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Doenca Arterial Coronariana Subclinica em Pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo 1 em Hemodialise

Subclinical Coronary Artery Disease in Patients with Type 1 Diabetes Mellitus Undergoing Hemodialysis

Dinaldo Cavalcanti de Oliveira’?, Fabio Sandoli de Brito Junior'?, Rosley Weber Alvarenga Fernandes’?, Jodo Roberto
de Sa'?, Valter Correia de Lima'?
Hospital do Rim e Hipertensao - Fundagdo Oswaldo Ramos’; Hospital Sao Paulo - Universidade Federal de Sao Paulo?, Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: A aterosclerose ocorre mais cedo em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) e a doenca arterial
coronariana (DAC) constitui a mais importante causa de morte.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia e as caracteristicas anatbmicas da DAC em pacientes com DM-1 e insuficiéncia renal
cronica, submetidos a dialise.

Métodos: Este é um estudo descritivo de 20 pacientes com DM-1 submetidos a dialise sem DAC conhecida. A DAC foi
avaliada através de angiografia coronariana quantitativa (ACQ) e ultra-som intravascular (USIV). A ACQ foi realizada em
todas as lesoes =30%, visualmente Todos os segmentos proximais de 18 mm das artérias coronarias foram analisados
por USIV. Todos os outros segmentos coronarianos com estenose =30% também foram analisados.

Resultados: A angiografia detectou 29 lesoes =30% em 15 pacientes (75%). Onze (55%) das lesdes eram =50% e 10
(50%) =70%. Treze pacientes tiveram as 3 principais artérias avaliadas pelo USIV. A aterosclerose estava presente em
todos os pacientes e em todos os 51 segmentos proximais de 18 mm analisados. Esses segmentos significam que a
medida do diametro dos vasos apresentava-se significantemente maior no USIV do que na ACQ, em todos os vasos.
As imagens do ISIV de 25 (86,2%) das 29 lesdes =30% foram obtidas. Placas fibréticas eram comuns (48%) e 60%
apresentavam remodelamento intermediario de vasos.

Conclusao: A DAC estava presente em todos os vasos de todos os pacientes com diabete tipo 1 submetidos a hemodialise.
Esses achados estao de acordo com outros estudos de autdpsia, angiografia e USIV. Além disso, eles indicam a
necessidade de estudos adicionais epidemiol6gicos e de imagem, para um melhor entendimento e tratamento de uma
condicao clinica complexa e grave que afeta jovens individuos. (Arq Bras Cardiol 2009;93(1):15-21)

Palavras-chave: Doenca coronariana, diabetes mellitus tipo 1, insuficiéncia renal cronica, ultra-sonografia de
intervencao.

Summary
Background: In patients with type 1 diabetes mellitus, atherosclerosis occurs earlier in life and coronary artery disease (CAD) constitutes the
major cause of death.

Objective: Evaluate the prevalence and anatomic characteristics of coronary artery disease (CAD) in type 1 diabetic patients with chronic renal
failure undergoing hemodialysis.

Methods: This is a descriptive study of 20 patients with type 1 diabetes mellitus undergoing hemodialysis without known CAD. CAD was
assessed by quantitative coronary angiography (QCA) and intravascular ultrasound (IVUS). QCA was performed in all lesions =30%, visually.
All proximal 18-mm segments of the coronary arteries were analyzed by IVUS. All other coronary segments with stenosis =30% were also
analyzed.

Results: Angiography detected 29 lesions =30% in 15 patients (75%). Eleven (55%) of the lesions were =50% and 10 (50%) =70%. Thirteen
patients had all 3 major arteries interrogated by IVUS. Atherosclerosis was present in all patients and in all 51 proximal 18-mm segments
analyzed. The mean vessel diameter of these segments was significantly larger at the IVUS than at the QCA, for all vessels. IVUS images of 25
(86.2%) of the 29 lesions =30% were obtained. Fibrotic plaques were common (48%) and 60% had intermediate vessel remodeling.

Conclusion: CAD was present in all vessels of all type 1 diabetic patients undergoing hemodialysis. These findings are in agreement with
other autopsy, angiography and IVUS studies. Additionally, they indicate the need for additional epidemiological and imaging studies to better
understand and treat such a complex and serious clinical condition affecting young people. (Arq Bras Cardiol 2009;93(1):14-19)

Key words: Coronary artery disease, diabetes mellitus type 1, ultrasonography interventional, renal insufficiency
chronic.

Correspondéncia: Dinaldo Cavalcanti de Oliveira *

Rua Abilio Soares, 625 / 64 A, Paraiso, 04005-002, Sao Paulo, SP - Brasil

E-mail: dinaldo@cardiol.br, doliveira@hcor.com.br

Artigo recebido em 26/01/2008; artigo revisado recebido em 19/06/2008; aceito em 19/06/2008.



Oliveira e cols.
Doenca arterial coronariana e diabetes mellitus

Artigo Original

Introducao

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), a
aterosclerose ocorre mais cedo e a doenca arterial coronariana
(DAC) é a maior causa de morte'. Por volta dos 55 anos de
idade, a taxa de mortalidade cumulativa devido a DAC tem
sido relatada como sendo 30 a 40%?, que é muito mais alta
do que a taxa de mortalidade geral de 4% em individuos
nao-diabéticos. De fato, em pacientes com DM1, o risco de
mortalidade por DAC aumenta de 4 a 9 vezes em homens e
4 a 29 vezes em mulheres®. Esse risco é ainda maior quando
a proteindria ou insuficiéncia renal esta presente**. De fato,
Tuomilehto e cols.® acompanharam 5.148 pacientes com
DM1 por mais de dez anos e descobriram que quando a
insuficiéncia renal cronica ocorre, a DAC se desenvolve mais
cedo e muito mais frequentemente®.

A despeito do crescente interesse epidemioldgico e clinico,
poucos estudos contemporaneos tém sido realizados para
caracterizar a DAC nesses individuos™", em oposicao aos
pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia
e as caracteristicas qualitativas e quantitativas da DAC
em pacientes com DM1 com insuficiéncia renal cronica,
submetidos a hemodidlise.

Métodos

Pacientes com DM1 submetidos a hemodidlise sem
DAC conhecida foram prospectivamente incluidos nesse
estudo observacional e descritivo. Todos os pacientes
foram submetidos a exames bioquimicos e hematolégicos
padrdo. A avaliagdo cardiolégica incluiu eletrocardiograma,
ecocardiograma com Doppler e teste isquémico.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Federal de Sao Paulo e o consentimento livre
e informado foi obtido por escrito de todos os participantes.

Angiografia coronariana quantitativa e analise de ultra-
som intravascular

Nitroglicerina (300 ug) foi administrada imediatamente
antes dos angiogramas e avaliagées por ultra-som intravascular
(USIV). A andlise visual dos angiogramas coronarianos foi
realizada por dois angiografistas experientes. A porcentagem
do diametro da estenose das lesoes foi estimada e os
pacientes foram classificados como tendo artérias normais,
lesdes < 30% ou lesdes = 30%. A Angiografia Coronariana
Quantitativa (ACQ) foi realizada em todas as lesoes = 30%,
usando um algoritmo de deteccao de borda automatizado
(QCA CMS System, MEDIS Medical Imaging Systems, Leiden,
Paises Baixos). O comprimento da lesao, diametro minimo do
ltmen, diametro de referencia e porcentagem do didmetro
da estenose foram medidos nesses locais.

O estudo de imagem por USIV foi realizado através de
sistemas mecanicos (Clear View ou Galaxy, Boston Scientific,
Sunnyvale, CA, EUA) com cateter de ultra-som de 30 MHz
com um sistema de retirada (pullback) motorizado de 0,5
mm/s. O registro do USIV foi iniciado no segmento mais distal
de cada vaso com didmetro maior que 2 mm. De maneira
adequada, pelo menos metade do comprimento total dos

vasos foi estudada. A gravagao da fita de S-VHS foi usada
para mensuracoes off-line usando um software de analise
dedicado para USIV (QIVA, Pie Medical, Paises Baixos).
Para essa analise, o segmento de 18 mm mais proximal
das principais artérias coronarianas foi arbitrariamente
selecionado. Além disso, todos os outros segmentos na
arvore coronariana que apresentavam estenose = 30% na
angiografia foram analisados.

As seguintes medidas foram realizadas nos segmentos
coronarianos de 18 mm proximais: dreas transversais (AT)
do vaso, limen e placa e maxima espessura da placa, a cada
milimetro'. Baseado nessas medidas, os volumes do vaso,
limen e placa foram calculados. A AT minima do limen
também foi obtida. Placas ateroscleréticas foram consideradas
presentes quando a espessura da intima excedia 0,3 mm'".
A distribuicao axial da placa ao longo de cada um desses
segmentos coronarianos foi avaliada através do célculo de
seu coeficiente de variagdo, dividindo a AT média da placa
pelo desvio-padrao da AT da placa.

Nos segmentos selecionados para andlise da presenca de
estenose = 30%, a AT do [dmen, vaso e placa foi medida no
local com a AT minima do ldimen. O grau de comprometimento
foi calculado como: (AT placa/AT vaso no local da lesao) x 100.
Os sitios de referéncia distal e proximal foram definidos como
as areas transversais com a menor quantidade da doenga e o
maior [imen dentro de um limite de 10 mm da lesao. Nesses
sitios, a AT do vaso e do limen foi medida. A média da AT do
ldmen das referencias distal e proximal foi considerada como
a AT de referéncia do ldmen. A estenose da area do liimen foi
calculada como: [(AT de referéncia do limen menos AT do
ldmen no sitio da lesao / AT de referéncia do limen) x 100]. O
remodelamento do vaso foi determinado baseado na seguinte
definicdo: o remodelamento adaptativo foi considerada
presente quando a AT do vaso no local da lesao era maior
do que a AT do vaso na referéncia proximal; remodelamento
constritivo foi considerado presente quando a AT do vaso
no sitio da lesdao era menor que a AT do vaso na referéncia
distal e remodelamento intermediario estava presente quando
a AT do vaso no sitio da lesdo era intermedidrio entre a AT
do vaso nas referéncias distal e proximal™. Um indice de
remodelamento foi calculado como AT do vaso no sitio da
lesdo dividido pela AT do vaso na referéncia proximal™. No
sitio da lesdo, a composicao da placa foi classificada como
mole, fibrética ou fibrocalcificada, de acordo com suas
caracteristicas'>. As mensuragoes por ACQ e USIV foram
realizadas no laboratdrio central do Hospital Israelita Albert
Einstein (Sao Paulo, Brasil).

Analise estatistica

Dados quantitativos foram apresentados como o valor
médio = DP e os dados qualitativos foram apresentados
como frequéncias.

Para estudar a associagao entre a presenga de estenose
= 30%, idade e DM1, o teste t de Student foi aplicado. O
mesmo teste foi utilizado para comparar o diametro médio
do vaso dos 18 mm proximais pelo USIV e angiografia.

A busca por uma associagdo entre a espessura maxima da
placa e o volume da placa nos 18 mm mais proximais das
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artérias corondrias e idade, colesterol sérico, indice de massa
corporal, duragao da hemodiélise e duragao do diabetes foi
realizada através do célculo do coeficiente de correlacao
linear de Pearson. Todos os testes de significancia foram
bi-caudais e os valores de p< 0,05 foram considerados
significantes.

Resultados
Populacao do estudo

De fevereiro a novembro de 2003, 20 pacientes foram
recrutados. As caracteristicas demogréaficas e clinicas
sao mostradas na Tabela 1. Apenas dois pacientes (10%)
apresentaram isquemia miocdrdica nos testes funcionais.

Analise angiografica

A avaliagdo visual dos angiogramas coronarianos detectou
29 lesdes = 30% em 15 (75%) pacientes [1,93 = 1,03 lesoes
por paciente (Tabela 2)]. Onze (55%) deles apresentavam
lesbes = 50% e 10 (50%) lesdes = 70%. Um paciente
apresentava oclusao proximal da artéria descendente anterior
esquerda (ADE). Um dos pacientes com teste isquémico
positivo apresentava estenose em todos os trés vasos [ADE:
50%, circunflexa esquerda (CXE): 80% e artéria coronaria
direita (ACD): 40%]. O outro apresentava estenose em dois
vasos (ADE: 70% e ACD: 50%).

Analise por ultra-som intravascular

Imagens por USIV do segmento de 18 mm mais proximal
de pelo menos uma das grandes artérias coronarias foram
obtidas de todos os pacientes. Treze pacientes tiveram as
trés principais artérias avaliadas; 5 pacientes tiveram 2 e 2

Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Idade (anos) 36+8
Sexo masculino, n (%) 11 (55%)
indice de Massa Corporal (kg/m?) 20,7422
Hipertens&o, n (%) 20 (100%)
Dislipidemia, n (%) 4 (20%)
Fumo, n (%) 8 (40%)
Tempo de diabete (anos) 226+56
Tempo de hemodialise (meses) 289+172

pacientes tiveram apenas uma artéria principal avaliada.
Aterosclerose estava presente em todos os pacientes e em
todos os 51 segmentos de 18 mm mais proximais analisados
(18 ADE, 18 CXE e 15 ACD). Nesses segmentos, havia grande
quantidade de aterosclerose, com distribuigao difusa (Fig.
1). Em 9 (17,6%) segmentos, a AT minima do [dmen foi <
4 mm?. O volume da placa, méxima espessura da placa, AT
minima do limen e coeficiente de variacao axial da drea da
placa para esses segmentos sao mostrados na Tabela 3. A
medida média do diametro do vaso dos segmentos proximais
era significantemente maior no USIV do que na ACQ, em
todos os vasos: [18 segmentos ADE: 4,24 = 0,45 vs. 3,30 £
0,59 (p<0,001)]; [18 segmentos CXE: 3,64 = 0,60 vs. 3.20
+ 0.56 (p=0.02)]; [15 segmentos ACD: 4,35 = 0,56 vs.
3,82 £ 0,56 (p=0,01)]. As imagens por USIV de 25 (86,2%)
das 29 lesbes = 30% foram obtidas. Placas fibréticas eram
mais comuns (48%) e a maioria apresentava remodelamento
intermediario de vasos (60%). As caracteristicas da placa,
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Fig. 1- A -Angiografia da artéria coronaria esquerda mostrando uma artéria descendente anterior com leve aterosclerose. As setas indicam o segmento mais proximal
de 18 mm; B - Trés imagens transversais de USIV desse segmento mostrando uma grande massa de placa e um grande arco de calcio; C - imagem longa do USIV do
mesmo segmento mostrando doenga aterosclerética uniformemente distribuida (coeficiente axial de variagéo de area de placa: 41).

Arq Bras Cardiol 2009;93(1):15-21



Oliveira e cols.
Doenca arterial coronariana e diabetes mellitus

Artigo Original

Dados angiograficos

Anélise por Ultra-som Intravascular

Prevaléncia de DAC (n: 20 pacientes)

Analise Qualitativa (n = 25 lesdes)

LesGes < 30%" 5 (25%) Mole, n 3(12%)
30-49%*, n (%) 4(20%) Fibrética, n 12 (48%)
50-69%*, n (%) 1(5%) Fibrocalcificada, n 10 (40%)
270%", n (%) 10 (50%) Andlise Quantitativa (n = 25 lesdes)

Gravidade da Lesdo e ACQ (n: 29 lesoes) Area transversal do limen, mm? 4,29 +1,95
30-49%*, n 11 (38%) Grau de comprometimento, % 64 +13,2
50-69%*, n 6 (20%) Area de estenose, % 58 + 15
>70%"*n 12 (42%) indice de remodelamento 0,87 £0,21
Diém?trolde 2884078 Remodelamento adaptativo, % 5 (20%)
Referéncia, mm .

Remodelamento Intermediario, % 15 (60%)

Diametro Minimo "

do Limen, mm 1,64 0,51 Remodelamento Constritivo, % 5 (20%)

Diametro da estenose, % 45+13 Andlise Quantitativa de Segmentos Proximais 18 mm (n=51)

Comprimento da les&o, mm 96133 Volume da placa, mm*/mm * 4624

Localizagio da leséo (n=29) Coeficiente axial de variagéo da area de placa, %* 33,6 +10

il iale Espessura maxima da placa, mm* 1,49 +0,71

ADE Proximal: 4 (14%) CXEZP;cz/)(lmaI. ACD P1ro:/<|mal. ’

(7%) 3(10%) Area transversal minima do /imen, mm? * 51+21

ADE Média: 11 (38%) CXE Média: 4 (14%) AC:;D(MOe/Sla: * Andlise por paciente.

ADE Distal: 0 (0%) CXEDista:0(0%)  ACD Distal: 1 (3%)

* Andlise visual; ACQ - angiografia corondria quantitativa; ADE - artéria
descendente anterior esquerda; CXE - artéria circunflexa esquerda;
ACD - artéria coronéria direita.

grau de comprometimento, estenose da area do limen e AT
minima do limen dessas lesdes sao mostradas na Tabela 3.

A idade e a duracdo da diabetes mellitus estavam
relacionadas com maior espessura de placa, volume de placa
e a presenca de lesdes = 30% (Fig. 2).

Discussao

O achado mais importante desse estudo foi o envolvimento
difuso do vaso e a grande quantidade de aterosclerose vista
através das imagens do USIV nessa populagao selecionada
com diabetes mellitus tipo 1 e doenga renal terminal (DRT).
Verificamos uma distribuicdo relativamente uniforme de placa
ao longo dos segmentos de 18 mm mais proximais, como
demonstrado pelo baixo coeficiente de variagao axial da
area de placa (33,6 + 10%). Adicionalmente, a quantificagao
da placa nesses segmentos demonstrou a existéncia de uma
grande massa de placa, através do volume de placa corrigido
axialmente (4,6 = 2,4 mm?/mm) e pela maxima espessura da
intima (1,49 = 0,71 mm).

O desenvolvimento de aterotrombose na presencga de
nefropatia tem sido atribuido a varios mecanismos, incluindo
hipertensao, dislipidemia e anormalidades de fibrindlise e
coagulagdo. A nefropatia diabética esta associada com um
perfil aterogénico de lipoproteinas, incluindo elevagdo dos
niveis de lipoproteina de baixa densidade, lipoproteina de
muito baixa densidade e lipoproteina e diminuicao dos

niveis de lipoproteina de alta densidade. Além disso, um
estado hipercoaguldvel, caracterizado pelo aumento do
inibidor do ativador do plasminogénio-1, fator VIII e niveis
de fibrinogénio plasmatico tem sido descrito. Funcao renal
reduzida pode levar ao acimulo de produtos avangados de
glicosilagao na circulagao e em tecidos, o que pode acelerar
a aterosclerose'®.

Considerando os pardametros angiograficos, a alta
prevaléncia de leses significantes replicou os achados
previamente relatados por nés em pacientes com diabete
tipo 1 submetidos a angiografia para avaliagao de DAC antes
de transplante duplo de pancreas e rim?®.

A quantidade e a extensdo da aterosclerose encontrada pelo
USIV em nossa investigacao estao de acordo com os resultados
relatados em um estudo de necropsia de nove individuos com
idade média de 29 anos na época da morte'”.

Neste estudo, 90,5 cm (47%) do total de 191 cm de
segmento de artérias corondrias avaliadas apresentavam mais
de 50% de estenose da area transversal, comparados com
apenas 2 cm do total de 155 cm do grupo controle de mesmo
sexo e idade similar. Outro estudo coronario com USIV em
diabete tipo 1 também relatou que todos os pacientes tinham
DAC™". E interessante notar que esses resultados foram obtidos
em uma populacao menos doente, quando comparada com
a nossa, porque os individuos com creatinina > 150 umol/l
e nefropatia manifesta (excregao de albumina urinaria > 300
mg/24 h) foram excluidos.

Larsen e cols.”® mostraram que o grau de aterosclerose
corondria subclinica era significantemente mais grave em
pacientes com diabetes tipo 1 do que nos controles.A drea
média da placa (pelo USIV) era = 40% em 71% das artérias

Arq Bras Cardiol 2009;93(1):15-21
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Fig. 2 - A- Idade de acordo com a presenca ou auséncia de leséo * 30% (p=0,003); B - Duragéo da diabete tipo 1 de acordo com a presenga ou auséncia de lesdo 30%
(p=0,03); C - Correlagdo entre idade e espessura maxima da placa. Coeficiente linear de Pearson = 0,71 (IC = 0,39-0,87); D - Correlagéo entre idade e volume da placa;
Coeficiente linear de Pearson = 0,68 (IC = 0,34 - 0,86); E - Correlagéo entre a duragéo da diabete tipo 1 e espessura maxima da placa. Coeficiente linear de Pearson =
0,79 (IC = 0,53 - 0,91). F - Correlagéo entre a duragdo da diabete tipo 1 e volume da placa. Coeficiente linear de Pearson = 0,77 (IC = 0,51 - 0,90).

dos pacientes diabéticos quando comparada com 33% das
artérias dos controles (p < 0,0071).

E interessante notar que nosso estudo mostrou a
predominancia das lesbes aterosclerdticas com caracteristicas
de estabilidade, representadas por sua composicao fibrética
com remodelamento negativo ou intermedidrio. Entretanto,

Arq Bras Cardiol 2009;93(1):15-21

mesmo considerando a porcentagem mais baixa de placas
potencialmente vulneraveis (composigao lipidica com
remodelagem positiva), o enorme volume da doenga faz
com que sejam um achado frequente na drvore corondria de
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e DRT, o que poderia
explicar as altas taxas de eventos adversos nessa populagao.
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Ao relacionarmos as varidveis clinicas com a aterosclerose
coronariana, descobrimos que idade e a duragao da diabete
estavam relacionadas com maior espessura da placa, volume
de placa e a presenga de lesdes = 30%. Nao encontramos
nenhuma correlacdo entre aterosclerose coronariana e
niveis séricos de colesterol, fumo, indice de massa corporal
e o procedimento de hemodidlise. Para poucas dessas
variaveis, a falta de correlagdo pode ser devida a erro
beta. Em outro estudo', um aumento de 1% na HbA,_
média durante 18 anos implicou em um aumento de 6.4%
no grau de comprometimento das corondrias, 15 mg de
aumento no colesterol total implicou em 10% aumento
no grau de comprometimento e um aumento de 10 anos
na idade implicou em um aumento de 16,2% no grau de
comprometimento.

E sabido que a angiografia subestima o diametro do vaso
e a extensdo da aterosclerose, quando comparada ao USIV e
ha trés preditores para essa discrepancia: diametro do vaso
pela angiografia < 3 mm, segmentos proximais e diabete,
presumidamente tipo 2. Nosso estudo é o primeiro a abordar
esse assunto em pacientes com diabete tipo 1%°.

O estudo de imagem por ressondncia magnética e
tomografia computadorizada (através da avaliagdo do
conteldo de célcio na artéria corondria) pode identificar
DAC subclinica'®?'. O escore de célcio tem sido utilizado para
avaliar a prevaléncia e o progndstico da DAC em pacientes
com diabete tipo 1%*%*. Entretanto, em pacientes com DRT, a
relagdo do célcio coronariano com a aterosclerose coronariana
ainda nao foi tdo bem estabelecida®.

Atualmente, uma melhor caracterizacdo da DAC em
pacientes com diabete tipo 1T com DRT submetidos a diélise
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tem se tornado mais importante, considerando a crescente
disponibilidade de transplantes duplos de pancreas e rim. Esse
moderno tratamento pode melhorar o resultado cardiovascular
nesses pacientes. De fato, tem sido relatado que a progressao
da DAC é reduzida, com base nos resultados da angiografia
realizada antes do transplante e quatro anos depois®.

O presente estudo tem duas principais limitagdes: o
ntmero limitado de pacientes e a falta de informagées sobre
o controle glicémico de longo prazo.

Conclusao

Em resumo, a DAC subclinica esta presente em todos
os vasos de todos os pacientes com diabetes mellitus tipo 1
submetidos a didlise. Isso indica a necessidade de estudos
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