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Resumo

Obijetivo: Sintetizar as informagdes acerca dos principais métodos para se realizar o diagnéstico da doenca arterial
obstrutivas nos pacientes com diabetes mellitus. Metodologia: Revisdo integrativa de literatura que visa responder a
pergunta norteadora originada da estratégia PICo "Como é feito o diagnéstico de DAOP em pacientes diabéticos?”
com base em artigos selecionados nas plataformas MEDLINE/PubMed®, LILACS e WoS. Resultados: Para o
diagndstico de doenca arterial obstrutiva nos diabéticos, o principal método clinico é o indice Tornozelo Braquial, que
se trata de uma técnica muito vantajosa pela sua sensibilidade, facil execucao e baixo custo. Ainda, entre os métodos
laboratoriais, a osteoprotegerina apresenta niveis plasmaticos elevados nos pacientes em questdo; jA o peptideo
natriurético cerebral alto é indicado como um preditor; e hd também a omentina, que é Util para acompanhamento e
avaliacdo da gravidade. Além disso, como exame de imagem, a angiografia se apresenta como padrdo ouro para esse
reconhecimento, porém se trata de um método caro e invasivo, em contraponto, a ultrassonografia com Doppler é uma
ferramenta prética e eficaz para predizer essa forma de complica¢do vascular. Conclusdo: Foi possivel sintetizar as
principais descobertas clinicas e laboratoriais que podem ser examinadas durante o atendimento de pacientes com
diabetes e que podem ser Uteis para detectar a DAOP nesses individuos. Entretanto, é sugerido que mais estudos
sejam conduzidos para explorar os novos métodos e sua eficacia, a fim de permitir um diagndstico precoce e eficiente.
Palavras-chave: Doenca arterial periférica; Doencas cardiovasculares; Diabetes Mellitus; Técnicas e procedimentos
diagnosticos.

Abstract

Obijective: To synthesize information about the main methods for diagnosing obstructive arterial disease in patients
with diabetes mellitus. Methodology: Integrative literature review aiming to answer the guiding question originated
from the PICo strategy "How is the diagnosis of PAD in diabetic patients made?" based on articles selected from the
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MEDLINE/PubMed®, LILACS and WoS platforms. Results: For the diagnosis of obstructive arterial disease in
diabetics, the main clinical method is the Ankle Brachial Index, which is a very advantageous technique for its
sensitivity, easy execution and low cost. Also, among the laboratory methods, osteoprotegerin has high plasma levels
in these patients; high brain natriuretic peptide is indicated as a predictor; and there is also omentin, which is useful
for follow-up and severity assessment. Furthermore, as an imaging exam, angiography is the gold standard for this
recognition, but it is an expensive and invasive method; on the other hand, Doppler ultrasound is a practical and
effective tool to predict this form of vascular complication. Conclusion: It was possible to synthesize the main clinical
and laboratory findings that can be examined during the care of patients with diabetes and that may be useful to detect
PAD in these individuals. However, it is suggested that further studies be conducted to explore the new methods and
their efficacy to enable early and efficient diagnosis.

Keywords: Peripheral arterial disease; Cardiovascular diseases; Diabetes Mellitus; Diagnostic techniques and
procedures.

Resumen

Objetivo: Sintetizar la informacion sobre los principales métodos de diagndstico de la enfermedad arterial obstructiva
en pacientes con diabetes mellitus. Metodologia: Revisién bibliografica integradora con el objetivo de responder a la
pregunta guia originada a partir de la estrategia PICo ";Como es el diagnéstico de la EAP en pacientes diabéticos?" a
partir de articulos seleccionados de las plataformas MEDLINE/PubMed®, LILACS y WoS. Resultados: Para el
diagnéstico de la enfermedad arterial obstructiva en diabéticos, el principal método clinico es el indice tobillo-brazo,
que es una técnica muy ventajosa por su sensibilidad, facil ejecucion y bajo coste. Asimismo, entre los métodos de
laboratorio, la osteoprotegerina presenta niveles plasmaticos elevados en estos pacientes; el péptido natriurético
cerebral elevado esta indicado como predictor; y también estd la omentina, que es util para el seguimiento y la
evaluacién de la gravedad. Ademas, como prueba de imagen, la angiografia es el patron oro para este reconocimiento,
pero es un método caro e invasivo. Por otro lado, la ecografia Doppler es una herramienta practica y eficaz para
predecir esta forma de complicacién vascular. Conclusion: Fue posible sintetizar los principales hallazgos clinicos y
de laboratorio que pueden ser examinados durante el cuidado de pacientes con diabetes y que pueden ser Gtiles para
detectar la EAP en estos individuos. Sin embargo, se sugiere la realizacion de nuevos estudios para explorar los
nuevos métodos y su eficacia, a fin de permitir un diagnostico precoz y eficaz.

Palabras clave: Enfermedad arterial periférica; Enfermedades cardiovasculares; Diabetes Mellitus; Técnicas y
procedimientos diagndsticos.

1. Introducéo

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca crbnica que afeta cerca de 3% da populacdo mundial e emergiu, nos Gltimos
anos, com significativa importancia no cenério de salde publica em todo 0 mundo (Torquato et al., 2003; Muzy et al., 2021).
De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), o DM afetava, no ano 2000, cerca de 171 milhdes de pessoas
em todo mundo, e segundo a Federagdo Internacional de Diabetes (IDF, em inglés), em 2015, de cada 11 adultos entre 20 e 79
anos, um tinha diabetes tipo 2, tendo, ainda prospecto de aumento até 2030 (Sales, 2012; Muzy et al., 2021).

Considerado uma doenca multissistémica, o DM pode causar complicacdes variadas, especialmente no sistema
cardiovascular. O resultado disso é 0 aumento de doencas relacionadas aos sistemas micro e macrovascular, entre elas a doenca
arterial obstrutiva periférica (DAOP). Esta se caracteriza por alteracbes da macrovasculatura do paciente, na qual ocorrem
alteracBes na estrutura e na funcdo das artérias, podendo levar a gangrena e amputagdo do membro (Torquato et al., 2003;
Sales, 2012). Em pacientes diabéticos, a presenca de aterosclerose propicia o desenvolvimento da DAOP (Sales, 2012).

A aterosclerose é uma doenca inflamatoria cronica (Bessueille et al., 2015). Estudos recentes apontam a importancia
de citocinas inflamatorias para o desenvolvimento e evolugdo da aterosclerose (Yang et al., 2016). N&o obstante, 0 DM
também é uma doenca inflamatoria cronica, caracterizada por niveis elevados de citocinas inflamatérias (Calle; Fernandez,
2012). Esse cenario sugere uma correlagdo entre 0 DM e a aterosclerose, de forma que, as citocinas pro-inflamatorias
aumentadas no DM podem promover a progressdo da aterosclerose e DAOP diabética (Yang et al., 2016).

A aterosclerose e a aterotrombose sd0 0s principais mecanismos patologicos envolvidos na DAOP ocasionada pelo
DM (Sales, 2012; Yang et al., 2016). A diabetes ocasiona multiplos desequilibrios metabdlicos, como desregulacdo de
vasoconstritores e vasodilatadores, apoptose de células endoteliais, ativagdo de coagulacdo e ruptura de plaquetas (Yang et al.,

2016). Esse quadro dificulta a homeostasia vascular, bem como, potencializa os riscos de aterosclerose e aterotrombose,
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favorecendo o aparecimento da DAOP.

A DAOP ¢é uma condigdo cronica e que pode levar a incapacidade significativa, ao causar acometimento
biopsicossocial dos pacientes com tal doenga, afetando, assim, sua qualidade de vida (Slovacek et al., 2007). Como principais
manifestagdes clinicas dessa doenca, pode-se citar claudicagdo intermitente, dor da neuropatia isquémica e dor em repouso,
além de Ulceras isquémicas e gangrena em membros (Silva, 1999).

Em pacientes que possuem DAOP em membros inferiores e também séo diagnosticados com diabetes mellitus, pode
ocorrer a entidade chamada pé diabético neuroisquémico, cuja fisiopatologia estd relacionada com a neuropatia e a
aterosclerose, que ocorre mais precocemente em pacientes diabéticos (Tavares et al., 2010).

Nessa condicdo, os pés destes pacientes que sofrem a obstrugdo aterosclerotica apresentam-se com sinais de perda
progressiva e prolongada da circulagdo arterial, como palidez, e, em casos mais graves, uma palidez mais acentuada e rubor
pendente, quando os membros s&o elevados. Alem disso, podem apresentar tempo de enchimento capilar aumentado, unhas
quebradicas ou espessas, atrofia cutanea e muscular do membro acometido. Entretanto, ndo apresentam, geralmente, alterac6es
de temperatura ou cianose devido a circulagdo colateral dos membros (Tavares et al., 2010).

Esses pacientes que possuem as duas condigdes, DAOP em membros inferiores e diabetes mellitus, e que cursam com
a neuropatia periférica, podem ter seu diagndstico de arteriopatia obstrutiva periférica retardado, sendo feito apenas em uma
fase mais avangada da doenga. Isso ocorre porque a ocorréncia dessas afeccBes simultaneamente pode fazer com que o
paciente ndo apresente, de forma precoce, os sinais e sintomas classicos de isquemia crénica de membros, como a claudicagdo
intermitente e a dor em repouso supracitadas (Tavares et al., 2010).

Nesse cenério de aumento do nimero de pacientes diabéticos no mundo (Torquato et al., 2003), em que estdo mais
sujeitos a desenvolverem patologias macrovasculares, entre elas a DAOP - complicagdo com alta taxa de mortalidade (Neto;
Do Nascimento, 2007) - o desenvolvimento de estudos nesse ambito torna-se imprescindivel. Assim, procura-se, com essa
pesquisa, encontrar os principais achados clinicos e laboratoriais relacionados ao diagnostico precoce de DAOP naqueles
pacientes em que ja se tem ciéncia de diabetes pregressa. Com isso, se almeja disponibilizar um estudo atual que contenha um

conjunto de fatores que merecem atencdo durante o atendimento de pacientes diabéticos, a fim de garantir melhor prognéstico.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo do tipo revisdo integrativa literaria, com o intuito de compreender uma particular questdo em
salide. Esse tipo de metodologia permite a verificacdo da anélise de problemas metodoldgicos referentes a um tema, além de
proporcionar ao pesquisador a revisdo de teorias e evidéncias (Souza, Silva & Carvalho, 2010). Segundo Souza et al., (2010), a
revisao integrativa oferece aos profissionais de salide o emprego das evidéncias de forma mais eficaz, visto que, de acordo com
Souza, Silva & Carvalho (2010), as etapas da metodologia desse tipo de estudo sdo concisas ao incluir estudos variados.

Para a realizacdo deste estudo, foram realizadas diferentes etapas metodolégicas: identificacdo do tema, norteada por
uma questdo; busca e sele¢do da literatura, a partir de critério de inclusdo e exclusdo, que irdo compor a amostragem;
organizacdo e sumarizagdo dos estudos; avaliacdo critica dos estudos selecionados; interpretacdo e discussdo dos dados
avaliados; conclusao analisada (Galvao; Pereira, 2014). Quanto a questdo norteadora, buscou-se responder a pergunta “Como é
feito o diagnéstico de DAOP em pacientes diabéticos?”, desenvolvida por meio da estratégia PICo (Quadro 1), que

corresponde a um acrénimo para Paciente/Populacdo/Problema, Interesse e Contexto.
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Quadro 1 - Pergunta de pesquisa segundo a estratégia PICo. Brasil, 2022.

DESCRICAO PICo COMPONENTES DESCRITORES TIPO
Paciente/ Populagao/ P Pacientes diabéticos "Diabetes Mellitus” DeCs/MeSH
Problema
Interesse | Diagnostico “Diagnosis” DeCs/MeSH
Contexto Co Doenca Apgtrehrciéarli (gbstrutiva “Peripheral Arterial Disease” DeCs/MeSH

Fonte: Elaborado pelos autores.

A selegdo de artigos foi realizada em trés bases de dados: Medical Literature Analysis and RetrievAl System Online
(MEDLINE/PubMed) via National Library of Medicine, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), via Biblioteca Virtual de Satde (BVS) e Web of Science. A pesquisa dos descritores controlados para aplicagdo na
estratégia de busca foi feita no MeSH (Medical Subject Headings) e no DeCs (Descritores em Ciéncias da Salude), sendo
utilizada a mesma estratégia nas trés bases de dados (Quadro 2).

Quadro 2 - Estratégia de busca utilizada nas bases de dados. Brasil, 2022.

BASES DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA RESULTADOS
PubMed Diabetes Mellitus AND Diagnosis AND Peripheral Arterial 716
Disease
LILACS Diabetes Mellitus AND Diagnosis AND Peripheral Arterial 49
Disease
Web of Science Diabetes Mellitus AND Dll:?i%zgzés AND Peripheral Arterial 299

Fonte: Elaborado pelos autores.

Os artigos foram selecionados de acordo com critérios de inclusdo: artigos originais publicados em periddicos
nacionais e internacionais, disponibilizados gratuitamente em inglés, espanhol ou portugués, publicados entre 01 de janeiro de
2010 e 31 de dezembro de 2020. Foram excluidos estudos com titulos ndo relacionados diretamente ao tema da pesquisa;
estudos com resumos portando dados irrelevantes a pesquisa, como também inapropriado ao tema proposto, assim como
estudos ndo observacionais e aqueles que estavam duplicados nas bases de dados.

Ap0s a buscas nas bases de dados realizada por um revisor, a sele¢do dos artigos, aps a retirada dos itens duplicados,
foi realizada por seis revisores que, primeiramente, pela andlise dos titulos e dos resumos, de acordo com os critérios de
exclusdo elegidos, fizeram a primeira triagem, conforme a Figura 1. Em seguida, os artigos foram lidos na integra e, aqueles
selecionados pela sua relevancia com o tema proposto foram discutidos por todos os pesquisadores, com a realizacdo da

categorizacdo, analise e interpretacdo dos resultados, a fim de compor a reviséo bibliografica.
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Figura 1 - Fluxograma representativo do processo de sele¢do dos artigos na revisdo integrativa. Brasil, 2022.

Estudos identificados em cada base de dados:
PubMED: 716
LILACS: 49
Web of Science: 229
TOTAL: 994

INTRODUCAO

A 4

Estudos duplicados, que foram excluidos:
87

A

TRIAGEM

Estudos selecionados para leitura dos titulos e dos resumos: Excluidos:
(907) (761)

Estudos selecionados por titulo e resumo, para leitura na
integra e avaliacdo da elegibilidade: >
(146)

Excluidos:
(106)

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

Estudos incluidos ap6s leitura integral:
(40)

Fonte: Elaborado pelos autores.

3. Resultados

Para a elaboracdo dessa revisao integrativa, os autores basearam-se nos quarenta artigos selecionados, e analise dos
dados a serem contemplados na discussdo levou-se em consideragdo as informag@es coletadas referentes a métodos clinicos, a
métodos laboratoriais, e a métodos de imagem, para diagnostico de doenca arterial obstrutiva periférica em pacientes

diabéticos. Para detalhar isso, 0 Quadro 3 caracteriza os artigos que compuseram o estudo.
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Quadro 3 - Caracterizacdo dos artigos incluidos na revisdo: titulo, autor/ano, objetivo, local de realizacdo e local de publicacdo. Brasil, 2023.

. LOCAL DE
TITULO AUTORES/ANO OBJETIVO LOCAL PUBLICACAO
A Doppler-Based Evaluation of Peripheral Lower Limb Determinar a frequéncia, o nivel e os padrdes de fluxo da insuficiéncia Journal of the College of
- L A - Shaheen, R., & . - - - S . .
Arterial Insufficiency in Diabetes Mellitus - arterial de membros inferiores em pacientes diabéticos no estudo | Paquistdo Physicians and Surgeons
Sohail, S. /2010 - -
ultrassonogréafico Doppler Pakistan

A novel computer-aided diagnostic approach for detecting | Buschmann, E. E., et | Avaliar os pardmetros de ACCmax e RPSI para diagndstico de Doenca EUA PLOS ONE
peripheral arterial disease in patients with diabetes al. /2018 Arterial Periférica (DAP)
A novel use of hill function and utility of 99mTc-MIBI Testar a eficacia da funcdo de Hill para detectar alteracfes de perfuséo
scintigraphy to detect earlier lower extremity microvascular | Li, Y., etal. /2017 | precocemente EUA Medicine (Baltimore)
perfusion in patients with type 2 diabetes
Ankle brachial index (ABI) in patients with type 2 diabetes | Devrajani, B. R., et | Estimar o indice tornozelo-braquial em pacientes com diabetes mellitus EUA Indo American Journal of
mellitus al. /2017 tipo 2 em hospital terciario Pharmaceutical Sciences
Ankle-brachial index and diabetic neuropathy: study of 225 | Chevtchouk, L, etal. | Avaliar a dor neuropética e a doenga vascular periférica em diabéticos e . Arquivos de Neuro-

- A . . - Brasil R
patients /2017 comparar com o tempo desde o diagnostico no diabetes tipo 1 e tipo 2 Psiquiatria
Ankle-brachial index and peripheral arterial disease: An - Auvaliar os fatores de risco mais importantes associados a doenca arterial .

R . . - . Felicio, JS, et al / g S P . . Diabetes & Vascular
evaluation including a type 2 diabetes mellitus drug-naive periférica e a utilizagdo do indice tornozelo-braquial Brasil .

- 2019 Disease Research
patients cohort
Assessment of biomarkers of inflammation and premature . Determinar o impacto do controle glicémico, estresse oxidativo vascular e Journal of Pediatric

- - - - Ghufran Babar, G; et | . x . :
atherosclerosis in adolescents with type-1 diabetes mellitus al. / 2019 inflamac&o na satde vascular em adolescentes com DM1. EUA Endocrinology and
' Metabolism
Association between plasma omentin-1 levels in type 2 | Biscetti, F.;etal./ | Investigar o papel potencial da omentina-1 na DAP em pacientes Italia Cardiovascular
diabetic patients and peripheral artery disease 2019 diabéticos tipo 2. Diabetology
Association  d’ostéopotégérine  avec  l’artériopathie — Avaliar a associagdo entre as concentracdes de osteoprotegerina e a .

o 2 . Esteghamati, A.; et . - L - x Archives of
oblitérante des membres inférieurs chez le patient ayant un doenca arterial obliterante dos membros inferiores em pacientes Ird . -

S al. /2015 o Cardiovascular Diseases
diabéte de type 2 diabéticos.
Assoglatlon of plasma _osteoprotegerin Igvels _wnth t_he Yixin Niu, etal. / Inve_stlgar 0s niveis plas_matlcos de OPQ asgocnados a presenca e _ BMC Cardiovascular
severity of lower extremity arterial disease in patients with gravidade da doenca arterial dos membros inferiores em pacientes com China

type 2 diabetes

2015

diabetes tipo 2.

Disorders
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Association of serum Cyr61 levels with peripheral arterial
disease in subjects with type 2 diabetes

Bin Feng, etal. /
2020

Investigar a relagdo entre os niveis de Cyr61 e DAP em pacientes com
diabetes tipo 2

China

BMC Cardiovascular
Diabetology

Color Doppler Ultrasonography Is a Useful Tool for
Diagnosis of Peripheral Artery Disease in Type 2 Diabetes
Mellitus Patients with Ankle-Brachial Index 0.91 to 1.40

Kyu Yeon Hur, et al.
/2018

Investigar a utilidade da ultrassonografia com Doppler colorido para o
diagnéstico de doenca arterial periférica (DAP) em individuos com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Coreia do
Sul

Diabetes & Metabolism
Journal

Comparison of different methods of ABI acquisition for
detection of peripheral artery disease in diabetic patients

Miroslav Homza, et
al. /2019

Comparar varios tipos de 1TBs derivados de Doppler e oscilométricos
com resultados obtidos por ultrassonografia duplex.

Republica
Tcheca

Biomedical Papers

Critical analysis and limitations of resting ankle-brachial
index in the diagnosis of symptomatic peripheral arterial
disease patients and the role of diabetes mellitus and chronic
kidney disease

Ali F. AbuRahma, et
al. /2020

Analisar as limitagdes do ITB e do indice podo-braquial (TBI), se
realizados isoladamente, em pacientes com DAP sintomatica.

EUA

JVS: CLINICAL
RESEARCH STUDY
VASCULAR
LABORATORY

Detection of infragenual arterial disease using non—contrast-
enhanced MR angiography in patients with diabetes

Xin Liu, etal. /2013

Avaliar o desempenho diagndstico de uma técnica de angiografia por
ressonancia magnética sem contraste

China

Journal of Magnetic
Resonance Imaging

Diagnostic accuracy of resting systolic toe pressure for
diagnosis of peripheral arterial disease in people with and
without diabetes: a cross-sectional retrospective case-control
study

Tehan, P.E.,
Barwick, A.L., et al.
/2017

Determinar a precisdo diagndstica do TP para detectar DAP em pessoas
com e sem diabetes.

Australia

Journal of Foot and Ankle
Research

Doenga arterial obstrutiva assintomatica e indice Tornozelo-
Braquial em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Bimbato, LDM, et
al. /2018

Rastrear a presenca de doenca arterial obstrutiva periférica assintomética
em portadores de diabetes

Brasil

Revista da Sociedade
Brasileira de Clinica
Médica

Effectiveness of a multicenter training programme to teach
point-of-care vascular ultrasound for the detection of
peripheral arterial disease in people with diabetes

Pasha Normahani, et
al. /2018

Avaliar a eficacia de um programa de treinamento para ensinar uma
ultrassonografia focalizada a beira do leito para a detec¢do de doenca
arterial em pessoas com diabetes.

Reino
Unido

Journal of Foot and Ankle
Research

Enfermedad arterial periférica y diabetes mellitus de tipo 2
en atencion primaria

Rolando Aguilera
Lagos, et al. / 2020

Caracterizar a doenca arterial periférica em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e identificar sua relagdo com variaveis sociodemograficas
e clinicas.

Honduras

Revista Cubana de
Angiologia y Cirugia
Vascular

How sensitive and specific is continuous-wave Doppler for
detecting peripheral arterial disease in people with and
without diabetes? A cross-sectional study

Peta Ellen Tehan, et
al./

Determinar a sensibilidade e especificidade do Doppler de onda continua
para detectar doenga arterial periférica em populagdes com e sem
diabetes.

Austrélia

Diabetes and Vascular
Disease Research
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Independent Factors of Changes of Ankle-Brachial Index in

Ewelina Bak, et al. /

Determinar fatores independentes de alteragdes do ITB em pacientes

International Journal of

Peripheral Arterial Occlusive Disease in Elderly Patients idosos com DAOP oclusiva (DAOP) com e sem diabetes. Polénia Environmental Research
: - : 2016 ;
with or without Diabetes and Public Health.
Inter-Arm Blood Pressure Difference in Diabetes Mellitus . . Analisar a contribuigdo do diabetes mellitus para a IAD e a associagdo da .
. o . - Masako Miyashima, NS x Journal of Atherosclerosis
and Its Preferential Association with Peripheral Artery IAD com DCVs individuais Japédo -
- etal. /2020 and Thrombosis
Disease
Las compl_lcaC|one§ _macrO\_/ascha_res y su r,e!at:lor_\ con Eduardo Valdés Dete[mlnar a frequenma_@a _macrqanglopa_tla qlla_betlca, be_m como sua Revista Cubana de
algunas variables clinicas y bioquimicas en diabéticos tipo 2 relagdo com algumas variaveis clinicas e bioquimicas em diabéticos tipo Cuba - .
Ramosl, et al. / 2010 2 Endocrinologia
Levels of brain natriuretic peptide are associated with Qi Hui Jin, etal. / Auvaliar a possivel relacéo entre os niveis de BNP e DAP em pacientes
peripheral arterial disease in subjects with type-2 diabetes 201"1 ' com DM2. China BMC Endocrine Disorders
mellitus
Management of peripheral arterial disease in diabetes: a . Investigar a pratica podoldgica no diagndstico de doenca arterial -
national survey of podiatry practice in the United Kingdom Pasha Normahani, et periférica (DAP) em diabetes, tomada de decisdo quando ha suspeita de Reino Journal of Foot and Ankle
al. /2018 DAP Unido Research
Peripheral Arterial Disease among Adult Diabetic Patients Ravmond Mbavo Determinar a prevaléncia e os fatores clinicos associados a DAP em
Attending a Large Outpatient Diabetic Clinic at a National Y Y pacientes diabéticos ambulatoriais adultos atendidos no ambulatério de
- . s . Mwebaze,Davis - - - A - Uganda Journal Plos One
Referral Hospital in Uganda: A Descriptive Cross Sectional e diabetes do hospital nacional de referéncia e ensino de Mulago, Kampala
Kibirige. / 2014
Study Uganda.
Plasr_na osteoprotegerin is related to_car_otld an_d perlpheral Mikael K. Poulsen, Exar_nmar a relacdo entre 0s niveis plasméticos de OPG e diferentes _ BMC Cardiovascular
arterial disease, but not to myocardial ischemia in type 2 manifestagdes de DCV no diabetes tipo 2. Dinamarca -
- ; etal. /2011 Diabetology
diabetes mellitus
Prevalence and associations of subclinical peripheral artery Thilak P Determinar a prevaléncia de DAP assintomatica em pacientes com DM2 e .
. - - . . - . . o e g . International Journal of
disease among patients with type 2 diabetes without clinical | Weerarathna, et al./ | investigar as associagdes demogréficas e clinicas da DAP entre eles. Sri Lanka . L
; Preventive Medicine
macrovascular disease 2019
Prevalence and related risk factors of peripheral arterial [ LiWang, Fan DU, | Determinar a prevaléncia de DAP em pacientes diabéticos tipo 2 e os
disease in elderly patients with type 2 diabetes in Wuhan, | Hong Mao, Hong- | fatores relacionados que deram origem ao aumento do risco de China CHINESE MEDICAL
Central China Xiang Wang, Shi desenvolvimento de DAP em Wuhan, China. JOURNAL
Zhao. /2011
Prevalence of lower extremity Peripheral artery disease | Samson Okello, et | Determinar a prevaléncia e correlatos de DAP entre pacientes com Uganda BMC Cardiovascular

among adult diabetes patients in Southwestern Uganda

al. /2014

diabetes no Mbarara Referral Hospital, no sudoeste de Uganda.
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Prevalence of peripheral arterial disease among type 2
diabetes mellitus in coastal Karnataka

Esha Arora, et al./
2019

Estimar a prevaléncia de doenca arterial periférica com diabetes mellitus
tipo 2 na costa de Karnataka.

India

Diabetes & Metabolic
Syndrome

Prevalence of peripheral arterial disease in type 2 diabetics
in Pakistan

Javed Akram, etal. /
2011

Observar a prevaléncia de doenca arterial periférica (DAP) e fatores
associados entre pessoas com diabetes tipo 2 no Paquistdo

Paquistdo

Journal Of Pakistan
Medical Association

Prevalencia de la enfermedad arterial periférica en pacientes
diabeticos tipo 2, aplicando el indice tobillo - brazo en el
hospital "Seguro Social Universitario”

L. A. V. Pinaya, M.

0. J. Cadena, I. B.

Portillo & R. B. B.
Portillo. / 2014

Determinar a prevaléncia de doenga arterial periférica em diabéticos tipo
2 por meio do célculo do indice tornozelo/brago com ecodoppler portatil.

Bolivia

Revista Médica La Paz

Risk Factors for Incident Peripheral Arterial Disease in Type
2 Diabetes: Results From the Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation in Type 2 Diabetes (BARI
2D) Trial

Andrew D.
Althouse, et al. /
2014

Definir os fatores de risco para a incidéncia de doenca arterial periférica
(DAP) em uma grande coorte de pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(DM2), em geral e no contexto de diferentes estratégias de controle
glicémico.

EUA

ADA Diabetes Care

Study protocol for a comparative diagnostic accuracy study
of bedside tests used to detect arterial disease in diabetes:
TEsting for Arterial disease in Diabetes (TrEAD) study

Pasha Normahani, et
al. /2020

Determinar a precisdo diagndstica do PAD-scan e outros testes de beira
de leito comumente usados na detec¢do de doenga arterial em diabetes.

Reino
Unido

BMJ Open

The accuracy and cost-effectiveness of strategies used to
identify peripheral artery disease among patients with
diabetic foot ulcers

Neal R. Barshes, et
al. / 2016

Estimar a precisdo diagnostica geral para vérias estratégias usadas para
identificar a DAP nessa populagéo.

EUA

JVS Clinical Research
Study Lower Extremity
Acrterial Disease

The Prevalence of Peripheral Arterial Disease in Korean
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus Attending a
University Hospital

Ji Hee Yu, etal. /
2011

Investigar a prevaléncia de DAP em pacientes coreanos com diabetes tipo
2 atendidos em um grande hospital universitario e analisaram os fatores
associados a DAP.

Coreia do
Sul

Diabetes & Metabolism
Journa

Thrombospondin-4 increases with the severity of peripheral
arterial disease and is associated with diabetes

Bernhard Zierfuss, et
al. /2019

Investigar as alteracdes dos niveis de Thrombospondin-4 em pacientes
diabéticos com DAP

Austria

Heart and Vessels

Transcutaneous Oxygen Tension as a Potential Predictor of
Cardiovascular Events in Type 2 Diabetes: Comparison with
ankle-brachial index

Carmine Gazzaruso,
etal. /2013

Avaliar se 0 TcPO2 é melhor do que o ITB na previsdo de eventos
cardiovasculares maiores em pacientes diabéticos tipo 2

Italia

ADA Diabetes Care

Vitamin D deficiency is associated with risk of developing
peripheral arterial disease in type 2 diabetic patients

Jing Yuan, er al./
2019

Auvaliar a associagdo dos niveis séricos de 25-hydroxyvitamin D com a
prevaléncia de DAP em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

China

BMC Cardiovascular
Disorders

Fonte: Elaborado pelos autores.
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4. Discussao

E possivel agrupar os métodos diagndsticos de DAOP nos pacientes diabéticos em trés grupos: clinico, laboratorial e

imagem.

Diagndstico por métodos clinicos

O indice Tornozelo Braquial (ITB) é um método amplamente utilizado para o diagnéstico da DAOP (Bimbato et al.,
2018). O ITB consiste na comparacao da pressdo arterial medida no tornozelo com a pressdo medida no brago, com o objetivo
de identificar a presenca de estenoses ou obstrucdes nas artérias periféricas (Homza et al., 2019). Esta técnica é vantajosa por
ser ndo invasiva, de facil execucdo e altamente sensivel para o diagnéstico da DAOP (Akram et al., 2023; Buschmann et al.,
2018; Mwebaze; Kibirige, 2014), ¢ um método de baixo custo e pode ser operado por qualquer profissional de salde (Bimbato
et al., 2018), sendo considerada um importante instrumento de triagem para pacientes com suspeita de DAOP (Hur et al.,
2018). No entanto, é importante destacar que o ITB possui algumas limitagcdes, como a influéncia de fatores como o estado de
satde geral do paciente e doengas associadas (Aburahma et al., 2020; Arora et al., 2019; Bak et al., 2016; Gazzaruso et al.,
2013; Hur et al., 2018; Normahani et al., 2018; Tehan et al., 2017). Além disso, o ITB nédo é capaz de identificar o grau e

extensdo da perfusdo sanguinea tecidual (Li et al., 2017).

Diagnéstico por métodos laboratoriais

A Osteoprotegerina (OPG) é uma integrante da familia dos fatores de necrose tumoral (TNF) produzida por varios
tecidos. Foi comprovado que a variagdo dos niveis de OPG possuem associagdo significativa com estenose arterial em
pacientes com DM2 (Niu et al., 2015). Os niveis plasméticos de osteoprotegerina foram significativamente mais altos em
pacientes com doencas arteriais carotidea e periférica do que aqueles que ndo apresentavam essa condi¢do (Poulsen et al.,
2011). Desse modo, o0 OPG é um potencial biomarcador eficaz em casos de DAOP.

Com relagéo ao Peptideo natriurético cerebral (BNP), observa-se a execugdo de um papel protetor na doenca vascular
promovendo angiogénese, reduzindo a carga cardiaca e melhaorando o suprimento sanguineo para os membros inferiores (Jin et
al., 2014). Entretanto, niveis mais elevados de BNP predispdem ao desenvolvimento de DAOP no DM2. Isso se deve ao
comprometimento dos receptores de BNP na aterosclerose ou doenca vascular isquémica, nas quais o efeito protetor do BNP ¢
enfraquecido e os niveis séricos do peptideo aumentam em resposta a gravidade da isquemia como um efeito de compensacéo
(Jin et al., 2014). Portanto, a medicdo de rotina dos niveis de BNP pode melhorar a capacidade preditiva da DAOP em
pacientes com DM2.

Ainda, biomarcadores de inflamagao e/ou coagulacdo, como a proteina C reativa (PCR), podem indicar uma relagdo
ao aumento do risco de DAOP e/ou piores prognosticos (Althouse et al., 2014). Em pacientes diabéticos com DAOP, nota-se
elevadas concentracdes de E-selectina e PCR e baixos niveis séricos de interleucina-6 (IL-6) e fibrinogénio (Bak et al., 2016).
Além disso, estudos também apontaram a relagdo do indutor angiogénico rico em cisteina 61 (Cyr61), pertencente a familia da
rede de comunicacgdo celular (CCN), com vérios aspectos da aterosclerose e complicacdes microvasculares diabéticas. Foi
observado que as concentracdes séricas de Cyr61 aumentaram progressivamente de acordo com a gravidade da DAOP (Feng et
al., 2020). Assim, o Cyr61 sérico pode ser um biomarcador promissor para diagnostico precoce e acompanhamento efetivo da
DAOP em pacientes com diabetes.

Pacientes com DAOP possuem pressdo arterial sistélica (PAS) significativamente mais alta, e pressdo arterial
diastdlica (PAD) e taxa de filtragdo glomerular significativamente menor (eGFR) do que aqueles sem DAOP. No entanto,
fatores como duracéo do diabetes, IMC, HbA1c, lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL)

e niveis de triglicerideos (TG) nao sao diferentes entre pacientes com ou sem DAOP (Herath et al., 2019). Além disso, outro
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achado importante é a associagéo significativa de DAOP assintomatica com a deterioracéo da funcéo renal, evidenciada pela
reducdo da TFGe. A DAOP ¢é uma manifestacdo de rigidez arterial associada ao inicio da doenga renal cronica e a presenga de
TFGe baixa na triagem pode atuar como marcador clinico de doenca macrovascular. (Herath et al., 2019).

Ademais, a vitamina D inibe a ativagdo das células endoteliais que promove a aterosclerose, além de poder modular e
regular a atividade de citocinas inflamat6rias como TNF-a e IL-10, influenciando assim o processo aterosclerético (Yuan et al.,
2019). Além disso, sabe-se também que essa vitamina pode aumentar a agregacdo plaquetaria e a trombogénese, acentuando
mais ainda a aterosclerose. (Yuan et al., 2019).

Outrossim, pacientes que apresentavam elevada hemoglobina glicada experienciaram um grau maior de estresse
oxidativo vascular e disfuncéo endotelial, observado pelos niveis elevados de E-selectina. A pesquisa também demonstra que a
E-selectina pode ser utilizada como marcador precoce de estresse oxidativo para identificar pacientes com controle glicmico
subo6timo. Ademais, cIMT, rigidez arterial e fibrinogénio aumentado com ascendentes niveis de HbAlc indicam que um
controle glicémico sub6timo na adolescéncia estd associado com disfungdo endotelial e aterosclerose precoce. (Babar et al.,
2019).

Diagnéstico por exames de imagem

A angiografia digital de subtracdo (ADS) é o padrdo ouro para 0 exame de imagem de DAOP e possibilita a
intervencdo com a revasculariza¢do endovascular, entretanto trata-se de um procedimento caro, invasivo e que possui risco de
nefropatia por contraste, especialmente em pacientes diabéticos. Por outro lado, a angiografia por ressonancia magnética
(ARM) é menos invasiva por ndo necessitar de puncéao arterial, porém pode levar a falsas interpretacGes, sendo considerada
melhor para rastreio do que para diagnostico. A utilizagdo exclusiva da angiografia por RM com contraste (CE-ARM) pode
ocasionar intervencdes mal orientadas de revascularizagdo percutanea ou uma deciséo para proceder a uma revascularizacdo
aberta desnecessaria. Portanto, atualmente, o ARM ainda ndo pode ser recomendado como uma ferramenta de diagndstico por
imagem de primeira linha para vasos infrageniculares em diabéticos com DAOP, enquanto o ADS poderia ser considerado
uma escolha igualmente aceitavel, embora também haja risco. (Biscetti et al., 2019)

Além disso, a CE-ARM pode ser fatal para pacientes com insuficiéncia renal e, portanto, ndo deve ser utilizada para
deteccdo de DAOP, em decorréncia da ligacdo entre insuficiéncia renal e cardiopatias adversas. Sabe-se também que o
contraste limita a cobertura e a resolucdo das imagens, sendo a ARM sem contraste (NCE-ARM) uma maneira de superar essas
adversidades (Liu et al., 2014). Cabe salientar, que a angiografia diagnostica fornece informacéo anatémica, porém é mais
dispendiosa, ndo fornece informacéo fisioldgica, expde o paciente ao contraste e a radiacdo, e pode ndo estar prontamente
disponivel. (Barshes et al., 2016)

O ultrassom com doppler arterial (DUS), apesar de lento e da necessidade de um manuseio especializado para a
correta sondagem de vasos da tibia proximal, trata-se de uma alternativa, Util e ndo invasiva, & angiografia (Normahani et al.,
2020). Ainda, a ultrassonografia com Doppler colorido avalia facilmente a espessura intima-média carotidea (EIMC), um bom
indicador de aterosclerose generalizada e uma ferramenta potencialmente eficaz para predizer complicagdes vasculares em
pacientes com DM. Nos pacientes com DAOP, a média de EIMC foi significativamente maior, o que configurou a USG com
doppler colorido como (til para detectar DAOP em pacientes com DM e ITB normal ou limitrofe (Hur, K. Y. et al). Porém
verificou-se que, independentemente da presenca ou ndo de DM, a ultrassonografia com Doppler de onda continua apresenta a
mesma especificidade e sensibilidade para detectar DAOP. Em outras palavras, a acurécia diagndstica do USG doppler para
doenca arterial periférica ndo € afetada pela presenca de diabetes, tornando-se um 6timo exame para se aliar a outros métodos
objetivos como ITB (Tehan et al. 2018). No geral, o doppler j& é utilizado combinado com o ITB para melhor diagnosticar e

classificar a presenca e gravidade da doenca. (Saheen; Sohail, 2010)
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Outras formas de diagnosticar

Além dos métodos ja discutidos, algumas outras formas de diagnostico ndo muito consolidadas também merecem ser
destacadas. A enunciar, a pressao transcutanea de oxigénio (TcPO2), que é raramente utilizado na prética clinica, entretanto,
evidéncias sugerem que medidas de TcPO2 podem ser superiores as medicOes de ITB, mas tal método sofre de subutilizagao
como parte da avaliacdo completa do DAOP. (Normahani P et al., 2018)

Outrossim, o parametro da aceleracédo sistélica maxima derivado do Doppler (ACCmax) que detecta a desaceleracdo
induzida pela estenose é promissor para identificar DAOP independentemente das medicdes da pressdo arterial, além de
apresentar desempenho melhor que o ITB, nesse cenario, a capacidade para a detecgdo de DAOP em pacientes diabéticos foi
superior quando comparado a ndo diabéticos, devendo-se, portanto, considerar essa nova abordagem para diagnostico.
(Buachmann et al., 2018)

Ademais, os niveis de Omentina-1 se relacionam com a gravidade da doenca, pois apresentaram-se menores em
pacientes com DAOP do que naqueles sem a doenca e, avaliando-se quanto ao estado funcional dos pacientes, niveis mais
baixos de omentina sérica foram observados em doentes mais graves. Evidenciando que a omentina possui um potencial como
biomarcador, devido estar relacionada com a inflamacao causada pelas complicagdes vasculares do diabetes, sendo benéfico na
andlise da populacéo diabética e Util no diagndstico precoce e no acompanhamento eficaz (Mwebaze et al., 2014). Outro
biomarcador, a Trombospondina-4 (TSP-4), que se eleva diante da combinacdo de diabetes mellitus tipo 2 e claudicacéo
intermitente, relaciona-se inversamente com o ITB e diretamente com a gravidade da DAOP, visto que nos pacientes
diabéticos, os niveis de TSP-4 aumentavam & medida que a classificacdo de Fontaine para DAOP também aumentava,

tornando-o essa molécula a ser elegivel como um novo marcador para a carga aterosclerotica. (Zierfuss et al., 2020)

5. Concluséo

A partir da anélise dos artigos discutidos, foi possivel compilar os principais achados laboratoriais e clinicos que
podem ser pesquisados durante o atendimento de pacientes diabéticos e que podem auxiliar no diagndstico precoce da DAOP
nesse grupo de enfermos. Com relagcdo aos métodos clinicos de diagndstico, destacou-se o ITB como método amplamente
utilizado, sendo uma opgdo ndo invasiva, de facil execucdo e altamente sensivel, além de ser uma técnica de baixo custo e que
pode ser operada por qualquer profissional de salde. Dessa forma, apesar de apresentar algumas limitagcfes como a influéncia
do estado de salde geral do paciente e da presenca de doencas associadas no resultado, é considerado um instrumento de
triagem muito relevante na suspeita de DAOP.

No tocante aos métodos laboratoriais utilizados no diagnéstico, chama a aten¢do os potenciais biomarcadores que
podem ser utilizados na predicdo da DAOP, assim como na determinacdo do prognostico dos pacientes. Dentre o0s
biomarcadores discutidos, pode-se destacar a OPG, que pode estar associada de forma significativa com estenose arterial em
pacientes com DM2 e o BNP, também relevante pela possivel capacidade preditiva da DAOP em pacientes com DM2.
Também foi discutido acerca de biomarcadores de inflamagdo e cuja andlise na populagdo diabética pode ser util no
diagnostico e no acompanhamento, tais como a Omentina, a PCR e a E-selectina. Outros marcadores que podem ser utilizados
e estdo relacionados a carga aterosclerotica sdo o Cyr61, a vitamina D, o cIMT, a rigidez arterial e o fibrinogénio.

Ainda no que diz respeito a investigacdo laboratorial de DAP no contexto da diabetes mellitus, os parametros de PAS,
PAD e EGFR foram relevantes na investigacdo dessa enfermidade. J& fatores como a duracdo do diabetes, IMC, HbAlc, LDL,
HDL e niveis de TG, apesar de serem exames importantes no acompanhamento dos pacientes, ndo demonstraram vantagens na
abordagem comparativa entre pacientes com ou sem DAOP.

Outrossim, a angiografia e a USG com doppler sdo os exames de imagem mais utilizados no diagnéstico na DAOP.

Dentre as principais técnicas que podem ser utilizadas na angiografia, a ADS é considerada o padrdo ouro no estudo de
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imagem de DAP, além de permitir a intervencdo com revascularizagdo endovascular, apesar de desvantagens como o alto
custo, o carater invasivo e o risco de nefropatia por contraste, especialmente em pacientes diabéticos. Ja a ARM é menos
invasiva por ndo necessitar de puncao arterial, em comparacdo com a ADS, mas deve ser considerada mais para rastreio do que
para diagndstico desta enfermidade. Assim, conclui-se que, apesar dos beneficios principalmente terapéuticos, a angiografia
deve ser utilizada com parcimdnia, considerando os risco e beneficios para cada paciente e, que pode ndo ser a melhor
ferramenta de diagndstico, especialmente de maneira isolada.

Nesse contexto, apesar de lento e da necessidade de um manuseio especializado, a USG com doppler mostrou-se
como uma boa alternativa a angiografia, por ser Util e ndo invasiva. Entretanto, ndo demonstrou superioridade na deteccéo de
DAP na presencga de diabetes e se mostrou mais relevante quando associado a outros métodos com o ITB, ndo sendo, assim
como a angiografia, recomendado seu uso isolado para diagnéstico. Ademais, outros métodos podem ser citados, como a
TcPO2, a ACCmax e o biomarcador TSP-4, que demonstraram, em sua maioria, desempenho superior ao do ITB, mas que
ainda sdo raramente utilizados na préatica clinica e permanecem ndo muito consolidados como métodos diagndsticos.

Nesse panorama, € notavel a existéncias de diversas formas para se alcangar o diagnéstico de DAOP, cada uma com
suas vantagens e desvantagens, entretanto, percebe-se que estd ocorrendo o desenvolvimento de cada vez mais técnicas,
principalmente através de exames complementares, com taxas muito satisfatérias de desempenho para essa funcionalidade, que
ainda carecem de estudos mais robustos. Sugere-se, assim, que mais estudos sejam realizados para abordar esses novos
métodos e sua eficacia, para que o diagnéstico da DAOP seja feito de forma precoce e eficiente, especialmente nos pacientes
sabidamente diabéticos.
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