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A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga metabdlica caracterizada por hiperglicémia, resultante de defeitos na
secrecdo ef/ou agdo de insulina que se apresenta como um fator de risco independente para a doenga
cerebrovascular, particularmente para o acidente vascular cerebral isquémico (AVCi).

Objetivo: Pretendeu-se com o presente estudo avaliar, numa coorte de doentes com acidente isquémico transitério
(AIT) e/ou AVCi o impacto da DM tipo 1 (DMT1) e da DM tipo 2 (DMT2) no desenvolvimento de lesdes
intracranianas ateroscleréticas, utilizando o Doppler Transcraniano (DTC).

Metodologia: Da populagao fizeram parte 2984 pacientes, que realizaram DTC em contexto de internamento. Foram
incluidos todos os pacientes diagnosticados com AIT/AVCi e DMT1 e DMT2. A amostra em estudo foi constituida
por 261 doentes com AIT/AVCi, sendo classificados em dois grupos: um grupo com 35 doentes com DMT1 e outro
grupo com 226 doentes e com DMT2.

Resultados: Observou-se que a DMT1 apresentou mais alteragdes na hemodinamica cerebral em comparagdo com a
DMT2 (51,4% vs 27,0%; p = 0,0034), afetando mais o género feminino, que apresenta mais estenoses intracranianas
relativamente ao género masculino. Verificou-se também que a DMT1 afetou um maior nimero de vasos do que a
DMT2, e que a artéria cerebral média é a artéria mais lesada. Os pacientes com DMT1 apresentaram um maior
numero de estenoses graves comparativamente ao grupo com DMT2.

Conclusdo: A DM é um importante fator de risco vascular no desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas
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intracranianas contribuindo para o aparecimento precoce da doenga cerebrovascular. Os pacientes com DMT1

apresentaram lesGes estenosantes mais graves e multiterritoriais comparativamente ao grupo com DMT2.

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by high glucose levels in the bloodstream, which occurs due
to deficient insulin secretion and/or deficient insulin action. It is an independent risk factor for cerebrovascular disease,
particularly for ischaemic stroke.

Aim: The aim of the present study was to evaluate, by Transcranial Doppler (TCD), the impact of DM type 1 and type 2
(TIDM and T2DM) in the development of intracranial stenosis in a group of patients with stroke and/or transient
ischemic attack (TIA).

Methods: The population included 2984 patients that performed TCD. all patients diagnosed with stroke and/or TIA and
T1DM and T2DM were included in the study. A total of 261 patients with stroke and/or TIA were distributed into two
groups: one with TIDM (n=35) and the other with T2DM (n=226).

Results: Flow changes in intracranial circulation were more common in TIDM than in T2DM (51,4% vs 27,0%; p =
0,0034). T1IDM affects principally females, who had more intracranial stenosis compared to males. We also observed
that TIDM affected a higher number of vessels in comparison with T2DM and the medial cerebral arteries were the
most affected. TIDM patients presented a higher number of serious stenosis relatively to T2DM patients.

Conclusion: DM is an important risk factor in the development of intracranial atherosclerosis and also in the earlier
development of cerebrovascular disease and stroke. TIDM had a greater impact in the development of intracranial

circulation lesions when compared with T2DM.
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acidente vascular cerebral.
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A DM apresenta-se como um fator de
independente para a doenca cerebrovascular,

INTRODUCAO

risco

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga metabdlica
caracterizada por hiperglicémia, resultante de
defeitos na secre¢do e/ou acdo de insulina. Embora as
etiologias da DM ndo sejam ainda totalmente
compreendidas, alguns dos efeitos nocivos da
hiperglicémia sdo conhecidos, sendo esta uma das
grandes causas propulsoras dos  processos
aterosclerdticos precoces e disfuncdo endotelial®?.
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particularmente para o Acidente Vascular Cerebral
isquémico (AVCi)**®. Tem sido demonstrado por
alguns estudos que o risco de AVCi é duas a trés vezes
superior em doentes diabéticos, apresentando estes
pior progndstico e maior mortalidade, sendo
responsavel por cerca de 20% do total das doencgas
cerebrovasculares™®. Estas sdo resultado de lesBes
microvasculares que se manifestam de igual forma
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em doentes com DM tipo 1 (DMT1) e tipo 2 (DMT2),
embora os diversos estudos apontem que as
alteracdes hemodinamicas significativas sdo mais
comuns na DMT1 (72,5%) relativamente a DMT2
(43,3%)"".

Os doentes diabéticos apresentam maior risco
aterosclerdtico nomeadamente ao nivel das artérias

intracranianas, atribuindo-se este facto a
hiperglicémia, resisténcia a insulina e
hiperinsulinémia. Estes fatores aumentam a

incidéncia de AVCi lacunares silenciosos e enfartes
infratentoriais’. Sabe-se que a aterosclerose
intracraniana é responsavel por cerca de 10% do total
das doengas vasculares cerebrais de causa
isquémica’’.

Para a avaliacdo da circulagdo intracraniana nestes
doentes, o Doppler Transcraniano (DTC) apresenta-se
como uma técnica ndo invasiva, ndo ionizante, de
baixo custo e segura, que correlaciona padrdes de
fluxo sanguineo e mudancas de velocidade com o
diametro arterial. Permite uma determinagdo
temporal da velocidade e espectro de onda do fluxo
sanguineo nas grandes artérias intracranianas da base
do cranio’. O DTC é considerado um método fiavel na
detecdo das estenoses/oclusdGes intracranianas,
apresenta uma sensibilidade de 70% a 90% e
especificidade de 90% a 95% para a circulagdo
anterior, e sensibilidade de 50% a 80% e
especificidade de 80% a 96% para a circulagdo
posterior™®. A justificacdo para esta diferenca reside
no facto de a circulacdo vertebro-basilar ter
frequentemente variagGes anatémicas, tornando-se
mais dificil o diagnéstico por esta técnica™.

Sabe-se que a DM tem um efeito deletério nas
artérias intracranianas, sendo apontado como um dos
principais fatores responsaveis pela doencga
cerebrovascular e pela morbilidade e mortalidade
nestes doentes. No entanto, a informacdo é escassa
guando se pretende avaliar este mesmo efeito em
cada subtipo DM. Pretendeu-se com o presente
estudo avaliar, numa coorte de doentes com AIT e/ou
AVCi, o impacto da DMT1 e DMT2 na perfusdo
cerebral, utilizando o DTC como medida para a
doenca aterosclerdética.
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METODOLOGIA
Da populagio do presente estudo descritivo
observacional, com recolha de dados efetuada

retrospetivamente, fizeram parte 2984 pacientes com
AVCi, que realizaram DTC em contexto de
internamento, no Laboratdrio de Neurossonologia de
um Hospital Central de Lisboa, durante o ano de
2014.

Foram incluidos todos os pacientes diagnosticados
com AIT/AVCi e que tivessem DMT1 ou DMT2, sendo
excluidos todos os pacientes com fibrilhacdo auricular
vaso espasmo arterial, sindrome de vasoconstricao
reversivel e vasculites do Sistema Nervoso Central.

Ap6s avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foi
selecionada uma amostra de estudo constituida por
261 pacientes, que foram divididos em dois grupos:
um grupo com 35 pacientes com DMT1 (13,4%) e
outro grupo com 226 pacientes com DMT2 (86,6%).

Para a avaliagcdo da circulagdo intracraniana foi
utilizado o equipamento DOPPLER TRANSCRANIANO
EME-NICOLET TC8080 e sonda de Doppler cego com
frequéncia de 2 MHz. Para o estudo do fluxo
sanguineo nas artérias intracranianas da base do
cranio, foram analisadas as velocidades de fluxo
sistolicas, médias e diastdlicas. O critério para
classificagcdo das estenoses intracranianas, neste
trabalho, foi apenas baseado na velocidade de pico
sistolica pois a mesma segundo Chen e colegas™
permite a qualificacdo e quantificacdo das estenoses
intracranianas. Tendo sido definida como estenose
ligeira as velocidades sistdlicas de 160 cm/s, estenose
moderada (200 cm/s) e estenose grave (>280 cm/s)".

A anadlise estatistica foi realizada no programa IBM
SPSS Statistics version 20.0® e no Microsoft Office
Excel 2007®. Para caracterizar a amostra foram
utilizadas medidas de estatistica descritiva (média e
desvio padrdo). Utilizou-se o teste do Qui-Quadrado
de Pearson para avaliar a existéncia de diferencas
significativas entre os dois grupos em estudo. Foi
considerada significancia estatistica o nivel de 5%.
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RESULTADOS

A amostra em estudo foi constituida por 261
pacientes dos quais 150 (57,5%) eram do género
masculino. A média de idades foi de 71+11 anos, com
valores minimo e maximo de 34 anos e 95 anos,
respetivamente.

Foi feita uma analise da nossa amostra quanto aos
fatores de risco hipertensdo arterial (HTA),
dislipidémia, doenca cardiaca e tabagismo. Cerca de
95,4% da amostra apresentava HTA como fator de
risco e 72% apresentavam dislipidémia.
Relativamente a doenga cardiaca, a amostra
apresentava um numero semelhante de doentes com
e sem doenca cardiaca (48,3% vs 51,7%). A maior
parte da amostra era constituida por doentes nao
fumadores (79,7%), seguido de 14,2% de doentes ex-
fumadores (Tabela 1).

A avaliacdo por DTC revelou alterag¢Ges da circulagcdo
intracraniana em 79 (30,3%) pacientes da amostra. Os
dois grupos de pacientes, com DMT1 e DMT2, foram
comparados de modo a verificar qual apresentava
alteracdes mais significativas a nivel da perfusdo
cerebral. A andlise estatistica revelou um maior
numero de estenoses intracranianas nos doentes com
DMT1 relativamente aos doentes com DMT2 (51,4%
vs 27,0%; p=0,0034).

No presente estudo relacionou-se cada um dos
géneros com o tipo de DM e com a existéncia ou ndo
de lesGes estenosantes nas artérias do Poligono de
Willis. Verificou-se que a DMT1 é mais comum no
género feminino do que no género masculino (18,0%
vs 10,0%), no entanto, a DMT2 surge com uma
percentagem superior no género masculino do que
no feminino - 90,0% vs 82,0% (Tabela 2).

Em relagdo as alteragdes registadas por DTC na
circulacdo intracraniana das grandes artérias da base
do cranio, as mulheres foram o grupo com maior
incidéncia de estenose (31,5%), apesar de os homens
terem apresentado um valor aproximado (29,3%),
ndo sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (Tabela 2).
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Foi também avaliado o numero total de vasos que
apresentavam lesdes hemodinamicamente
significativas, e relacionado com o tipo de DM.
Observou-se que a DMT2 afeta um menor nimero de
vasos relativamente a DMT1. Na nossa amostra de
pacientes com DMT1, 2,9% dos doentes
apresentavam lesdo de apenas um vaso, 14,3%
apresentavam doenga de trés vasos e 8,3% dos
doentes apresentavam cinco vasos lesados (Tabela 3).

A gravidade da estenose foi avaliada em ambos os
subtipos de DM e constatou-se que tanto a DMT1
como a DMT2 apresentavam estenoses de grau
ligeiro (66,66% vs 63,00%). No entanto, as estenoses
de grau grave foram encontradas numa percentagem
superior no grupo de doentes com DMT1 (16,67% vs
9,00%). Foram encontradas oclusGes em ambos os
tipos de DM (Tabela 4).

Quando se correlacionou a presenca da lesdo arterial
intracraniana com a lateralidade do AVCi, encontrou-
se um maior numero de AIT/AVCi no hemisfério
esquerdo (45%), seguindo-se o AVC do hemisfério
direito (37%) e representando o AVCi do territério
vertebro-basilar 18% do total dos pacientes.

Verificou-se ainda que as artérias intracranianas
preferencialmente mais afetadas pela DM foram a
Artéria Cerebral Média - ACM esquerda = 49
pacientes e ACM direita = 37 pacientes, seguida da
Artéria Cerebral Anterior - ACA esquerda = 18
pacientes e ACA direita = 17 pacientes (Tabela 5).

DISCUSSAO

Embora existam poucos estudos que comprovem a
associacdo entre a DM e as alteragGes na circulagdo
intracraniana, alguns concluem que os doentes com
DMT1 apresentam mais estenose e doenca
cerebrovascular do que os doentes diabéticos nao
insulinodependentes. Um dos estudos que encontra
esta associacdo foi realizado por Dikanovic® e
colegas’, no qual foram comparados dois grupos de
doentes, um com DMT1 (n=40) e outro com DMT2
(n=60), tendo os resultados sugerido que as lesdes
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aterosclerdticas sdo mais comuns na DMT1 (72,5%)
em relagdo a DMT2 (43,3%).

Da presente investigagdo demonstrou-se que o
género feminino é mais afetado pela DMT1 e
apresenta maior niumero de estenoses enquanto o
género masculino é mais afetado pela DMT2,
apresentando um menor nimero de estenoses. Em
relacdo ao género feminino, um estudo comparou o
risco de AVCi entre mulheres saudaveis (n=105.247) e
mulheres diabéticas (n=11.069), mostrando que o
risco era superior em mulheres com DM, sendo que a
DMT1 apresentava um risco superior a DMT2°.

Relativamente a gravidade da estenose intracraniana,
pode verificar-se que os doentes com DMT1
apresentam maior gravidade na lesdo aterosclerética
intracraniana, relativamente aos doentes com DMT2.
Este facto é apoiado por um estudo realizado por
Turan e colegas®, em que os doentes com estenoses
intracranianas graves sdo mais comummente doentes
com DMTI. No presente estudo, a DM foi
responsavel por 33% das estenoses na ACM.

Algumas investigacdes comparam a relagdo dos tipos
de DM com o AVCi, concluindo que a DMT1 apresenta
um maior risco de AVCi relativamente a DMT2,
embora este ultimo tipo de DM, seja por si s6 um
importante fator de risco para o desenvolvimento da
doenca cerebrovascular®. Este facto é apoiado por
outros estudos que concluem que um doente com
DMT2 tem maior probabilidade de desenvolver AVCi
lacunares clinicamente silenciosos, e que a DMT1
origina maioritariamente AVCi de maior dimensdo,
ocorrendo estes Ultimos 20 anos mais cedo do que o
esperado®'**.

Outra das premissas desta investigacdo foi perceber
guais as artérias cerebrais mais afetadas pela DM,
concluindo-se que as ACM sdo consideravelmente as
artérias mais afetadas por esta doenca metabdlica,
seguindo-se as ACA. Também se concluiu que a ACM
esquerda é mais afetada do que a direita, podendo
ser o trajeto anatémico do vaso uma das causas
apontadas para esta diferenca de atingimento. Um
estudo realizado por Mazighi e colegas®™,
considerando estenoses acima de 30%, descreve que
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o vaso mais afetado é a ACM em 28,3% dos casos,
sendo este resultado apoiado por Muntean e
colegas'. Outro estudo, embora direcionado
exclusivamente para a populacdo chinesa, conclui que
a ACM continua a ser a artéria intracraniana mais
afetada pela lesdo estendtica®’.

Uma das principais limitacdes do nosso estudo foi o
facto de a amostra ser pequena, ndo se podendo
extrapolar os resultados para a populacdo em geral. O
tempo decorrido de doenga, DM, nao foi possivel ser
avaliado, podendo este fator ser um preditor
importante, nomeadamente na avaliacdo do grau de
estenose a desenvolver e qual o timing de cut-off
para o aparecimento da mesma. Existe ainda um viés
na amostra representativa dos doentes com DMT1 e
DMT2, sendo a primeira consideravelmente mais
pequena. Este facto pode ser explicado pela
precocidade com que a DMT1 (diabetes juvenil) se
manifesta e pelo facto de os individuos com idade
mais avancada com este tipo de DM serem em
numero consideravelmente menor. Sabe-se também
gue a DMT2 é muito mais comum e, como tal,
existem muito mais individuos com este tipo de DM.

CONSIDERACOES FINAIS / CONCLUSAO

A DM apresenta-se como um fator de risco
importante no  desenvolvimento de lesdes
aterosclerdticas intracranianas e contribui

significativamente para o aumento precoce de
doenca  cerebrovascular, nomeadamente  no
desenvolvimento do AVCi.

Na avaliacdo da hemodinamica cerebral das grandes
artérias da base do cranio em pacientes diabéticos, o
DTC demonstrou ser um método ndo invasivo, seguro
e de baixo custo, e com um papel de grande
importancia na detecdo de alteracoes,
nomeadamente nos pacientes com DMT1.

Embora ambos os tipos de DM contribuam para o
aparecimento de alteragbes com significado
hemodinamico na circulagdo das grandes artérias da
base do cranio, a DMT1 apresenta um maior impacto
relativamente a DMT2. No entanto, o verdadeiro
efeito da DM na perfusdo cerebral carece de estudos
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de maior dimensdo, nomeadamente em pacientes
com DMT1.
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Tabela 1 — Factores de risco na amostra.

Sim Nao
HTA (%) 95,4 46,0
Dislipidémia (%) 72,0 28,0
DC (%) 48,3 51,7
Fumador Nao Fumador Ex-Fumador
Tabagismo (%) 6,1 79,7 14,2

HTA — Hipertensao Arterial; DC — Doenga Cardiaca.

Tabela 2 - Comparagao entre género masculino e feminino: tipo de DM e existéncia de estenose.

Masculino Feminino
DMT1 (%) 10,0 18,0
DMT2 (%) 90,0 82,0
p=0,0601
Normal (%) 70,7 68,5
Estenose (%) 29,3 31,5
p=0,7023

DMT1 - Diabetes Mellitus tipo 1; DMT2 - Diabetes Mellitus tipo 2.

Tabela 3 — Numero de vasos afetados de acordo com o tipo de DM.

Numero de vasos

1 2 3 4 5 6
DMT1 (%) 22,9 2,9 14,3 2,9 8,6 0,0
DMT2 (%) 12,4 6,6 4,4 2,2 0,9 0,4

DMT1 — Diabetes Mellitus tipo 1; DMT2 - Diabetes Mellitus tipo 2.

Tabela 4 — Graus de gravidade por tipo de DM.

Ligeiro Moderado Grave Oclusao
DMT1 (%) 66,66 11,11 16,67 5,56
DMT2 (%) 63,00 19,00 9,00 9,00

DMT1 — Diabetes Mellitus tipo 1; DMT2 - Diabetes Mellitus tipo 2.

Tabela 5 — Artérias afetadas pela DM.

Circulagdo Esquerda Circulagdo Direita
ACA ACM ACP AV ACA ACM ACP AV Basilar
18 49 9 11 17 37 8 7 13

ACA — Artéria Cerebral Anterior; ACM — Artéria Cerebral Média; ACP — Artéria Cerebral Posterior; AV —
Artéria Vertebral.
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