator parente de portador de DM2 (p = 0,03).

Em tempo, consideramos cintura alterada aquela que
excede os pardmetros normais adotados pela International
Diabetes Federation, que estabelece, para nosso pais, cintura
feminina < 80 cm e masculina < 90 cm, ou e pelo NCEP ATP
[l (feminina < 88 cm e masculina < 102 cm).

No que concerne a correlagao interobservador, utilizando-
se as medidas de ACCE, observou-se que os niveis aferidos
pelos dois observadores foram semelhantes (p = 0,2944) e

Influéncias das variaveis independentes sobre SI, CAC
(em mm*Kpa™) e YEM (em Kpa), utilizando analise de regresséo, nos
individuos estudados, tendo os resultados em valor de p (n = 32)

s CACt YEM
Idade (anos) <0,001* 0,002* <0,001*
IMC (kg/m?) 0,374 0,867 0,092
Sobrepeso/obesidade 0,193 0,720 0,090
Cintura alterada (#) 0,888 0,614 0,938
PAS (mmHg) 0,406 0,034 0,006*
PAD (mmHg) 0,433 0,062 0,803
CT (mg/dl) 0,109 0,233 0,068
HOMA- IR 0,029% 0,076 0,443
LDL-colesterol (mg/dl) 0,058 0,264 0,040*
TG (mg/dl) 0,295 0,241 0,559
HDL-colesterol (mg/dl) 0,944 0,704 0,786
Glicemia de jejum (mg/dl) 0,043 0,016* 0,129
TTOG (mg/dl) 0,768 0,818 0,929
PCR-us 0,775 0,798 0,348
Insulina de jejum (mcU/ml) 0,070 0,166 0,610
Leptina (mg/ml) 0,114 0,328 0,395
Raio (mm) 0,075 0,110 0,118
Ser parente de portador de DM2 0,617 0,967 0,186

Sl - indice de rigidez arterial carotideo; CAC - coeficiente de complacéncia arterial;
YEM - médulo elastico de Young; IMC - indice de massa corporal;sobrepeso/
obesidade - individuos que apresentaram IMC anormal (quer por sobrepeso,
quer por obesidade); PAS - presséo arterial sistélica; PAD - presséo arterial
diastolica; CT - colesterol total; TG - triglicerideos; HOMA-IR - homeostasis model
assessment; LDL - low density lipoprotein; HDL - high density lipoprotein; TTOG
- teste de tolerancia oral a glicose; PCR-us - proteina C reativa ultra-sensivel; #
- quer pelos critérios da IDF, quer pelos do NCEP ATP Ill; 1 - multiplicagdo do
coeficiente angular obtido por 10.000; * P < 0,05.

Influéncias das variaveis estruturais e funcionais
arteriais carotideas sobre o raio (em centimetros) de artéria carétida
comum nos individuos estudados (n = 32)

Coeficiente angular p
Média de ACCD (mm) 0,119 0,311
Média de ACID (mm) 0,054 0,380
Média de ACCE (mm) 0,013 0,840
Média de ACIE (mm) 0,036 0,622
Média de YEM (Kpa) -0,488 0,118
?"nfn‘:'z‘i‘(g: _C1)AC 0,0007 0,110
Média de S| 0,174 0,075

ACCD - artéria carotida comum direita; ACID - artéria cardtida interna direita;
ACCE - artéria cardtida comum esquerda; ACIE - artéria cardtida interna
esquerda; YEM - médulo elastico de Young; CAC - coeficiente de complacéncia
arterial carotidea; SI - indice de rigidez carotideo.
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Influéncias das variaveis independentes sobre a EMI de
ACCE, utilizando analise de regressao, nos individuos estudados
(n=32)”

Coeficiente angular p
Idade (anos) 0,008* 0,001
IMC (kg/m?) 0,020* <0,001
Sobrepeso/obesidade 0,121* 0,002
Cintura alterada (1) 0,056 0,190
PAS (mmHg) 0,003 0,092
PAD (mmHg) 0,005* 0,045
CT (mg/dl) 0,001 0,143
HOMA-IR 0,060 0,061
LDL-colesterol (mg/dl) 0,002% 0,019
TG (mg/dl) 0,0005 0,578
HDL-colesterol (mg/dl) -0,001 0,710
Glicemia de jejum (mg/dl) 0,003 0,392
TTOG (mg/d) 0,0005 0,681
PCR-us 0,269 0,007
Insulina de jejum (mcU/ml) 0,013 0,081
Leptina (mg/ml) 0,0003 0,882
Raio (mm) 0,013 0,840
Ser parente de portador de DM2 0,091* 0,030

IMC - indice de massa corporal;, sobrepeso/obesidade - individuos que
apresentaram IMC anormal (quer por sobrepeso, quer por obesidade); PAS -
presséo arterial sistolica; PAD - presséo arterial diastélica; CT - colesterol total;
HOMA-IR - homeostasis model assessment-insulin resistance; LDL - low density;
HDL - high density lipoprotein; TG - triglicerideos; TTOG - teste de tolerancia oral
a glicose; PCR-us - proteina C reativa ultra-sensivel; 1 - quer pelos critérios da
IDF, quer pelos do NCEP ATP Ill; DM2 - diabete melito tipo 2; * p < 0,05.

apresentaram uma correlagao significativa (r = 0,737 e p =
0,0109). Para as medidas de ACIE, embora, em média, as
aferigbes entre os observadores tenham sido semelhantes
(0,7637), ndo se detectou correlagao significativa (r = 0,1641
ep =0,5761).

Discussao

Este é primeiro estudo com parentes de diabéticos em que
se analisam, em separado, os seguimentos arteriais carotideos,
além da associagdo de avaliagao dos parametros estruturais e
funcionais da carétida.

No que tange a andlise estrutural carotidea, observou-
se o mesmo achado de maior EMI carotidea comum em
parentes de diabéticos (também em adultos jovens), quando
comparados aos controles, como no estudo de Pannacciulli e
cols.”. O nosso estudo, contudo, demonstrou que os valores
de EMI e IMC (em ambos os grupos) foram menores do que
no estudo referido. A média de EMI foi de 0,840 mm = 0,010
em HF+ e 0,770 mm = 0,001 nos HF- versus 0,560 mm =
0,107 em HF+ € 0,477 mm = 0,110 em HF-, este dltimo em
nosso estudo. A média de IMC (kg/m?) por eles encontrada
foi de 30,0 = 0,500 em HF+ e 29,400 = 0,500 em HF-
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versus 25,040 = 3,240 e 24,240 = 3,660, respectivamente,
em nosso estudo. Nao detectamos também associacdo com
glicemia de jejum e/ou com o TTOC.

A ACC (independentemente da associacdo com doenga
arterial coronariana) demonstra alto grau de reprodutibilidade,
em que a manifestacdo do processo aterosclerético é de
espessamento difuso por proliferagdo progressiva de células
musculares lisas e deposicao de matriz; um segmento superficial,
de paredes retas, que repousa em paralelo a superficie da pele,
de facil andlise; diferindo da ACI, em que a manifestagao se
da por lesdo focal aterosclerética (ou placas), de localizagao
profunda no pescogo, com paredes de origem nao-paralelas,
assim como seu repouso (em relagdo a superficie cervical).

Em nosso estudo, a correlacao significativa dos valores
obtidos de EMI de ACCE pelos dois observadores reforga tal
reprodutibilidade do método ultra-sonografico na prética
clinica, em conformidade com estudos prévios. Essa correlagao
nao se aplica aos valores de ACI, reforcando seu aspecto
anatémico limitante de andlise.

Ressalta-se, todavia, que, considerando que a ACCE
nasce diretamente do arco adrtico, com menor estresse de
cisalhamento (EC - shear stress) - com, também, associacao
de DM2 com menor EC da ACC - é o local onde as lesoes
ateroscleréticas desenvolvem-se mais precocemente?®-23.

Reafirma-se, ainda, em estudo de Balletshofer, a associagao
entre disfungdo endotelial e resisténcia insulinica em jovens
filhos de diabéticos, independentemente dos classicos fatores
de risco cardiovasculares®.

Em estudos observacionais e clinicos, a excecao de um
Gnico de fraca correlagdo, a EMI mostrou-se um marcador
de doenca cardiaca vascular subclinica, associada com
tradicionais fatores de risco de doenca cardiaca coronariana
(em conformidade com nossos resultados - a PCR, o LDL-
colesterol e a PAD) e carga aterosclerética coronariana, sendo
preditivo de subseqtientes eventos cardiovasculares e um
precoce indicador de aterosclerose, além de valioso marcador
de risco por andlise ndo-invasiva’®710-1114:20-27,

No que se relaciona as propriedades estruturais carotideas,
nenhuma comparagao com estudos prévios, com um mesmo
perfil de individuos de andlise, pode ser realizada, por nao se
ter encontrado na literatura médica. Quando se faz referéncia
a outra populagdo de estudo, verifica-se concordancia nos
achados de correlagdo de SI e CAC com glicemia de jejum,
além de ratificar que a rigidez arterial ndo é independente dos
fatores de risco de eventos vasculares, com relagao direta (em
nosso estudo apenas no que tange a complacéncia arterial e
ao mdédulo elastico) com os niveis de PAS. Ha que se salientar
que os individuos, dos dois grupos, por nés analisados nao
apresentavam diferencas significativas entre eles, no que se
relaciona a niveis de pressao arterial, além de possuirem valores
normais (pelos critérios do JOINT VII)*%. Acresce-se, também,
que nossos grupos de estudo (tanto HF+ quanto HF-) nao
possuiam os classicos fatores de risco cardiovasculares do escore
de Framingham e, as expensas de maiores valores de HOMA-IR
e colesterol total (dentro, contudo, dos limites da normalidade),
nao foram suficientes para produzir alteragao funcional vascular,
com niveis detectaveis de pardmetros de distensibilidade
inferiores aos outros estudos pertinentes. Reafirma-se, ainda,
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que a retirada dos maiores valores de HOMA-IR e CT dos HF +,
como uma andlise a parte, manteve a diferenca significativa dos
niveis de EMI de ACCE entre os grupos estudados, reforgando,
dessa forma, a influéncia da hereditariedade.

Outro componente da aterogénese, funcionando como
freio no desenvolvimento do significante comprometimento
do limen arterial - o remodelamento?’-, também nao foi
por nés detectado (faixa etdria média inferior a 50 anos?,
baixos indices médios de EMI?), em virtude de nao ter sido
detectada diferenca significativa das medidas de raio entre
os HF+ e os HF-.

Varios estudos sugerem fatores genéticos como
influenciadores da EMI carotidea, podendo ser esta de
maior poder discriminatério entre os pacientes de maior e
menor risco cardiovascular que a analise da distensibilidade
arterial, em especial em grupos de parentes de diabéticos,
e a ultra-sonografia é a oportunidade valiosa e pratica de
estudar a evolucao precoce de aterosclerose®®. Uma nova
proposta de marcador de risco cardiovascular, para avaliagao
da suscetibilidade de doenca cardiaca coronariana, considera
ainda as limitagoes de todos os escores de risco®.

Existem vdrias limitacoes de nosso estudo. A utilizagao
de medidas fisicas para definir doenca cardiovascular em
atividade, além de auto-relato de inexisténcia de sintomas
correspondentes (ou seja, individuos aparentemente saudaveis),
é uma delas, sendo, todavia, a metodologia utilizada por
vérios estudos relevantes a esse tipo de andlise'®. O nimero
pequeno de individuos estudados, o que ndo permitiu a
avaliagdo em separado por sexo, preenche os critérios de
marcador substituto - os trés critérios de Boissel [mais sensivel,
mais prontamente avalidvel e conveniente (por ser método
nao-invasivo), com comprovada relacdo causal entre este e o
objetivo clinicol, cujas vantagens vao desde o menor niimero
de amostra até a comprovagao de os objetivos serem mais
diretamente associados com o processo da doenga®3°. A ultra-
sonografia ndo permite diferenciar processo aterosclerdtico
intimal de hipertrofia medial (por efeitos da pressao arterial),
o que, a principio, pode ser entendido como limitador do
método; ha, porém, dados que corroboram que a EMI esta
em relagdo mais direta com aterosclerose intimal. Em nosso
estudo, a ndo-utilizagdo de medidas de forma automatizada
estd em concordancia com outras andlises recentes, em que
a abordagem de carater manual, quando bem padronizada
por técnicos treinados, é tdo boa quanto a obtida de forma
automatizada. A andlise ecografica apenas na parede posterior,
diferenciando de alguns estudos prévios (com andlise das
duas paredes), foi baseada na consideragao de reduzirmos
risco de nossa acurdcia se incluissemos a parede anterior (ndo
permitindo fidedigna separagao das medidas intima e média,
e da utilizacdo de excesso de ganho para obté-la). A aferigao
de niveis de pressao arterial de modo indireto, via braquial,
sabendo-se que a pressao arterial braquial é usualmente de
10% a 15% maior que a da artéria carétida comum, baseia-
se nos estudos de Borow e Newburger’' que evidenciaram
excelente correlacao entre a PA obtida de forma invasiva e
via pressao braquial®. A utilizagdo de métodos indiretos de
avaliagao de resisténcia insulinica (RI) (insulinemia de jejum,
HOMA-IR e TTOQ), além de marcadores indiretos de RI

(IMC, circunferéncia abdominal e concentracao sérica de
triglicerideos) e ndao do padrao-ouro da American Diabetes
Association - clamp euglicémico hiperinsulinémico - deu-se pelo
fato de, as expensas deste, fornecer informagao mais pura e
reprodutivel sobre a agao tecidual da insulina, demanda elevado
tempo de realizacdo, aparelhagem de andlise instantanea de
niveis de glicemia, bombas de infusao e necessidade de pessoal
altamente especializado e treinado. Até o momento, todavia,
nao se dispde de um método de investigacao laboratorial que
preencha todos os critérios para universal aceitagao e utilizagao
de anélise de RI, considerando os métodos indiretos, como em
vérios estudos, mais passiveis de utilizagao na pratica clinica®.
Nao se realizou andlise por grupo racial ante a miscigenagao
racial de nosso pais. A nao-utilizagao de sorteio aleatério pode
ser um viés do estudo, contudo a busca pela eliminagao de
fatores que pudessem obscurecer nossos resultados nos tornou
tao obstinados na procura por “voluntdrios-padrées”.

Salienta-se ainda que, até a data de conclusao do estudo, os
valores de referéncia de normalidade de EMI foram ratificados
pela American Society of Echocardiography, datados de 2006,
que em muito excediam aos encontrados em nosso estudo*.
Contudo, o trabalho de Lim e cols.>*, com 137 individuos
“saudaveis”, demonstrou-se valores de normalidade de EMI
de ACC em consonancia, de acordo com a faixa etaria, com
aqueles por nés encontrados em individuos nao-parentes de
portadores de DM2 (idade entre 35 e 39 anos - 0,49 = 0,06;
entre 40 e 49 anos - 0,52 + 0,06 - no estudo de Lim e cols.>),
colocando, em termos de valores correspondentes, os parentes
de portadores de DM2 por nés estudados em uma faixa etéria
mais velha (de 50 a 59 anos de idade - 0,56+0,08 - no estudo
de Lim e cols.**), ratificando, talvez, a frase de sir William Osler
(em 1897): “Né6s temos a idade de nossas artérias”.

Conclusoes

Os individuos com histéria familiar de DM2, mesmo na
auséncia de intolerancia a glicose e/ou niveis basais de insulina
alterados, apresentaram maiores valores de espessamento
médio-intimal (EMI) carotideo (alteracao estrutural), em
especial no territdrio carotideo comum esquerdo, quando
comparados com um grupo sem tal parentesco, nao
manifestando, todavia, alteracao funcional do vaso.

A inferéncia da predisposicao genética ao DM2,
provavelmente em associagao a resisténcia insulinica, sobre
os niveis de EMI carotideo, em especial no territério carotideo
comum esquerdo, precedendo a alteragao funcional vascular,
necessita de maiores estudos para elucidar tal associagao.
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