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

Objetivo: Avaliar a prevalência e as características anatômicas da DAC em pacientes com DM-1 e insuficiência renal 
crônica, submetidos à diálise.

Métodos: Este é um estudo descritivo de 20 pacientes com DM-1 submetidos à diálise 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 lesões ≥30%, visualmente Todos os segmentos proximais de 18 mm das artérias coronárias foram analisados 
por USIV. Todos os outros segmentos coronarianos com estenose ≥30% também foram analisados.

Resultados: A angiografia detectou 29 lesões ≥30% em 15 pacientes (75%). Onze (55%) das lesões 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 1� mm analisados. Esses segmentos significam que a 
medida do diâmetro 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 lesões ≥30% foram obtidas. Placas fibróticas eram comuns (48%) e 60% 
apresentavam remodelamento intermediário de vasos.

Conclusão: A DAC estava presente em todos os vasos de todos os pacientes com diabete tipo 1 submetidos a hemodiálise. 
Esses achados estão de acordo com outros estudos de autópsia, angiografia e USIV. Além disso, eles indicam a 
necessidade de estudos adicionais epidemiológicos e de imagem, para um melhor entendimento e tratamento de uma 
condição clínica complexa e grave que afeta jovens indivíduos. (Arq Bras Cardiol 2009;9�(1):15-21)

Palavras-chave: Doença coronariana, diabetes mellitus tipo 1, insuficiência renal crônica, ultra-sonografia de 
intervenção.

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)
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Introdução
Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), a 

aterosclerose ocorre mais cedo e a doença arterial coronariana 
(DAC) é a maior causa de morte1. Por volta dos 55 anos de 
idade, a taxa de mortalidade cumulativa devido a DAC tem 
sido relatada como sendo 30 a 40%2, que é muito mais alta 
do que a taxa de mortalidade geral de 4% em indivíduos 
não-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 mulheres3. Esse risco é ainda maior quando 
a proteinúria ou insuficiência renal está presente4,5. De fato, 
Tuomilehto e cols.6 acompanharam 5.148 pacientes com 
DM1 por mais de dez anos e descobriram que quando a 
insuficiência renal crônica ocorre, a DAC se desenvolve mais 
cedo e muito mais frequentemente6. 

A despeito do crescente interesse epidemiológico e clínico, 
poucos estudos contemporâneos têm sido realizados para 
caracterizar a DAC nesses individuos7-11, em oposição aos 
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevalência 
e as características qualitativas e quantitativas da DAC 
em pacientes com DM1 com insuficiência renal crônica, 
submetidos à hemodiálise.

Métodos
Pacientes com DM1 submetidos à hemodiálise sem 

DAC conhecida foram prospectivamente incluídos nesse 
estudo observacional e descritivo. Todos os pacientes 
foram submetidos à exames bioquímicos e hematológicos 
padrão. A avaliação cardiológica incluiu eletrocardiograma, 
ecocardiograma com Doppler e teste isquêmico. 

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

Angiografia coronariana quantitativa e análise de ultra-
som intravascular

Nitroglicerina (300 µg) foi administrada imediatamente 
antes dos angiogramas e avaliações por ultra-som intravascular 
(USIV). A análise visual dos angiogramas coronarianos foi 
realizada por dois angiografistas experientes. A porcentagem 
do diâmetro da estenose das lesões foi estimada e os 
pacientes foram classificados como tendo artérias normais, 
lesões < 30% ou lesões ≥ 30%. A Angiografia Coronariana 
Quantitativa (ACQ) foi realizada em todas as lesões ≥ 30%, 
usando um algoritmo de detecção de borda automatizado 
(QCA CMS System, MEDIS Medical Imaging Systems, Leiden, 
Países Baixos). O comprimento da lesão, diâmetro mínimo do 
lúmen, diâmetro de referencia e porcentagem do diâmetro 
da estenose foram medidos nesses locais. 

O estudo de imagem por USIV foi realizado através de 
sistemas mecânicos (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 diâmetro maior que 2 mm. De maneira 
adequada, pelo menos metade do comprimento total dos 

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

As seguintes medidas foram realizadas nos segmentos 
coronarianos de 18 mm proximais: áreas transversais (AT) 
do vaso, lúmen e placa e máxima espessura da placa, a cada 
milímetro12. Baseado nessas medidas, os volumes do vaso, 
lúmen e placa foram calculados. A AT mínima do lúmen 
também foi obtida. Placas ateroscleróticas foram consideradas 
presentes quando a espessura da íntima excedia 0,3 mm13. 
A distribuição axial da placa ao longo de cada um desses 
segmentos coronarianos foi avaliada através do cálculo de 
seu coeficiente de variação, dividindo a AT média da placa 
pelo desvio-padrão da AT da placa. 

Nos segmentos selecionados para análise da presença de 
estenose ≥ 30%, a AT do lúmen, vaso e placa foi medida no 
local com a AT mínima do lúmen. O grau de comprometimento 
foi calculado como: (AT placa/AT vaso no local da lesão) x 100. 
Os sítios de referência distal e proximal foram definidos como 
as áreas transversais com a menor quantidade da doença e o 
maior lúmen dentro de um limite de 10 mm da lesão. Nesses 
sítios, a AT do vaso e do lúmen foi medida. A média da AT do 
lúmen das referencias distal e proximal foi considerada como 
a AT de referência do lúmen. A estenose da área do lúmen foi 
calculada como: [(AT de referência do lúmen menos AT do 
lúmen no sitio da lesão / AT de referência do lúmen) x 100]. O 
remodelamento do vaso foi determinado baseado na seguinte 
definição: o remodelamento adaptativo foi considerada 
presente quando a AT do vaso no local da lesão era maior 
do que a AT do vaso na referência proximal; remodelamento 
constritivo foi considerado presente quando a AT do vaso 
no sítio da lesão era menor que a AT do vaso na referência 
distal e remodelamento intermediário estava presente quando 
a AT do vaso no sítio da lesão era intermediário entre a AT 
do vaso nas referências distal e proximal14. Um índice de 
remodelamento foi calculado como AT do vaso no sítio da 
lesão dividido pela AT do vaso na referência proximal15. No 
sítio da lesão, a composição da placa foi classificada como 
mole, fibrótica ou fibrocalcificada, de acordo com suas 
características12. As mensurações por ACQ e USIV foram 
realizadas no laboratório central do Hospital Israelita Albert 
Einstein (São Paulo, Brasil).

Análise estatística 
Dados quantitativos foram apresentados como o valor 

médio ± DP e os dados qualitativos foram apresentados 
como frequências. 

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

A busca por uma associação entre a espessura máxima da 
placa e o volume da placa nos 18 mm mais proximais das 
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artérias coronárias e idade, colesterol sérico, índice de massa 
corporal, duração da hemodiálise e duração do diabetes foi 
realizada através do cálculo do coeficiente de correlação 
linear de Pearson. Todos os testes de significância foram 
bi-caudais e os valores de p< 0,05 foram considerados 
significantes. 

Resultados
População do estudo 

De fevereiro a novembro de 2003, 20 pacientes foram 
recrutados. As características demográficas e clínicas 
são mostradas na Tabela 1. Apenas dois pacientes (10%) 
apresentaram isquemia miocárdica nos testes funcionais. 

Análise angiográfica
A avaliação visual dos angiogramas coronarianos detectou 

29 lesões ≥ 30% em 15 (75%) pacientes [1,93 ± 1,03 lesões 
por paciente (Tabela 2)]. Onze (55%) deles apresentavam 
lesões ≥ 50% e 10 (50%) lesões ≥ 70%. Um paciente 
apresentava oclusão proximal da artéria descendente anterior 
esquerda (ADE). Um dos pacientes com teste isquêmico 
positivo apresentava estenose em todos os três vasos [ADE: 
50%, circunflexa esquerda (CXE): 80% e artéria coronária 
direita (ACD): 40%]. O outro apresentava estenose em dois 
vasos (ADE: 70% e ACD: 50%).

Análise por ultra-som intravascular 
Imagens por USIV do segmento de 18 mm mais proximal 

de pelo menos uma das grandes artérias coronárias foram 
obtidas de todos os pacientes. Treze pacientes tiveram as 
três principais artérias avaliadas; 5 pacientes tiveram 2 e 2 

Tabela 1 - Características clínicas e demográficas dos pacientes

Idade (anos) 36 ± 8

Sexo masculino, n (%) 11 (55%)

Índice de Massa Corporal (kg/m2) 20,7 ± 2,2

Hipertensão, n (%) 20 (100%)

Dislipidemia, n (%) 4 (20%)

Fumo, n (%) 8 (40%)

Tempo de diabete (anos) 22,6 ± 5,6

Tempo de hemodiálise (meses) 28,9 ± 17,2

Fig. 1 - A - Angiografia da artéria coronária esquerda mostrando uma artéria descendente anterior com leve aterosclerose. As setas indicam o segmento mais proximal 
de 18 mm; B - Três imagens transversais de USIV desse segmento mostrando uma grande massa de placa e um grande arco de cálcio; C - imagem longa do USIV do 
mesmo segmento mostrando doença aterosclerótica uniformemente distribuída (coeficiente axial de variação de área de placa: 41).

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 distribuição difusa (Fig. 
1). Em 9 (17,6%) segmentos, a AT mínima do lúmen foi ≤ 
4 mm2. O volume da placa, máxima espessura da placa, AT 
mínima do lúmen e coeficiente de variação axial da área da 
placa para esses segmentos são mostrados na Tabela 3. A 
medida média do diâmetro 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 lesões ≥ 30% foram obtidas. Placas fibróticas eram 
mais comuns (48%) e a maioria apresentava remodelamento 
intermediário de vasos (60%). As características da placa, 
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Tabela 2 - Dados angiográficos

Prevalência de DAC (n: 20 pacientes)

Lesões < 30%* 5 (25%)

     30-49%*, n (%) 4 (20%)

     50-69%*, n (%) 1 (5%)

     ≥ 70%*, n (%) 10 (50%)

Gravidade da Lesão e ACQ (n: 29 lesões)

30-49%*, n 11 (38%)

50-69%*, n 6 (20%)

≥ 70%*, n 12 (42%)

Diâmetro de 
Referência, mm 2,88 ± 0,78

Diâmetro Mínimo 
do Lúmen, mm 1,64 ± 0,51

Diâmetro da estenose, % 45 ± 13

Comprimento da lesão, mm 9,6 ± 13,3

Localização da lesão (n=29)

ADE Proximal: 4 (14%) CXE Proximal: 
2 (7%)

ACD Proximal: 
3 (10%)

ADE Média: 11 (38%) CXE Média: 4 (14%) ACD Média: 
4 (14%)

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

* Análise visual; ACQ - angiografia coronária quantitativa; ADE - artéria 
descendente anterior esquerda; CXE - artéria circunflexa esquerda; 
ACD - artéria coronária direita.

Tabela 3 - Análise por Ultra-som Intravascular 

Análise Qualitativa (n = 25 lesões)

Mole, n 3 (12%)

Fibrótica, n 12 (48%)

Fibrocalcificada, n 10 (40%)

Análise Quantitativa (n = 25 lesões)

Área transversal do lúmen, mm2 4,29 ± 1,95

Grau de comprometimento, % 64 ± 13,2

Área de estenose, % 58 ± 15

Índice de remodelamento 0,87 ± 0,21

Remodelamento adaptativo, % 5 (20%)

Remodelamento Intermediário, % 15 (60%)

Remodelamento Constritivo, % 5 (20%)

Análise Quantitativa de Segmentos Proximais 18 mm (n=51)

Volume da placa, mm3/mm * 4,6 ± 2,4

Coeficiente axial de variação da área de placa, %* 33,6 ± 10 

Espessura máxima da placa, mm* 1,49 ± 0,71

Área transversal mínima do lúmen, mm2 * 5,1 ± 2,1

* Análise por paciente.

grau de comprometimento, estenose da área do lúmen e AT 
mínima do lúmen dessas lesões são mostradas na Tabela 3. 

A idade e a duração da diabetes mellitus estavam 
relacionadas com maior espessura de placa, volume de placa 
e a presença de lesões ≥ 30% (Fig. 2).

Discussão
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 população selecionada 
com diabetes mellitus tipo 1 e doença renal terminal (DRT). 
Verificamos uma distribuição relativamente uniforme de placa 
ao longo dos segmentos de 18 mm mais proximais, como 
demonstrado pelo baixo coeficiente de variação axial da 
área de placa (33,6 ± 10%). Adicionalmente, a quantificação 
da placa nesses segmentos demonstrou a existência de uma 
grande massa de placa, através do volume de placa corrigido 
axialmente (4,6 ± 2,4 mm3/mm) e pela máxima espessura da 
íntima (1,49 ± 0,71 mm). 

O desenvolvimento de aterotrombose na presença de 
nefropatia tem sido atribuído a vários mecanismos, incluindo 
hipertensão, dislipidemia e anormalidades de fibrinólise e 
coagulação. A nefropatia diabética está associada com um 
perfil aterogênico de lipoproteínas, incluindo elevação dos 
níveis de lipoproteína de baixa densidade, lipoproteína de 
muito baixa densidade e lipoproteína e diminuição dos 

níveis de lipoproteína de alta densidade. Além disso, um 
estado hipercoagulável, caracterizado pelo aumento do 
inibidor do ativador do plasminogênio-1, fator VIII e níveis 
de fibrinogênio plasmático tem sido descrito. Função renal 
reduzida pode levar ao acúmulo de produtos avançados de 
glicosilação na circulação e em tecidos, o que pode acelerar 
a aterosclerose16. 

Considerando os parâmetros angiográficos, a alta 
prevalência de lesões significantes replicou os achados 
previamente relatados por nós em pacientes com diabete 
tipo 1 submetidos à angiografia para avaliação de DAC antes 
de transplante duplo de pâncreas e rim8. 

A quantidade e a extensão da aterosclerose encontrada pelo 
USIV em nossa investigação estão de acordo com os resultados 
relatados em um estudo de necropsia de nove indivíduos com 
idade média de 29 anos na época da morte17. 

Neste estudo, 90,5 cm (47%) do total de 191 cm de 
segmento de artérias coronárias avaliadas apresentavam mais 
de 50% de estenose da área transversal, comparados com 
apenas 2 cm do total de 155 cm do grupo controle de mesmo 
sexo e idade similar. Outro estudo coronário com USIV em 
diabete tipo 1 também relatou que todos os pacientes tinham 
DAC11. É interessante notar que esses resultados foram obtidos 
em uma população menos doente, quando comparada com 
a nossa, porque os indivíduos com creatinina > 150 µmol/l 
e nefropatia manifesta (excreção de albumina urinária > 300 
mg/24 h) foram excluídos. 

Larsen e cols.18 mostraram que o grau de aterosclerose 
coronária subclínica era significantemente mais grave em 
pacientes com diabetes tipo 1 do que nos controles.A área 
média da placa (pelo USIV) era ≥ 40% em 71% das artérias 
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dos pacientes diabéticos quando comparada com 33% das 
artérias dos controles (p < 0,001).

É interessante notar que nosso estudo mostrou a 
predominância das lesões ateroscleróticas com características 
de estabilidade, representadas por sua composição fibrótica 
com remodelamento negativo ou intermediário. Entretanto, 

mesmo considerando a porcentagem mais baixa de placas 
potencialmente vulneráveis (composição lipídica com 
remodelagem positiva), o enorme volume da doença faz 
com que sejam um achado frequente na árvore coronária de 
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e DRT, o que poderia 
explicar as altas taxas de eventos adversos nessa população.

Fig. 2 - A - Idade de acordo com a presença ou ausência de lesão ³ 30% (p=0,003); B - Duração da diabete tipo 1 de acordo com a presença ou ausência de lesão 30% 
(p=0,03); C - Correlação entre idade e espessura máxima da placa. Coeficiente linear de Pearson = 0,71 (IC = 0,39–0,87); D - Correlação entre idade e volume da placa; 
Coeficiente linear de Pearson = 0,68 (IC = 0,34 – 0,86); E - Correlação entre a duração da diabete tipo 1 e espessura máxima da placa. Coeficiente linear de Pearson = 
0,79 (IC = 0,53 – 0,91). F - Correlação entre a duração da diabete tipo 1 e volume da placa. Coeficiente linear de Pearson = 0,77 (IC = 0,51 – 0,90).
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Ao relacionarmos as variáveis clínicas com a aterosclerose 
coronariana, descobrimos que idade e a duração da diabete 
estavam relacionadas com maior espessura da placa, volume 
de placa e a presença de lesões ≥ 30%. Não encontramos 
nenhuma correlação entre aterosclerose coronariana e 
níveis séricos de colesterol, fumo, índice de massa corporal 
e o procedimento de hemodiálise. Para poucas dessas 
variáveis, a falta de correlação pode ser devida a erro 
beta. Em outro estudo19, um aumento de 1% na HbA1c 
média durante 18 anos implicou em um aumento de 6.4% 
no grau de comprometimento das coronárias, 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. 

É sabido que a angiografia subestima o diâmetro do vaso 
e a extensão da aterosclerose, quando comparada ao USIV e 
há três preditores para essa discrepância: diâmetro 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 120. 

O estudo de imagem por ressonância magnética e 
tomografia computadorizada (através da avaliação do 
conteúdo de cálcio na artéria coronária) pode identificar 
DAC subclínica16,21. O escore de cálcio tem sido utilizado para 
avaliar a prevalência e o prognóstico da DAC em pacientes 
com diabete tipo 122,23. Entretanto, em pacientes com DRT, a 
relação do cálcio coronariano com a aterosclerose coronariana 
ainda não foi tão bem estabelecida24. 

Atualmente, uma melhor caracterização da DAC em 
pacientes com diabete tipo 1 com DRT submetidos à diálise 

tem se tornado mais importante, considerando a crescente 
disponibilidade de transplantes duplos de pâncreas e rim. Esse 
moderno tratamento pode melhorar o resultado cardiovascular 
nesses pacientes. De fato, tem sido relatado que a progressão 
da DAC é reduzida, com base nos resultados da angiografia 
realizada antes do transplante e quatro anos depois25. 

O presente estudo tem duas principais limitações: o 
número limitado de pacientes e a falta de informações sobre 
o controle glicêmico de longo prazo. 

Conclusão
Em resumo, a DAC subclínica está presente em todos 

os vasos de todos os pacientes com diabetes mellitus tipo 1 
submetidos à diálise. Isso indica a necessidade de estudos 
adicionais epidemiológicos e de imagem, para um melhor 
entendimento e tratamento de uma condição clinica 
complexa e grave que afeta jovens indivíduos.
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