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I — INTRODUCAO

O "coragdo diabético"” & acometido agudamente pelos efeitos
deletérios diretos, ocasionados pela hiperglicemia sanguinea.

O distdrbio do metabolismo dos hidratos de carbono produzem
a glicosila¢d3c ndo-enzimdtica dos componentes protéicos da célula
contrdtil do coragdo, alterag¢des na atividade enzimidtica das
membranas destas células e dos vasos epicdrdicos e intramiocardi-
cos, resultando, respectivamente, em depressfo da contratilidade
da célula cardiaca e alteragdes na reatividade dos vasos corona-
rianos.

Concomitantemente &s alteragdes bioquimicas, de cardter mais
agudo, iniciam-se, de forma mais insidiosa, alterag¢des anatdmicas
microvasculares.

A microangiopatia possui miltipios mecanismos causais que
atuam sinergicamente, embora cada gqual possua importante expres-
sdo etiopatogénica, quando agem isoladamente. A célula endotelial
glicosilada apresenta impartantes alteracdes de permeabilidade,
estimulando a sintese de coldgeno pela membrana basal, para
contrapor-se & permeabilidade alterada. © coldgeno recém-sinte-
tizado também sofre a glicosilagdc ndo-enzimdtica de suas
proteinas, uma vez gque se encontra em um meio metabdlico
hiperglicémico. Desta forma, torna-se enrijecido e passa a
possuir uma vida média mais longa, gue resulta em espessamentos
progressivos dos vasos da microcirculacio. O fluxo sanguineo
lentificado, devido & indeformabilidade da hemoglobina glico-

silada e demais proteinas plasmdticas glicosiladas, contribui
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para incrementos na alteragfio de permeabilidade do endotélio.
Assim, os mecanismos de lesdo vdio-se superpondo um a um, produ-
zindo as altera¢des anatdmicas microvasculares que, cronicamente,
repercutirdo sobre a anatomia e fungio do intersticio e da
miocélula,

Resulta que o coragdo diabético passa a apresentar altera-
¢les evolutivas que lhe sio peculiares, clinicamente, & 4 luz da
andtomo-patologia. Possui também respostas muito particularizadas
a desvios metabdlicos gue, em sua via final, conduzem a uma
elevada susceptibilidade do misculoc cardiaco a isquemia, mesmo na
presenga de corondrias epicdrdicas pérvias.

Os estudos da fisiopatologia da Sindrome Diabética constitu-
em um mosaico de teorias gque envolvem alteragdes da imunidade,
alteragdes enzimdticas, bioquimicas, hormonais, hemodindmicas e
outras.

Tra;am—se de fatores de grande complexidade que necessitam
ser compreendidos isoladamente, através de seus efeitos sinér-
gicos ou em cascata, que repercutem scbre o equilibrio hidroele-
trblitico, na coagulag¢do sanguinea, na pressao hidrostdtica. na
pressdo coloidosmética, no ténus vascular e no metabolismo de Ii-
pides, hidratos de carbono e proteinas,

As alteragBes da homeostase conduzem inexoravelmente as le-
sdes orgdnicas, determinantes das complica¢des c¢rdénicas da Sin-
drome Diabética nos diferentes 6rgdocs.

Interessou-nos, particularmente, observar as alteragdes ana-

témicas prevalentes, que decorrem destas alteracgdes bioquimi-



cas, correlacionando-as com as manifestacdes clinicas
associadas.

Entendemos que as demais formas metabélicas de cardiomio-
patia vém sendo suficientemente esclarecidas. Entretanto, a
Cardiomiopatia Diabética, devido & freqiiente associagdo com as
repercussdes cardiacas da Hipertensfdo Arterial Sistémica e da
Dislipidemia, altamente prevalentes em diabetes, se confunde con
estas formas de cardiopatia, passandc a constituir uma entidade
clinica ainda a ser definida com maior clareza.

O reconhecimento desta entidade nosolégica, em seus aspectos
morfolfgicos e clinicos, representam o motiva principal deste es~-

tudo.
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IT — OBJETIVOS

Constitui o objetivo especifico do presente trabalho a and-
lise das lesSes dos pequenos vasos intramiocdrdicos, que ocorrem
ncs portadores de Diabetes Mellitus, e verificar sua relagdo com
a cardiomiopatia observada nestes individuos.

Qutro objetivo refere-se a conhecer a incidéncia de sinto-
mas e sinais clinicos na populagcdo diabética estudada, confron-

tando-os com os achados andtomo-patolégicos,
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ITYT — REVISAO BIBLIOGRAFICA

IT1IT-1 HistSrico:

C reconhecimento de um distdrbio caracterizado por polidria,
associada a uma sobrevida curta, ocorreu em 100 D.C., através dos
registros de Aretaus da Cappaddcia, que denominou a patclogia de
diabetes ou "sifdo".

Em 1.600 D.C., devido & urina adocicada, adicionou-se a pa-
lavra grega "sifdo"” ao vocdbulo latino "mel”.

Ainda em 1.600, Jochan Conrad Brunner comparou a polidria
freqiilente, observada em cdes pancreatectomizados, aos sintomas de
Diabetes Mellitus.

Em 1.800, Paul Langerhans detectou as ilhotas de Langerhans
e, posteriormente, E. G. Laguesse e E. Hedon propSem que estas
estruturas constituem a fonte de secregdes endécrinas.
Entretanto, s6 em 1915, J. Homan identifica as células B como
produtoras do hormdnio denominado insulina.

O marco fundamental da diabetoclogia ocorreu em 1921, em To-
ronto. Frederick Banting e Charles H. Best conseguiram o controle
dos niveis glicémicos de um menino diabético através, da adminis-
trag¢do de extrato de insulina canina, o que lhes wvaleu o prémio
Nobel.

Ampliada a expectativa de vida dos diabéticos, surgem com a
longevidade as complicag¢des crdnicas secunddrias.

A faléncia secunddria dos 6rgdos e sistemas, bem como e seus
respectivos substratos andtomo-patolégicos. se mesclam histori-
camente com as descobertas da microcirculacgdo.

Em 1968, Siperstein et. al. e posteriormente Williamson et.



al., 1977 e 1978 enfatizaram que o espessamento da membrana ba-
sal do capilar constitui a lesdo "sistémica” e fundamental da dia
betes, podendo ser considerada a alteracio mais precaoce desta pa-
tologia, uma vez que pode preceder o diabetes manifesto e mesmo
anormalidade de tolerdncia & glicose.

Em 1568, Kimmenstiel et Wilson descreveram a glomerulgpatia
nodular patognémonica dos diabéticos. Pela primeira ver, o diag-
ndstico funcional se faz acompanhar de wun diagnéstico anatémico
que possibilita o estabeleciments de uma relacio de causa e efei-
to para a Insuficiéncisz Renal secunddria do Diabetes Mellitus.
Permite também concluir gque a Glomerulopatia de Kiﬁmenétiel et.
Wilson decorre das alteragles préprias da membrana basal dos pe-
guenos vasos renais dos pacientes diabéticos.

Em 1972, Rubler et. al., pela primeira vez, evidenciaram uma
cardiopatia de origem desconhecida, presente em pacientes paorta-
dores de glomeruloesclerose diabética,

Em 1974, Hambay e cols. descreveram as caracteristicas cli-
nicas da Cardiomiopatia Diabética e, 54 apés este estudo, & que
esta entidade clinica comeca a merecer credibilidade.

Seguem-se importantes estudos que objetivam esclarecer as

alteragfes bioquimicas (Spiro et. al. - 1971}, morfolégicas (Re-
gan et. al. - 1974); (Ledet - 1976}; (Factor, ~ 1980); (Sunny et.
al.- 1986}); (Ribeire Jorge, -~ 1988}, andtomoc - clinicas

(Arguelles - 1973) e pré-clinicas (Senev4ratne — 1977).
Apenas uma década nos separa do estudo de Rubler. Apesar de
constituir um intervalo de tempo curte, e a despeito dos progres-

sos da investigag¢do cientifica, as alteracles microcirculatdrias
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e cardiacas do diabetes persistem em numerosos pontos obscuros

que necessitam ser esclarecidos.

IrTr -— IQIE\TIFSEX() BIBLIOGRAFICA
ITI—2 — Mecanismos etiopatogénicos
ITI— 2.1 — Fatores Geneticos :

O espessamento da membrana basal capilar acompanha o deter-
minismo genético da patologia de base. Por definic3oc, ndo é con-
seqiiéncia da deficiéncia insulinica, mas uma expressio do diabe-

tes genético, que geralmente precede a deficiéncia insulinica ma-

nifesta.
Siperstein et. al. (1968) estudaram a membrana basal capi-
lar do misculo quadriceps de pacientes normais, diabéticos e in-

tolerantes 4 glicose, encontrando espessamentos da membrana basal
em 98%.dos pacientes diabéticos e 50% dos pacientes Intolerantes
a glicosg.

Bodansky et. al. (1982) pesquisaram a predisposicio a mi-
croangiopatia nos antigenos HLA de diabéticos tipo I. N3o obti-
vefam correlagdo positiva para os antigenos HLA - B8 e HLA - B15S
{BW 62). Entretantoc, os mesmos autores observaram uma asscciagdo
de Diabetes Mellitus tipo I com uma Imunoglobulina codificada
pelo cromossoma 14 e os antigenos HLA - B3 e HLA=C4.

Desta forma, continua pouco esclarecida a participacdo do
fator genético. O espessamento da membrana basal em gémeos mono-
zigbticos, onde um dos irmdos & hiperglicémico e o outro normo-
glicémico, torna inquestiondvel a presenca do fator genético,

mesmc que por mecanismos ainda ndo esclarecidos.
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Sabidamente, fatores imunogenéticos estdo envolvidos na de-~
terminagdo da susceptibilidade 4 microangiopatia, mas estes nio

podem operar na auséncia de diabetes,

ITI—2.2 — Fatores Imuanoldgicos:

A glicosilagdo ndo-enzimdtica do coldgeno estd aumentada en
diabéticos hiperglicémicos devido & ligagdo da glicose acs frag-
mentos de lisina e hidroxilisina.

Bassiouny et. al. (1983) inocularam coldgeno glicosilado no
peritdnio de animais normais e diabéticos, dosando posteriormente
anticorpes anticoldgeno glicosilado pelo métode de E.L.I.S.A.

Os resultados demonstraram que o coldgeno glicosilado & ca-
paz de induzir a produgd3o de anticorpos com especificidade diri-
gida contra os sitios de coldgeno modificado,

O soro de diabéticos contém anticorpos anticeldgeno glico-
silado, que iniciam eventos auto-imunes, que podem explicar as

complicagbes vasculares dos diabéticos.

I1TT 2.3.A — Fatores bioguimicos e enzi—
maticos e envolvem a microcir—
culacio:

A andlise da membrana basal glomerular, isolada e purifica-
da. em trabalhos realizados por Beisswenger, Spiro et. al.
(1872) demonstraram que a porgdo peptidica & caracterizada
pela grande quantidade de glicina, hidroxiprolina, thidroxilisina
e residuos de cistina.

O estudo dos glicopeptideos demonstrou a presenca de glico-

sil-galactose ligado & hidroxilisina, como também neteropolissa-
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carideos, constituidos por dcido Nacetil neuraminico, fucose, ga-
lactose, manose e hexosaminas.

Em diabéticos, existe um pronunciado aumento de hidroxilisi-
na, hidroxiprolina, glicina, valina e tirosina, com reducgdo de
lisina.

Conclui-se gue, com o aumento da glicose e seus derivados
metabélicos, ocorrem alteragdes na regulacdo da segiiéncia polir-
ribossomal, hidroxilagl8o e glicosilagdo das unidades de lisisina
em hidroxilisina, resultando em um acdimulo anormal. Dois mecanis-
mos sdo aventados:

} - Com a deficiéncia insulinica ocorre, elevacioc das taxas
de GH e um aumento da sensibilidade A ag¢8o do hormdénio (Regan
et. al, - 1987). O GH (hormdnio somatotr6fico) leva a um aumento
da produgdo de coldgeno nos tecidos, principalmente na parede
dos vasos e intersticio do miocdrdio., ¥ classicamente conhecido
que a hipofisectomia e a supressdo medicamentosa do GH (a
primeira, utilizada na terapéutica da retinopatia diabética)
estacionam o desenvolvimento das lesSes microvasculares.

2 - A hiperglicemia produz um aumento da atividade da glico-
sil transferase (enzima de sintese do colageno) e uma diminuigdo
da atividade de B glucosaminidase {enzima de degrada¢dc do coléd-
geno). A terapéutica insulinica 1inibe a atividade da glicosil
transferase com normalizacfdo da sintese de hidroxilisina.

Estas teorias encontram-se ilustradas na figura 1, de acor-

do com a concepgdo de Spiro et. al. - 1971,
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Figura 1 : Representacdo esquemdtica da sintese de membrana

basal e as influéncias estimulatérias potenciais
nc diabetes -

Legenda:

GH - hormdnio somatotréfico ou horménio de crescimento.
LIS - lisina.

HLIS - hidroxilisina.

GAL

galactose.

Trabalhos mais recentes, realizados por Hogemann et, al.

{1986), demonstram gque, na membrana basal vascular, o c¢olédgeno

predominante é o do tipo IV, denominado coldgenoc 75 (classificado

peloc

conteddo de dissulfido).



O componente ndc coldgeno é constituido por uma glicoprotei-
na de alto peso molecular, dencminado laminina Pl.

A proteinaglicana de maior importdncia na membrana basal & a
heparina-sulfato-proteoglicana.

No diabetes experimental, ocorre um aumento de coldgeno 78 e
laminina Pl, com diminuigZo de heparina-sulfato. Concomitantemen-
te, & observado o aumento das glicosil-transferases e redugdc
das B glucosaminidases,

A heparina-sulfato € responsédvel pela distribuigic das car-
gas elétricas na membrana e, conseqiientemente, sua redug¢do resul-
ta em perda da carga elétrica negativa, com altera¢des de per-
meabilidade que permitem a deposicio de glicoproteinas que a
espessam.

Cutro aspecto de interesse & gue o coldgeno 75 possui a pro-
priedade de ativar plaquetas,estimulando a produ¢io de Malonildi-
aldefdo (M.D.A.) e a agregacdo plaquetdria (Hogemann - 1986) .

Estes fatores, em seu conjunto, levam ac espessamento da
membrana basal, mensurdvel através da dosagem de Laminina Pl e
coldgeno 75 por técnicas de radioimunoensaio, constituindo marca-
dores precoces da evolucfio da microangiopatia.

Na figura 2, demonstramos a disposicgloc dos componentes da
membrana basal que compde o coldgeno tipo IV, segundoc Szarfman,

citado por Hogemann et. al. {(1986),
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Figura 2: - Composi¢dc da membrana basal vascular.

A glicosilagdo ndo-enzimdtica e ndc-hidrosseolive! do colage-
no ocorre fisiologicamente com a idade e precocemente no diabe-
tes, de forma mais acentuada no diabetes tipo I, e justifica as
alteragdes microvasculares (Kohn et, al. - 1982).

Relativamente & célula endotelial, que nfo depende de insu-
lina para o transporte de glicose, postula-se que sofre intensa
glicosilagdo de seus elementos protéicos.

A dlteragldo funcional é representada por alteracdes de per-
meabilidade, através das membranas celulares e pela perda de ade-
sividade entre os desmossomos.

Estruturalmente, s8oc observados: um excessivo aumento de ve-
siculas picnéticas no citoplasma celular e um substancial aumento
de tamanho das mesmas. Este aumento de tamanho produz alargamen-
tos citoplasmdticos em direcdo ac ldmen, algumas vezes obstruin-
do-o completamente., observado principalmente nos capilares & pe-

quenas arteriolas, através da microscopia eletrénica. (Thompson -

1988) .
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ITTI—2.3.B — Fatores bioguimicos e enzi-—
maticos gque nao envo lvem a micro—
circulacio:

Qutra aiteragdo enzimdtica a ser considerada em Diabetes
Mellitus refere-se a4 Coenzima A,

Lopaschuk et, al. (1887) demonstraram gque os niveis de CoA
no miocdrdio diabético se elevam pela desinibi¢do da Pantotena-
sequinase {(enzima limitante da sintese de CoA} mediante a
hiperglicemia.

Os niveis citosélicos habituais no miocdrdio (15 a 20 uM)
elevam-se em até seis vezes no coragdo diabético.

O aumento dos niveis de CoA resultam em aumentos de 4dcidos
graxos que sdo desviados para oxida¢3o mitocondrial e sintese de
triglicérides, que aumentam no coracio.

A oxidag3ao mitocondrial de d4cidos graxos produz grande con-
sumo de Oy, podendo ser considerade mais um fator de isquemia me-

tabdlica.

Tacofmeyer e Passmore, observaram que uma inibigdo do ciclo

de Krebs, com 2 oxoglutarato aceto -acetilico—-Coa, produziram
efeitos inibitdrios na fung8o sistSlica (Baum et. al. - 1984).
ITI~2—4 — Fatores metabslicos:

As alteracdes metabdlicas do diabetes envolvem nitidas alte-
¢des entre a oferta e o consumo de oxigénio no miocédrdio,

As vias energéticas alternativas, como a "via policl”, suge-
rem uma simiiaridade entre a miocardiopatia diabética e a mio-
cardiopatia alcodblicag; porém, na primeira, o agente agressor nao

& identificado.
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Um dos predutos metabdlicos da "via policl" € o sorbitol
que, a exemplo da prdépria glicose, reduz a deformabilidade da
heﬁoglobina, através da glicosilagdo nio-enzimética.

O resultado final € o aumento da agregacio plaquetdria, com
redugdc da velocidade de fluxo sanguineo e desorganizacdo do flu
X0 laminar, que constituem importantes fatores ne desenvolvimen-
to da microangiopatia (Robey et. al, - 1987)}.

Outra conseqiiéncia da glicosilagdo da hemoglobina diz res-
peito & excessiva estabilidade de ligac8o entre esta e o oxigé-
nio, Em conseqiiéncia, produz-se uma hipoxia tecidual com elevacio
dos niveis de 2, 3 Difosfoglicerato para obtenc¢dio de energia
quimica na auséncia de oxigénio. A resultante desta via energéti-~
ca, chamada glicélise, é a produgio de lactato e, consegiientemen-
te, de acidose, na tentativa compensatéria de diminuir o PH,
deslocando-se a curva de dissociag¢fo da Hemoglabina para os
limites normais {(Arturson - 1974).

A hipoxemia produz vasodilatacdo e alteracido da permeabili-
dade vascular.

Quando a hipéxia é prolongada, as artérias, artericlas e ca-
pilares respondem com afilamentos capilares e neovascularizagio

(Arturson et. al. 1974; Ditzel et. al. - 1976).

D Roeaceaeptor e Summerfield:

Summerfield - 1982 demonstra, em seu estudo, um receptor
glicoprotéico nas células endoteliais, que possuil um papel reco-
nhecedor e modulador do metabolisme da glicose e ©proteinas

glicosiladas,



A glicose e as proteinas glicosiladas induzem, através de
seu receptor especifico, a pinocitose de glicoproteinas pela
célula endotelial.

Postula-se que tal receptor possa contribuir para a génese
das complicag¢des dependentes do metabolismo anormal de glicopro-

teinas no diabetes.

ITI—2—5 — Fatores de Homeostasia-

As alteragles do meio intravascular diabético incluem:

- aumento da viscosidade sanguinea;

- aumento da agregacgdo plaquetdria:

- alterag¢des das proteinas plasmdticas;

- alteracles da Pressdo Hidrostdtica Capilar;

-.elevagdo da hemoglobina glicosilada;

- elevagdo do 2.3 difosfoglicerato;

- elevagéo dos fatores VII, VIII e X plaquetdrios e fibrino~-

g8nio;

- hiperlipemia;

- elevagdo das prostaglandinas;

- diminuig8o da atividade fibrinol{itica.

Tais altera¢Oes sugerem um decréscimo entre oferta e consumo
05, cu seja, um estado de hipéxia relativa gue precede a microan-

giopatia diabética.

ITI—2-5—A — Hemoglobina e eritrdcitos;;
Em individuos diabéticos, a viscosidade plasmdtica é elevada

e a tendéncia & agregac¢io plaquetdria significativamente aumenta=-



da em fungdo de diversocs fatores, entre eles, a glicosilagdo da
hemoglobina.

A glicose se une ao fragmento de valina terminal da B hemo-
globina, através de uma ligacdo muito estdvel que reduz a oferta
de oxigénio aos tecidos,

Concamitantemente & diminuig¢do da deformabilidade eritroci-
taria, hé aumento da agregac¢do das hemdcias e reducdo da velo-
cidade de fluxo, com hiperperfusio e anoxia celulares.

A variabilidade das condig¢des de fluxo é que, provavelmente,
conduz & ausé&ncia de homogeneidade dos disttrbios da microcircu-

lagdo,

ITTI—2—-5—B — Outras proteinas Plasmati—
cas::

A elevagdo da glicemia faz com que a proteossintese hepatica
se eleve marcadamente,

O distdrbio metabélico protéico & um dos responsaveis pelo
desenvolvimento da microangiopatia, porque aumenta a viscosidade
piasmitica e eleva a Pressdo Hidrostdtica Capilar, {Mc Millan =
1876,

Separadas por eletroforese, estdo aumentadas:

da globulina.

d; glicoproteina 4cida.
ﬁ2 glicoprotejna J.
Complemento C3.
Complemento C4.
Complemento C3 elevador,

Fibrinogénio.



Imunoglcbuliina A.
Hepatopexina.
Ceruloplasmina.
Proteina C reativa.
d2 macroglobulina.
Haptogliobina.
dl antitripsina.
Permanecem inaltefadas:
globulina G.
ds HS Glicaoproteina.
Transferrina.
Imunoglobulina G,
Imunoglobulina M.
Estdo diminuidas:
Pré-albuminas.

Imunoglobulina D.

ITTI—2—5—-C — Pressfo hidrostatica:

A elevagdo da P. hidrostdtica na microcirculacio é fundamen-
tal para o desenvolvimento da microangiopatia,

Um dos mecanismos aventados € que as elevacgdes da viscosida-
de plasmdtica elevam, proporcionaimente, a pressfio intravascular
com vasodilatagcdo e transferéncia de fluidos do intra para o
extra vascular,

Na tentativa de compensar o aumento da permeabilidade, a
membrana basal! dos microvasos sintetiza mais tecido conectiva. o

que., lenta e progressivamente. os torna espessados.



Uma segunda hipétese postula que o aumento da agregagic pla-
gquetdria altera a viscosidade sanguinea que, superposta a eleva-
¢do dos niveis plasmdticos de proteinas glicosiladas, desarranja
o fluxo laminar, com aumento do gradiente pressfrico e maior tem-
po de contato entre a célula endotelial e o componente plasmi-
tico glicosiltado, Tal modificagdo resulta em um estimule, para
que a célula diabética produza mais tecido conectivo e aumente
os elementos estruturais dos microvasos. (Mc Millan - 1976}.

Para Parvin et. al.(1983), a elevacdo da pressd3o hidrostdti-
ca na microcirculagdo seria o evento inicial das modificag¢les na
mesma. A hiperglicemia, a hiperglucagonemia ¢ a elevagdo do hor-
ménio somatotr6ficc induzem & elevagdo da Fragdo de Filtracgio
Glomerular e Fluxc Plasmdtico Renal.

A hiperfiltrac8o exple o rim a um hiperfluxo capilar e a um
aumento da pressdo capilar intraglomerular que, a longo prazo,
alteram - as propriedades seletivas da membrana glomerular,
aumentando a filtragdo protéica, com o aparecimentoc inicial de
microalbumindria e posterior proteiniiria macig¢a, acompanhada de
lesSes estruturais, com gqueda progressiva da filtrag8o glomeru-
lar. Zatz e Brenner (1986) consideram que a hiperperfusio
generalizada que ocorre nas primeiras fases do diabetes & gue
seria responsével pelos distdrbios microvasculares,

Bryer et. al. (1983) demonstraram que a renina plasmdtica &
reduzida em diabetes e a renina inativa & mais elevada qgue em
controles normais, sendo muito elevada em diabtéticos nefropatas.
Sugere-se que a renina inativa seria um marcador ©precoce do

envolvimento renal em pacientes diabéticos, precedendo até a



microalbumindria.

O estado hiporreninémico do diabético decorre da incapacida-
de renal de conversdo da renina inativa na forma biclogicamente
ativa. -

A supressdo do eixc renina-angiotensina, contribui para a
diminuigdo da resist@ncia arteriolar, favorecendo a vasodilatagdo
e a alteracdo de permeabilidade. Nos rins, produz o aumento do
fluxo plasmdtico ¢ filtra¢dc giomerular,

C estudo da fung¢do tubular demonstra gue a reabsorcio tubu-
lar mdxima de fosfato estd inibida pelo aumento da concentracio
plasmdtica e ultrafiltrada de glicose. Isto levaria a um estimulo
para a reabsorcdo de sd6dio e 4dgua, juntamente com a glicose,
através de mecanismos de co-transporte,

O excesso da reabsorgdo tubular proximal de Na e agua,
levaria ao aumento da Filtragio Glomerular (Azevedo M. et,
al. - 1988).

S5e as proteinas plasmdticas elevam a pressio hidrostdtica
ne rim, o mecanismo € similar, acrescide das proteinas ingeridas
daldieta. Tais proteinas causam vasodilatagdo e hipefpérfusﬁo glo
merular, com pressdo capilar elevada e aumento da filtragdo, que
constituiriam fatores determinantes da deterioracio da funcio
renal. {(Brener et. Hostetter - 1982).

As proteinas da dieta ndo atuam diretamente na filtracao
glomerular. Segundo os estudos de Premen (1986), existe um eixo
hepato-renal mediado por proteinas, com dois desencadeantes prin-
cipais:

- O aumento de AA (aminodcidos) produz vasodilatacgdo das
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arteriolas aferentes renais, aumentando a filtracdo glomerular.

- A captagdo de AA leva o figado & producdo de um hormdnio
vasodilatador, mediado pelo glucagon., denominado "glomerulopres-
sina";

Carrobora c¢om estas hipdteses a constatagﬁo.de que uma die-—
ta hipoprotéica, contendo 8% de proteinas, reduz o fluxo plasméd-
tico renal, a filtragdc glomerular, a hipercelularidade do mesain-
gio e a matriz mesangial.,

A exemplo do que ocorre nos rins, a elevacdo da pressdo hi-
drostdtica na microcirculagdo, aliada ao aumento da permeabili-~
dade ao fluxo de proteinas plasméticas nas arterioclas, ativa os
eventos iniciais e decisivos para o desenvolvimento da microan-
giopatia sistémica,

As alteragdes renalis possuem repercussdes na microcirculacio
sist&émica. uma vez gue produzem o aumento da volemia com

hiperperfusdo generalizada.

ITI—2—5—D - Fatores de cCoagulacaio e
outros fatores de homeostasia .

A hipercoagulabilidade tem sido apontada como o segundo fa-
tor de morbidade em diabetes,

Os fatores de coagulac¢do necessitam estar em um equilibrio
estrito, ¢ que ndo ocorre no diabetes (Drouin. P.).

Na figura 3-A esquematizamos o mecanismo plaquetario de for-
magdo de prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxane. Na figura
3-B, 0s mecanismos fisiolégicos normais da agregacac plaquetdria,

Tais figuras, foram inseridas no texto. com o objetivo de

facilitar o entendimento das alteracdes do diabetes. que culminam



com a hipercoagulabilidade,

descritas & seguir.

FOSFOLIPIDEOS DA MEMBRANA

FOSFOLIPASES

ACIDO ARACDONICO

CICLO OXIGENASE

PCSTAGLANDIKA G2

-

PROTAGLANDINA H2Z

— OUTRAS PROSTAGLANDINAS

J,

PROSTACICLINA
(PG I2)

l

ANTIAGREGACAQ

PLAQUETARIA

VASODILATAGAOD

Figura 3-4a)

glandinas,

Mecanismo plaquetdrio de formagéo

TROMBOXANE SINTETASE

L

TROMEOXAME A2

l

AGREGAGAD
FLAQUETARIA
VASOCONSTRICGAO

e prosta-

prostaciclina e tromboxane.



ENDOTALIC LESADO

l ADESAO

PLAQUETAS

ATIVAGAC

LIEERAGRO POS CONSTITUINTES

PLAQUETARICS
|
FapP ADP
(FATOR 3 PLAQUETARIO) SEROTONINA
FATOR 4 - P4D
BTG - BETATROMBOGLOBULINA
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\ ADP & PROSTAGLANDINAS
J AGREGAGRD N
AC. ARACDONICO - ACIDO ARACDONICO
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A X Az
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MDA
Figura 3 - B) Mecanismos fisioldgicos normais da agregacdo

plaquetéria



A redugdo de Prostaciclinas {PGI2) tem sido apontada como
uma possivel causa de macro ou microangiopatia diabéticas,

A produgdo de PGI2 pela parede vascular é estimulada pelo
Soro Humano Plasma Derivado (P.D.S.).

Diabéticos tém reducdo de P.D.S. e consegiientemente P.G.I.2,
com hipercoagulabilidade e complicag¢des vasculares inerentes a
este estado morbido (Inoguch, et. al. - 1986).

Coughlin et, al.{1980) sugeriram que a atividade estimu-
latéria do soro se deva a um fator plaquetdric similar ao
hormdnio somatotréfico:- fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF).

C principal inibidor fisiol6gico da coagulacic & a Antitrom-
bina III (A.T.III). Na presenga da hiperglicemia, a concentracgio
de ATIII permanece constante, porém sua atividade decresce, A
aplicagdo subcutédnea, em doses profildticas, por cinco dias,
restaurg completamente a atividade de antitrombina III.

Outro fator alterado é o fibrinopeptidioc A, um pequeno pep-
tidio que resulita da geragdo de trombina. Qs diabéticos apresen-
tam elevagles grosseiras de Peptidio A e Fibrinogénio.

AS concentragdes destes elementos podem ser restauradas, me-
diante a administragdo de heparina ou com a manutencic da eugli-
cemia (Cerielloc - 1986),

Encontram-se também elevados, em proporgio direta com a gli-
cemia, o fator VII, VIII e X plagquetdrios (Small et. al. - 19861} .

As prostagiandinas encontram-se igualmente elevadas. A uti-
lizagdc de prostaglandina-sintetase reduz a vasodilata¢do decor-

rente das eleva¢des agudas da glicose, demonstrando a participa-
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¢do das mesmas nos fendmenos vasomotores gue favorecem a microan-

giopatia.

ITIT—2—5—E — Metabolismo lipidico e ate—
rogéneseae :

Embora o estudo da macroangiopatia ndo tenha sido objetivo
de nossos estudos, ndc podemos deixar de citd-la uma vez, que sua
fregiiéncia & duas vezes superior aos controles normais da mesma
idade (Chanscon, Ph e Lubetzki - 1991).

Comprovadamente., existe em diabetes um aumento de L.D.L. e
triglicérides, mas sua etiologia ainda ndc estd esclarecida. Mui-
tas teorias tém sido aventadas para explicar o acimulo de lipides
na circutagdo do individuo diabético:

1- O Diabetes Mellitus favorece a ades@io de mondcitos.
(Trata-se de uma teoria contraditéria, uma vez que o estado dia-
bético reduz a quimiotaxia dos leucdcitos).

2- 0 aumento das prostaglandinas plaquetdrias produzem au-
mento da adesividade e agregacdo de plaquetas, mesmo na auséncia
de lesdes vasculares.

3- Individuos diabéticos possuem aumento da histamina in-
traparietal, com alteragdes da permeabilidade endotelial que pre-
disple 4 arteriosclerose.

4- Modificagdes do metabolismo lipidico:

- oxidagdo anormal das VLDL, citotdxicas ao endotélio,
favorecendo acimulos intraparietais de lipideos;

- diminuicdo do catabolismo de LDL, cuja glicosilacio e
contettdc se alteram;

- HDL glicosiladas s3o mais rapidamente eliminadas da
circulacgdo.

n2
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ITI—3 — Incidéncia e Prevaléncia de mi—
croangiopatia :

Através do estudoc da membrana basal do quadriceps femoral,
Siperstein e cols. (1968) relataram o espessamento desta estrutu-
ra em 98% dos pacientes diabéticos e em 50% dos pacientes
intolerantes a glicose, estes dltimos, rebiopsiados quatro a seis
anos mais tarde,

Williamson e cols. (1978) demonstraram que a alteracio é
inexistente em diabéticos tipo I, recém-diagnosticados.

Os estudos andtomo-patoldgicos gque demonstram a incidéncia e
prevaléncia de microangiopatia diabética nos diferentes orgidos
sdo raros.

Ndo encontramos na titeratura, trabalhos que avaliem tais
indices, aplicados aos pequenos vasos intramiocdrdicos.

Uma avaliagdo direta da microcirculacdo pode ser obtida
através dos vasos da retina.

O Estudo Epidemicldgico da Retincopatia Diabética de Wiscon-
sin mostrou que em 996 pacientes, com diagnésticc de Diabetes
Mellitus, antes dos 30 anos de idade, 7! % possuiam retinopatia,
na ocasido em que o estudo foi realizado. Entre os 1370 pacien-
tes, com diagnéstico em idade superior ou igual a 30 anos, foi
observada uma fregqiiéncia de 39 % de portadores de retinopatia
(Kiein - 1989).

Como acreditamos que o desenvolvimento da microangiopatia
dependa de um potencial genético de penetrincia varidvel, asso-
ciado aoc meio metabdlico hiperglicémico. entendemos que as con-

clusdes epidemioldgicas permaneceric longo tempo sem respostas.



ITTI—4 — Expressdio anadtomo—patoldgica:

Em 1972, a Cardiomiopatia Diabética passa a ser definida co-
mo uma entidade nosolégica distinta,através dos achados de Rubler
et. al., - 1972, Quatro de seus pacientes eram diabéticos, porta-
dores de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva de -eticlogia nfo es-
clarecida.

O estudo andtomo-patoldgice demonstrou:-

Fibrose intersticial.
Hipertrofia das Migfibrilas.

Em um dos quatro casos, observou-se o espessamento das ar-
teriolas corondrias intramurais, com depdsitos. de mucopolissa-
carideos 4cidos subendoteliais, espessamento subintimal e hiper-
trofia da camada média.

Regan et. al. (1974} descreveram =a fibrose intersticial,
decorrente Jde acimulos disseminados de glicoproteinas cordveis
pelo A01§o Periddico de Schiff.

Ledet - 1976 acrescenta duas novas observagdes & fibrose
intersticial. Observa-se aumento de tecido conetivo perivascular,
aumento este constituido por tecido fibroso, que ndc se relacio-
na com o peso do coragdo, idade do paciente ou dura¢io do diabe-
tes,

Outra alteragdo observada por Ledet refere-se & fibrose en
placas. Estas lesOes constituem-se de {ibrose densa, localizada
na parede livre dos ventriculos. em paciéntes portador de Dia-
betes Mellitus de longa duraqﬁo, possuidores de corondrias epi-
cdrdicas pérvias.

Complementando seus estudos, o autcr avaliou a porcentagem
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de tecido conetivo perivascular e nicleos da camada média, em
individuos diabéticos e individuo-controle. Encontrou um aumento
significativo de ambos os parémetros estudados na populagdo
diabética.

O tecido conetivo perivascular foi supericr a 10.7% paTta a
populacdc diabética e inferior a este valor para o grupo contro-
le.

O nimero de nicleos da tidnica média, por secgdoc de arterio-
las de diadmetros entre 15 e 20 u, 20 e 30 u e 30 a 50 u. demons-
trou que, para todos os didmetros observados, os diabéticos pos-
suem 50% mais nicleos gue os individuos-controle.

Mais recentemente, Factor et, al. (1980) estudaram a micro-
circulacdo com moldes de silicone e identificaram, nos pequenos
vasos intramiocdrdicos, lesdes aneurismdticas semelhantes &s ob-
servadas na retina. Foram identificadas quatro tipos de les8es
vasculares:—

l1- Expansdes nodulares: parecem tratar-se de um segmento
curvo de um vaso, com ramos apostos colocados em contato. Aven-
tou-se ser o provavel mecanismo de formagdc dos aneurismas.

2- Vasos em espiral: trata-se de rotagcles segmentares
dos vascs em torno de um eixo paralelo ac eixo longo do vaso, que
morfologicamente se assemelha a um "saca-roithas”, denominacio
inicialmente utilizada pelos autores.

O mecanismo de formagdo e as repercussdes funcionais destas
alteragdes ﬁermanecem desconhecidas.

3- Microaneurismas saculares:- verdadeiramente similares

aos da retina. Possuen didmetros trés vezes superiores aos didme-



tros do vaso e se localizam préximos aos pontos de ramificacdes
vasculares.

4- Microaneurismas fusiformes: devido & grande drea de es-
treitamento do vaso ajustante das dilatagdes fusiformes, sdoc ob-
servadas focalmente: miocitdlise ativa, miocité6lise em absorcio

e miocardiofibrose.

Factor et. al. (1983), referindo-se & magnitude das les8es
microvasculares, observam-nas exacerbadas, gquando associadas a

outras condigdes que determinem Hipertensio Arterial Sistémica.

Siperstein (1968) associa o aumento de freqliéncia da micro-
angiopatia a condigdo de hipertensfo arterial e fluxo lento,

Vernon et. al.{1989), ao analisarem os diferentes tecidos,
concluiram que as altera¢des dos vasos miocdrdicos tendem a ser
limitadas, quando comparadas aos demais tecidos de um mesmo paci-
ente.

Ribpiro Jorge (1988), em um estudo dirigido & microcircula-
¢80 coronariana de individuos hipertensos, diabéticos e ldpicos,
concluiu que:

a}) em diabéticos ocorre o espessamento do vaso, com depésitos P.
A.8. positivos, sendo observados vasos normais na proximidade.
Faixas de tecido fibroso substituem o tecido muscular normal, on-
de todas as corondrias epicdrdicas foram descritas como normais;
b) em hipertensos, o diagndstico andtomo-patcidgico foi compati-
vel com Hiperplasia fibromuscular das arteriolas do miocdardio,
tendo sido encontrados:

- reducdo do limem arteriolar;

- hiperplasia de células endoteliais;

L
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- hipertrofia da camada média com proliferagdo de fibras co-
ldgenas;
c) em individuos portadores de Lupus Eritematoso Sistémico, foram
obéervados:
- hiperplasia da camada intima;
- hipertrofia, hialiniza¢do e vacuolizacio da camada média;
- edema intersticial do miocdrdic com fibras vacuolizadas
em dreas esparsas.
A unanimidade dos autores concorda com as afirmag¢des ini-
ciais de Siperstein e Williamson: "HistometTricamente a lesdo fun-
damental do Diabetes Mellitus & o espessamento da membrana basal

vascular de todo o corpo, mais convenientemente mensurdvel no

misculo quadriceps”. Na auséncia de doenga vascular, mais espe-
cifimente o Lupus Eritematoso Sist&mico, espessamentos da
membrana basal dos vasos superiores a 1.800 A. sdo diagndsticos

de Diabetes Mellitus.

ITI-3 — O periodo pré—-clinico

O periodo pré-clinico da Cardiomiopatia Diabética pode ser
detectado por métodos nioc invasivos.

Alteragdes incipientes, nfc detectdveis através da ecocar-
diografia ao repouso, podem ser observadas no ecocardiograma pés
esforgo e constitui um exame subsididrio de grande valor diagnas-
tico. Seneviratne et. al. (1977) observaram & ecocardiografia que
pacientes diabéticos, com alteracdes microvasculares, apresenta-
vam reducdc nas fra¢des de encurtamento das fibras e ejecdo

ventricular. guando comparados a diabéticos sem microangiopatia.
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Hausderf et, al. {(1988) estudaram ecocardiograficamente
criancas diabéticas, sem sintomas de cardiopatia, e observaram
que o tempo entre a dimensdc minima da cavidade ventricular e o
fechamento da vdilvula mitral & prolongado.

Friedman et. al., em 1986 demonstraram um aumento no diime—
tro do menor eixo da fibra ao fina! da sistole, diminuigio da
fragdo de encurtamento e diminuicdo na velocidade de encurtamen-
to da fibra. Aprimorando o estudo anterior, Baum et. al. (1987)
realizaram exames ecocardiogrdficos em jovens diabéticos, durante
0 esforgo dindmico ou isométrico, e concluiram que os indices de
fungdo sist6lica encontram-se alterados. Obtiveram redug¢do da
fragdo de encurtamento (F.S) e velocidade de encurtamento {Vef),
sem respostas anormais de Pressdo Arterial que pudessem alterar
estes indices. Um aspecto muito interessante de seu trabalho foi
0 achado da diminui¢ic no movimento do septal interventricular
{"Flat ISeptal Motion") nos pacientes portadores de contraturas
digitais e diminui¢3o da mobilidade articular.

Atribui-se gue o aumento do colégeno glicosilado, prevalente
em 32% das criangas e adolescentes diabéticos com trés ancos de
hiperglicemia manifesta, seja o fator responsdvel pelas altera-
¢Oes cutdneas, articulares e diminui¢do da complacéncia distdli-
ca.

Embora o periodo pré-clinico nio esteja incluso em nossa me-
todologia, consideramos que este pericdo, mais freqiiente no dia-
betes de curta durag¢io, mereca ser citado, uma vez que precede a
cardiomicpatia diabética grave, que pode ser prevenida com o

controle metabdlico adeguado.
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ITI—6 — O periodoe clinico :

A expressdo clinica da Cardiomiopatia diabética foi primei-
ramente sugerida por Hambay et, al. (1984),-através'do achado de
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, que se correlacionava com o0S
achados andtomo-patol6gicos de microangiopatia com depdsitos, PAS
positivoes na microcirculagdoc coronariana.

Arglielles et. al. {1983) reconhecem como peculiares as se-
guintes manifestagdes clinicas e eletrocardiograficas:

" - Angina de peito tipica, indistinta da les3o obstrutiva,
responsiva a vasodilatadores, devido a arterioclopatia.

- Taquicardia sinusal persistente, refratdria ac digital,
ocorrendo por denervagdo parassimpdtica.

- Auséncia de alteragdes do automatismo ventricular.

- Distirbio de condugl3o do ramo esquerdo do feixe de Hiss,
decorrente de fibrose,

- Redugdo precoce da complacéncia miocdrdica, com Tepercus-
sdes na fun¢do ventricular, decorrente do acimulo de gli-
coproteinas no intersticio do miocardio,

Em outra série de pacientes, Regan et. al. (19?4i encontra-

ram:

A) Pacientes do Grupo A =~ cineangiocoronariografia normal,

auséncia de falé&ncia miccdrdica.

i- Exame c¢linico normal

2- ECG normatl.

3- Au;éncia de deficits contrdteis regionais.
4- Diminuigdo da fragdo de ejecio.
5- Aumento da Pressdo Diastdlica final.

S
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6- Hipocinesia (4 pacientes).
7- Peso do quaqéo entre 300-550 g.
8- Ao exame andtomo-patoldgico:
Fibrose intersticial ¢/ aciumuios PAS positivos.
Fibrose periarterial.
Fibrose focal.
Espessamento da membrana basal capilar.
Fibrose da parede livre de V.E. > 1 cm?,
B) Pacientes do grupoc B - pacientes com anormalidades &
cineangiocoronariografia.
1- Precordialgia tipica.
2- Depressdo de segmento ST superior a 1 mm.
3- Obstrugdo coronariana superior a 50%.
4- Discinesia local.
5- Elevagdo da cancentrac¢ido de lactato na artéria coronéd-
ria.
6~ Achados andtomo-patolégicos iguais aoc Grupo A, porém

com o0 coldgeno intersticial mais abundante e a presenca
de glicoproteinas amorfas com extensdo para os tidbulos

T.

As conclusdes obtidas foram de grande importdncia para a

compreensdac da miocardiopatia diabética: -

1-

As anormalidades cardiacas da microangiopatia diabética
ocorrem na auséncia de fatores de risco para doenga co-
ronariana do tipo obstrutiva

Cardiopatas diabéticos sintomdticos possuem disfungdo

ventricular na auséncia de obstrugdo coronariana



As concentracdes e extragdo de lactato ndo se alteram
na auséncia de doen¢a oclusiva coronariana. Desta for-
ma, censiderou-se gue as alteracdes arteriais, isoclada-
mente, sdo insuficientes para restringir significante-
mente a perfusdo do miocardio.

No periodo pré-clinico, ndo existe faléncia micocdrdica,
porém ocorre redug¢do do volume diastélico final, por

redugio dec enchimento ventricular.

Os indices da fase de ejegdo nd3o se reduzem de "forma signi-

ficativa no repouso.”

5 -

AS estruturas extracelulares sdc os maiores detérmi-.
nantes da elasticidade do misculo, sendo que em diabe-
tes ocorre uma redugdo da complacéncia diastélica simi-
lar aquela observada no corac¢do amildide.

As alteragles da fungdo muscular sugerem um aumento da
Tigidez muscular que pode ser atribuida ao coldgeno e
glicoproteinas intersticiais.

A descompensag¢do cardiaca ndo requer <concomitdncia de
complicagdes como hipertensdo, ateroesclercse € obesi-
dade,

Apds a descompensagdo do miocdrdio diabético., este exi-
be propriedades similares aos demais tipos etiolégicos
de cardiopatia.

Acuimulos glicoprotéicos estdo presentes, de forma li-

near, na superficie das fibras cardiacas.



10- A microscopia eletrénica, & evidente a ativacglo de fi-
broblastos, seguindo o aumento da sintese de <colégeno.
Embora o mecanismo de descompensagdo ndo esteja claro,
o ¢olédgenc intersticial parece constituir o maior de-

terminante da progressdo desta miocardiopatia.

-7
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IV — MATERIAI. E METODOS

Foram estudadas, retrospectivamente, todas as observacgdes
necroscdpicas que permitissem o Diagndstico Clinico e Bioquimico
de Diabetes Mellitus ou Intolerdncia & glicose, arquivadas no De-
partamento de Patologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Pon-
tificia Universidade Catdlica de Campinas, durante o periodo de

1981 a 1990, totalizando cento e trinta e sete aobservagdes.

IV—-A — CRITERIOS CLASSIFICATORIOS :—

I - Critérios para o diagndstico de Diabetes Mellitus e In-

tolerdncia & glicose:

Utilizamos os critérios diagndsticos estabelecidos pelo "Na-

tional Diabetes Data Group", expressos na tabela 1 :-

Diagndstico de Diabetes Mellitus e

Intolerdncia & glicose

1. Diabetes Mellitus :-

Gliceose plasmdtica de jejum z 140 mg/dl em pelo menos
duas ocasides.

-

2. Teste oral de tolerdncia a4 glicaose :-

2.1, - Diabetes Mellitus :-
Glicose plasmdtica de jejum £ 140 mg/dl, 1 valor
> 200mg/dl entre 30 a 90 minutos e 2 200 mg/d]l aos
120 minutos,

2.2, -~ Intolerdncia 4 glicose :-
Glicose plasmdtica de Jejum < 140 mg/dl, 1 valor

2 200 mg/dl entre 30 e 90 minutos e valores Z 140
e 200 mg/dl aos 120 minutos.




2.3. - Diabetes Gestacionatlt :-
Dois ou mais valores maiores que :-
jejum - 105 mg/s/dl.
60 min - 190 mg/dl.
120 min = 165 mg/dl.
180 min -~ 145 mg/dl.
Tabela 1 :- Diagnéstico de Diabetes Mellitus e outras cate-

gorias de Intolerdncia a glicose. Extraida do
National! Diabetes Data Group".

ITI - Classificacdo Clinica do Diabetes Mellitus :-

Utilizamos a Classificagdo Internacional Trecomendada pelo

"National Diabetes Data Group", referida na tabela 1:-
| Classificacdo Clinica do Diabetes Mellitus
Insulino Dependente ou tipo I
1. - Diabetes Mellitus
NdZo Insulino dependente ou tipo II
2. - Diabetes Gestacional.
3. - Toler8ncia Diminuida & glicose,
4. - Anormalidade Prévia de Tolerédncia 4 Glicose.
5. - Anormalidade Potencial de Toleridncia a Glicose.
6. - Diabetes secunddrio.
Tabela 2 :- Classificag¢do Clinica deo Diabetes Mellitus se-

gundo o "National Diabetes Data Group".'’
Esta classificagdo, embora ainda aceita internacionalmente,
de modo «continuo tem sido reanalisada, devido & expansao de

conhecimentos em diabetologia.



Em nossc estudco, optamos por utilizar a terminologia Diabe-
tes Mellitus tipo II "Insulino Requerente", para designarmos o
grupo de individuos que possufam secre¢io de insulina enddgena
suficiente, mediante a utilizacio de terapéutica dietética ocu hi-
poglicemiantes orais e que, em um determinado momento, esgotaram
suas reservas de insuliha endogena, passando a requerer terapéu-
tica insulinica substitutiva.

Desta forma, no item 1.2. teremos os individuos diabéticos
tipo II, subdivididos em duas categorias:- ndo insulino regqueren-

tes e insulino requerentes,

ITI - Critérios utilizadgs para avaliagio do controle glicé-
mico:-

Relativamente ao grau de controle glicémico, a normatizagdo
obedeceu aos critérics da "American Diabetes Association", con-

forme a tabela 3,

Grau de Controla Glicemia de Glicamia de 2h
jajum pos-prandial
Bon < 120 mg/d1 < 140 mg/di
Satisfatario < 140 ng/dl % 160 mg/dl
Buim todos oB valores superioras
Tabela 3 :- Critérios indicativas do grau de controle glicé~-

mico, segundc a "American Diabetes Association".

Iv—B — CRITERIOS UTII.IZADOS PARA O
ESTUDO CLINICO :—

O estudo clinico incluiu a andlise dos seguintes itens :-

IV.B.1 - Sexo.
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IV.B.2 - Faixa etdria.

IV.B.3 - Tempo de doenga bioquimicamente comprovada.

IV.B.4 - Classifica¢do do diabetes.

IV.B.5 - Grau de contfole glicémico.

IV.B.6 - Sinais e sintomas - Foram considerados os sintomas
e sinais clinicos compativeis com

IV.B.6.1 - Cardiopatia isgquBmica: caracterizada por dor

precordial em aperto, intensificada pelo esforgo, com melhora
objetiva ao repouso e apds a administracdo de nitratos (Ramos Jr.
1977},

Eletrocardiograma compativel com isquemia, caracterizado por
alteragdes do segmento ST,

IV.B.6.2 - Insuficiéncia cardiaca esquerda : caracterizada

por dispnéia em seus diferentes graus, acrescida ou nio de

estertores subcrepitantes de base ou estertores subcrepitantes

bilaterais. {(Ramos Jr. - 1977).
IV.B.6.3 - Insuficiéncia cardiaca direita : referida por
edema progressivao. intersticial ou cavitério, ou ambos,

acompanhado de hepatomegalia ou esplenomegalia, ou ambos, do tipo
congestiva e estase bilateral pulsdtil (Ramos Jr. - 1977).

IV.B.6.4 -Insuficiéncia cardiaca biventricular: caracieriza-

da pela somatdria dos sintomas e sinais descritos na Insufici&n-
cia cardiaca esquerda e direita.

IV.B.7 - Express8o eletrocardiogrdfica :- foram considera-
dos os eletrocardiogramas obtides em repousoc nas derivacgtes

convencicnais.

Detivemo-nos a verificar mais atentamente as seguintes al-



teracgdes

IV.B.7.1 - Retificagdo do segmento ST conm supradesnivela—
mento ou infradesnivelamento igual ou superior a 1 mm, sugerindo
isguemia.

IV.B.7.2 - Distirbio secunddrio da repolariza¢3o ventricular

na auséncia de outra patologia, & exce¢do da cardiopatia isqué-

mica, que o justifique (Carneiro, E.F., - 1992).
Iv.B.7.3 - Sinais de sobrecarga ventricular esgquerda,
caracterizada pelo desvio de eixo para a esquerda, ondas § pro-

fundas em V; e V» e ondas R amplas em Vs e Vg (Carneiro, E.F., -~
1992}).

IV.B.7.4 - Presenga de complexos QS indicativos de dreas
eletricamente inativas (Carneiro, E.F. - 1992),

IV.B.7.5 - Alterag¢les da frequéncia cardfaca média, princi-
palmente a taquicardia sinusal persistente. refratdria &4 tera-

péutica digitdlica ou 4 estabilizacio das condigdes hemodinamicas

{Arguelles et. al., - 1983),
IV.B.7.6 - Fibrilagdo atrial aguda e crénica.
IV.B.8 - Expressd3o radioldgica

O estudo radioldgico do corag3io procedeu-se através do Rx de
térax em posigdc péstero-anterior, para serem avaliadas as dimen-
sGes e a morfologia da d4rea cardiaca. Expressames o aumento da
drea cardiaca em c¢ruzes (+ a +++)}. indicando a cimara gue se mos-

trava radiograficameate alterads.

IV.B.9 - Hipertensdo Arterial Sistémica associada :-~ foram
ccusiderados hipertensos os individuos portadores de niveis
tensionais de pressio arterial diastélica > & 93 mm Hg e



sist6lica 2 145 mm de Hg, aferidos nos membros superiores atra-

vés de manguito (0.M.S.),

IV—C — CRITERIOS UTILIZADOS PARA O Es—
TUDO ANATOMO-—-PATOILOGICO = —

C Estudo Andtomo Patoldégico obedeceu as normas do Departa-
mento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
P.U.C.C.A.M.P. :-

E realizada uma incisdo médic-Esternal superiormente em ¥
até as articula¢des claviculo-umerais e inferiormente até a sin-
fise pibica e. deste ponto, bilateralmente em direg¢do as fossas
iliacas,

O gradeado costal & retirado em bloco, com o uso de um cos-
tétomo, utilizando-se como referéneia anatomica as linhas axila-
res anteriores direita e esquerda. Desta forma expde-se o0 medias-
tinc e os hemitdrax para andlise topogrdafica e andtomo-patoldgica
de superficie.

A seguir. € aberto o saco pericdrdico, colhido o liquido pe-
ricdrdico para exame bioquimico (quando necessdrio) e avaliadas
a topografia, as dimensdes e as lesdes macroscédpicas da superfi-

cie dao coracio.

Os grandes vasos da base sio seccionados e a peca é retirada
em bloco,

Segue-se a lavagem com dgua, a retirada dos codgulos e a
execucdo dos testes de continéncia valvar,

Em sequéncia, o corag¢do & pesado em balanga convencional e
aberto através de sua via de saida em direg¢do 4 ponta. Procede-se

entdo a andlise macroscOpica quanto a integridade dos aparelhos



valvares, trombos intracavitdrios, dreas de comunicéqﬁo inter-ca-
maras, 4dreas de degeneracdo ou fibrose e outras alteragdes possi-
veis de serem visualizadas & macroscopia. |

C.1 - Peso do coragdo :- consideramos como paré@metros

normais os valores estabelecidos por Robbins na tabela 4.

SEX0 PESO MINIMO PESD MAXIMO

MASCOLING 00 ¢ 150 g

FEMINING 250 g 300 g
Tabela 4 :- Limites normais para o peso do coragdo em gramas
C.2 - Artérias corondrias epicdrdicas :@ As artérias coro-

nirias epicdrdicas sd3o seccionadas com intervalos de 3 mm para
avaliagdo do porcentagem de estenose luminal, gquando presente,

Este procedimento & executado em cada um dos principais ra-
mos destas artérias.

Devido a alta incidéncia de coronariopatia obstrutiva asso-
ciada & Sindrome Diabética, a estenose luminal superior cou igual
a 50% foi objeto de correlacio i microscopia éptica.

C.3 - Espessura da parede do miocdrdio :-

A espessura da parede dos ventriculos é medida nas vias de
saida utilizando-se uma régua milimetrada.

Padronizamos como valores normais aqueles propostos por Rob-

bins, apresentados na tabela 5.



CAHADA ESPESSURA DILATAGAQ HIPERTROFIA

CARDIACA NORMAL

VD 0.3 - 0.5 cm < 0.3 ¢cn > 0.5 em

VE 1.3 -1.5cm < 1.3 cm > 1.5 om

Tabela 5. - Valores considerados normais e patoldgicos para

a4 espessura das paredes do coragfo.

C.4 - Exame microscépico :-

Ap6s 0 exame macroscépico do coragdo, foram retirados para
exame fragmentos das 4reas macroscédpicamente alteradas e frag-
mentos de controle das paredes anterior, posterier e lateral dos
ventriculos, assim como das porcdes superior, média e inferior do
septo interventricular.

Os fragmentos sda fixados em formalina a 10% e posteriormen-
te incluidos em parafina para secg¢fo por micrdtomo.

Segue-se a coloracdo por Hematoxilina - Eosina e "Periodic
Acid de Schiff."”

Os cortes sdo montados entre lidmina e laminula para cbserva-
¢do microscdpica.

Todos os casos foram estudados pela autora da tese e con-
frontados com diagnésticos previamente estabelecidos.

O nidmero de cortes histolégicos variou de acordo com o nuime-
ro de lesdes observadas a macroscopia e com a extensdo das le-

s8es.

De acordo‘com a rotina do Departamento de Anatomia Patold-
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gica da F.C.M. - P.U.C.C.A.M.P., na auséncia de alteragdes ma-
croscopicas, sdo retirados um (01) fragmento de cada &rea: pare-
des laterais do d4tric direite, 4trio esquerdo, ventriculo direito
¢ ventriculo esquerdec. O mesmo ocorre para cada regido do septo
interventricular (regides: superior, média e inferior). Para cada
fragmento retirado,. habitualmente, sio processadas duas (02)
laminas para estudo microscdpico que posterjormente serdo arqui-
vadas com o caso clinico.

As dreas gue apresentam alteragdes 4 macroscopia sdoc estuda-
das em toda a sua extensdo. S30 cortados fragmentos seriados de
aproximadamente | mm de espessura, para serem inseridos em para-
fina e recortados através de microtémo, para coloragdo e montagem
da l&mina.

Cs pequenos vasos intramiocdrdicos foram estudados em todos
038 campos. Foram considerados os vasos en gque a grientagdo do
corte se.apresentava rigorosaménte perpendicular ao eixo longo do
vaso. 0Os cortes tangenciais ou obliquos ndo foram considerados.

Para compormos o quadro anidtomo-patoldgica que eXpressa as
alteragdes préprias do Diabetes Mellitus no coracdio, foram estu-
dadas ;-

C.4.1 - LesBes que envolvem o tecido conetivo:

C.4.1.A - Fibrose perivascular.

C.4.1.B - Fibrose intersticial.

C.4.2 - LesOes que envolvem as células cardiacas:

C.4,2.4 - Hipertrofia.

C.4.2.B - Necrose focal disseminada.

C.4.2.C - Necrose extenssa.
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C.4.3 - Les3es Residuais que envolvem as células cardiacas

C.4.3.1 - Fibrose focal disseminada.

€C.4.3.2 - Fibrose extensa.

C.4.4. - Lesdes dos pegquenos vasos intramiocidrdicos:
C.4.4.1 - Espessamentc hialino da camada média.

C.4.5 Associagdo com nefropatia :-

A nefropatia diabética difusa foi caracterizada através da
hialinose artericlar, hialiniza¢do ao longo da cdpsula de Bowman,
alargamento do mesangio &s custas do aumento da matriz mesangial
e hiperplasia celular,

A cldssica nefropatia de Kimmenstiel-Wilson caracterizou-se

pela presenga de depdsitos hialinos nodulares, localizados nos

capilares glomerulares.

IV-D — CRITERIOS UTILIZADOS PARA ANAT.I —
SE DOS RESULTADOS

Para que procedéssemos & andlise dos resultados compilados,
realizamos:-
- SUBDIVISAOC DOS INDIVIDUOS EM GRUPOS: -

GRUPO DD - Individuos portadores de Diabetes Mellitus na
auséncia de outras patologias cardiacas ou sistémica com reper-
cussdo cardfaca {também os denominamos de Diabéticos Puros};

GRUPO DG - Individuos portadores de Diabetes Mellitus e
patologias cardiacas ou com repercussio cardiaca associada.

- ESTABELECIMENTO DE UM GRUPO-CONTROLE PARA ANALISE DO PE-
50 DO CORAGCAQ: - O grupa controle foi constituido POT quarenta

individuos necropsiados no mesmo periodo gue a populacio em

estudo.
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Tais individucs ndo possuiam patologias cardiacas ao exame
clinico e andtomo-patolégico. Quanto a faixa etdria, localiza~
vam-se na sexta década, e subdividiam-se, quanto ao sexo, em vin-
te individuos do sexc feminino e igual nimero do sexo masculino.

- ESTUDO DE INCIDENCIAS :- foram avaliadas as incidéncias
dos pardametros propostos no estudo clinico e anédtomo~patoldgico,
para verificagic das caracteristicas da populag¢io estudada.

- A INCIDENCIA DE ASSOCIACZO :- o estudo de incidéncia de
associagdo fol realizado para que as associacdes pudessem ser
registradas independentemente de seu significado estatistico, uma
vez que a fragmentag8o da casuistica resultou em grupos-propdsi-
tos possuidores de nimero de elementos inferiores a cinco, por-
tanto sem significdncia estatistica,

Para este estudo, as varidveis foram agrupadas de acordo com
0 esguema que se segue: -

IV.D.1 Frequéncia de arteriolopatia da camada média as-

sociada a :
IV.D.1.A - Individuos exclusivamente diabéticos
- diabéticos hipertensos
- diabéticos e exclusivamente portadores corona-
Tiopatia obstrutiva =z 50%.
IV.D.1.B - Individuos exclusivamente diabéticos. diabéticos
exclusivamente hipertensos e diabéticos exclusivamente possuido-
res de corcnariopatia obstrutiva 2 50%. portadores de mau e bom

controle metabdlico.

IV.D.2 - Artericlopatia hialina da camada média na auséncia

de coronariopatia obstrutiva > 30% e:-
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IV.D.2.A~ "Angina pectoris" com manifesta¢des eletrocar-
diogrdficas de isquemia presentes ou ausentes,

IV.D.2.B— Grau de controle metabdlico.

IV.D.C - Tempo de evolugdo da doenga,

IV.D.D —~ Lesdes da miocélula e do intersticio.

IV.D.3-Associa¢do entre o grau de controle metabdlico das

individuos portadores de arteriolopatia hialina da camada média

g:-
IV.D.3.A— Lesdes intersticiais.
IV.D.3.B~ Lesdes da miocélula.
IV.D.3.C - Lesdes dos pequenos vasos intramiocdrdicos.
IV.D.3.D - LesBes das corondrias epicdrdicas.

IV.D.4 - Associacdo entre o grau de controle metabdlico dos

individuos exclusivamente diabético e -

IV.D.4.A _Lesdes intersticiais.

IV.D.4.B . Lesdes da miocélula.

IV.D.4.C —LesGes dos pequenos vasos intramiocdrdicos,

IV.D.5 - Associag8c entre lesdes obstrutivas das corondrias
epicdrdicas 2 50% e o grau de controle metabdlico.

E - O ESTUDC DE CORRELACAXO :-

O Estudo da correlagdo de duas ou mais varidveis foi reali-
zado através do teste do q2 de Pearson.

Os resultados obtidos foram considerados significativos,
quando a probabilidade estatistica de sua ocorrencia era infe-
rier a 5% (p < 0,05}.

A andlise do peso do coracdo dos individuos diabéticos e do.

grupo controle foi realizado através do teste "t" de Student.
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V RESULTADOS

V. A) (REFERE—~SE AOS CRITERIOS CILASSTI—
FICATORIOS NO CAPITULO ANTERIOR ) .

V. B) RESULTADOS Do ESTUDO CLINICO
QUANTO A DISTRIBUICAO DE FREQUEN—
CIAS:

V.B.1l) Sexo:—

feminino = 354,749
masculino = 435,25%

V.B.2) Faixa etdaria - —

Em nosso estudo, corresponde & ocasido em gue ocorreu o &bi-

to:
6& década = 29,19%
78 década = 25,54%
58 década = 22,62%
V.B.3) Tempo de doenca biogquimicamente

comprovacia - —
3 anos = 27.00%

6 anos

12,40%

—
—

6 — 9 anos = 6,56%
—
—

9 12 anos = 8,02%
12 21 ancs = 3,64%
21 anos = 2,91%
nioc previsio = 9,42%
O grupo, designado por "n3o previsdo”. corresponde aos Into-

lerantes & glicose.



V.B.4) Classificacio Clinica do Diabe—
tes Mellitus:— :

D.M. tipo 1 = 3,64%
D.M. tipo II = 65,69%
Intolerancia a4 glicose = 29,92%

OQutros tipos

1}

0,72% (pancreatopatia alcoélica)
Salientamos mais uma vez que, de acordo com as justificati-
vas apresentadas na seg¢do Material e Métodos, o0s individuos
diabéticos tipo Il em uso de insulina persistiram nesta classi~
ficagdo, sendo considerados "Diabetes Mellitus tipo II insulino-—

regquerente”.

V. B.5) Grau de Controle da hipergli-—
cemia : —

mau controle = 44,52%
satisfatério = 8,02%
bom controtle = 10.94%
bom controle (Intol.a Glicose) = 29,90%
controle desconhecido = 6.02%

V.B.6) Sintomas e Sinais Clinicos:—

- auséncia de sintomas e sinais:

Grupo DG = 34,61%

Grupo DD = 78,78%
- dor precordial:

Grupo DG = 24.03%

Grupo DD = 18,18%



insuficiéncia Cardiaca biventricular:

Grupo DG

20,19%

Grupc DD

1]

15,15%
insuficiéncia Cardfaca esquerda:

Grupo DG

H

5,76%

Grupo PD 0,00%

insuficiéncia Cardiaca direita:

Grupo BG = 0,00%

Grupc DD = ¢.00%
extra-sistoles:

Grupo DG = 15,38%

Grupo DD = 15,15%

taquicardia sinusal;

Grupo DG 7.69%

Grupo DD

15,15%

fibrilagdo atrial crénica:

Grupo DG = 2,88%
Grupo DD = 0,00%

fibrila¢do atrial! aguda:

Grupo DG = 0,96%
Grupo PD = 0,00%
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Siniomas e sinals

Legenda

(1) - Auséncia sintomas e sinais (6) - Extra-sistéles

{2) - Dor precordial (7} - Tagquicardia sinusal

(3) - 1.C.C. Biventricular {8) - Fi?r@lagéo Atrial
crdnica

f4) - 1.C.E. DD - Individuos exclusi-
vamente diabéticos

{§) - 1.C.D. DG - Diabéticos com pa-

tologias cardiacas
associadas

Figura 4:- Porcentagem de distribuigdo dos sinais e sintomas
nos grupoes DG e DD.



V.B.7) Expressao eletrocardiografica
- tragados normais
Grupo DG = 4,80%
Grupo DD = 24,24%
- altera¢des secunddrias de repolarizag8o ventricular

Grupo DG 40,38%

Grupo DD = 18,18%
- saobrecarga ventricular esquerda

Grupo DG = 31,73%

]

Grupo DD 21,21%

- perda de potencial
Grupo DG = 15,38%
Grupo DD = 12,12%

- extra-sistoles supraventricular:

Grupo DG = 16, 34%
Grupo DD = 3,03%

- distidrbios de condugdo do Feixe de Hiss:

Grupc DG

14,42%

Grupec DD 9,098%

- desnivelamento do segmentoc ST:

Grupo DG 14,42%
Grupo DD = 6,06%
- eXxtra-sistoles ventriculares

Grupo DG 11,53%

Grupo DD

6,06%
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- taquicardia sinusal;
Grupo DG = 5,76%

Grupo DD

]

9,09%

fibrilagdoc atrial crénica:
Grupo DG = 2,88%

Grupo DD = 0,00%

fibrilagdo atrial aguda:

Grupoe DG = 0,96%

Grupo DD = 0,00%
- ndo possuem ECG:

Grupo DG = 21,15%

Grupo DD = 18,18%



Eroun
Legenda
{1) -~ E.C.G. normais { 6) - Distiirbio de condugdo
(2) - Alt, 20 repolarizacio { 7) - Extra-sistoles ventri-
ventricutlar culares
{3) - Sobrecarga de V.E. { 8) - Taguicardia sinusal
(4) - Perda de potencial ( 9) - Fibrilagdo atrial cro-
nica
{5) -~ Extra-sistoles (10) - Fibrila¢¥o atrial agu-
supra-ventriculares da
Figura 5:- Porcentagem de manifestacdes celetrocardiogrdficas

noes Grupos DG e DD,
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V.B.8) Expressiio radioldgica -

Os achados mais freqiientes foram:

drea cardiaca normal:

Grupo DG

Grupo DD

aumentc de V.E.

Grupo DG

Grupo DD
aumento de V.E

Grupo DG

Grupc DD

aumento de V.D,

Grupc DG

Grupo DD

42,30%
51,51%
+
22,11%
15,15%
++
1,92%
6,06%
++
1,92%

0,00%

aumento de VE e VD + :

Grupo DG

Grupo Db =

0,96%

G,00%

aumento de VE e VD ++ ou +++

Grupo DG =

Grupo DD

9,61%

6,06%

ndo possuem estudo radiolégico:

Grupo DG

Grupo DD



[ e i W T R W
S G2 INCIVIODS

TTTT]

LA}
TITTFTI

(13 {7 (3 ) ) {5
Legenda
(1) - 1 VE + {(4) = T VD ++
{2) -= 7 VE ++ {5) - ] VE e VD +
(3) = T VE ++ (6) - T VE e VD ++

Figura 6:- Porcentagem de alteragdes radiolégicas nos grupos
DG e DD.
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V.B.9) Associacio com Hipertensio Arte—
rial Sistémica:

- Hipertensio Arterial Sistémica isolada :- 16,78%

- Hipertensdo Arterial Sisté@mica, associada & Corcnariopatia
obstrutiva:—- 10,94%

- Hipertensdo Arterial Sistémica, associada 3s Cardiopatias
de outra natureza :- 3,64%

Conclui-se que o total de individuos hipertensos do estudo

resuitou em 31,38% dos casos.

V. C) Resultados gerais do estudo and-—
tomo—patoldgico guanto a distri—
buig&io de fregiiéncias.

V.C.1l) Peso do coragio:

- normal:
Grupo DG = 39,42%
Grupo DD = 36,32%

- aumentado:

Grupo DG = 43,26%

Grupc DD = 153,15%
- diminuido:

Grupo DG = 17,30%

Grupo DD = 48,48%

el



V. C.2) Pervidade das artérias COIro—
narias epicdrdicas T —

Grupo DG:-

- Coronédrias epicdardicas pérvias,sem lipoidose:- 12.50%
corondrias epicdrdicas pérvias,com lipoidose:- 27.88%
obstrugdes < 25 e < 0% e 0,00%
Obstrugdes < 30 e =< 25% - 12.50%
Obstrugdes < 100 ¢ < 50% - 37.50%
Grupo DD: -
corondrias epicardicas pérvias,sem lipoidose:- 100.00%

V.C.3) Espessura cié. rarede do miocar—
dio:—
- normal:
Grupe DG = 39,429
Grupo DD = 69,69%
- hipertrofia:
Grupo DG = 33,65%

Grupo DD = 18,18%
- dilatacio:
Grupo DG = 26.92%

Grupo DD = 12,12%

(i
I}



Legenda

(1) - normal

(2) - hipertrofia

{3) - dilatacdo

Figura 7:~ Porcentagem de fregiiéncias para a espessura

parede do miocdrdio nos grupos DG e DD,

da



V.C.<4) Estudo microscdpico: —

- auséncia de
Grupo DG
Grupo DD

- hipertrofia
Grupo DG

Grupo DD

lesCes andtomo-patolégicas:

3,76%

30,30%

i

muscular:

54,80%

33,33%

- fibrose intersticial:

Grupo DG

Grupo DD

= 48.07%

= 45.45%

- fibrose focal disseminada:

Grupo DG

Grupo DD

I

37,50%

= 18,18%

- fibrose extensa:

Grupo DG

Grupo DD

36,53%

= 9,09%

-~ arteriolopatia hialina da camada média:

Grupo DG

Grupo DD

16,34%

33,33%

- necrose focal disseminada:

Grupo DG

Grupo DD

16,34%

15,15%

— nNecrose extensa recente:

Grupo DG

Grupo DD

= 13,46%

= 3,03%

E importante observar que as lesdes de

responderam a 61.31% dos

&4

natureza

focal

car-

exames anatdmo-patoldégicos averiguados
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Legenda

(1} - ausentes (6) - fibrose extensa

{2) - hipertrofia muscular {(7) - arteriolopatia hialina
da média

(3) - fibrose intersticial (8) - necrose focal dissemi~-
nada

{4) - fibrose peri-vascular {9) - necrose extensa recen-
te

(3) - fibrose focal dissemi-

naca

Figura 8:- Porcentagem de freqliéncias para as lesdes ansdto-
mo-patolégicas prevalentes nos Grupos DG e DD.
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As lesdes prevalentes observadas em nossa casuistica estio

exemplificadas abaixo:-

A - LESOES DO INTERSTICIO:-
Sl e

|

" ' 5
Figura 9:- Fibrose Intersticial com hipertrofia e degenera-
¢do de fibras musculares do coragdo. H.E., 128 x

Figura 10:- Fibrose perivascular. Depésitas hialinos irregu-
lares na parede dos pequenos vasos intramiocdardicos com fi-
brose perivascular em traves. H.E., 25.6 X

f GRvERN |
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Figura 11:- Hialinose Intersticial com hipotrofia e atrofia
da célula muscular do coragdo. H.E., 350.4 x

i B y

intersticial e perivacular no coracgio

Figura 12:- Hialinose
H.E., 50.4 x

&7



B - LESCES DA MIDGRLULA

Figura 13:- Hialinose da camada média e fibrose perivascu
lar, emitindo traves & partir da arteriola no centro do cam-

po, com drea de necrose e fibrose do misculo cardiaco. H.E.,
25.6 %X

. .2 i A 3 . .
b 2 W Bl 1 P Y T PR A TP

em meio a célu-

Figura 14:- Pequenas dreas de fibrose focal
las'musculares normais. H.E., 50.4 x

&8



Figura 15:- Fibrose extensa, com corondrias epicédrdicas
pérvias /H.E., 80.4Xx

C - LESOES DOS PEQUENOS VASOS INTRAMIOCARDICOS:-

Figflra 16:- Microangiopatia diabética, caracterizada por de-

pésito irregular de material hialino na camada média da ar-
teriola do corac¢do. H.E., 128 x

&9



Figura 17:- Microangiopatia hialina da camada média de arte-
riofa cerebral, com fibrose do tecido nervoso perivascular
na regido lateral-superior direita. H.E., 50.4 x

(A) (B)
Figura 18:- 0O mesmo caso da figura anterior demonstrando em
(A) a concomitdncia de mictrongiopatia hialina da camada mé-
dia, no coragdo (H.E., 128 x). Em (B), a presenga de um mi-
croaneurisma cerebral. P.A.S., 128 x
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Figura 19 (A):- Depdsito hialino irregular na camada média
da arteriola do cora¢do. H.E., 50.4 x

Figuara 19 (B) - O mesmo caso da figura anterior. demons-

trando a concomitdncia da microangiopatia hialina em vasos
da pele. P.A.S., 50.4 x
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V.C.Z) Associacdao com nefropatia:-—

nefropatia = 96.347%
rins normais = 3,64% L
A nefropatia de Kimmenstiel - Wilson ocorreu em ~.29% dos

diabéticos nefropatas. 3 .

Figura 20:- Glomeruloesclerose nodular intercapilar (Kim-
menstiel - Wilson). No meio do campo, pode ser observada
grreriola com hialinose da camada media. H.E., 50.4 x
. . y D Le ) 4 v~

desta-

Figura 21:- Glomerulopatia de Kimmenstiel-Wilson com
que para as lesdes exudativas, coradas em vermelho. Tricro-

mico de Masson, 50.4 x

=~
"3



V.D) Incidé&ncia de Associacio:—
Limitamo-nos & demonstra¢fo descritiva dos subgrupos inse-
ridos nesta avaliac¢8o, uma vez que as freqiiéncias observadas nio

permitirdo conclusdes estatisticas.

V.D.1) Freqiiéncia de Associaciio da Ar—
teriolopatia hialina da camada
media em relagiio aos individuos:

V.D.1.A) Pertencentes aos srupos @ —

— exclusivamente diab&eticos (2rupo DD) :
33,33% qj 33

— diabéticos e exclusivamente hiper—
tensos : 13.,.049% = 23

-~ diabéticos portadcores exclusivamente
de coronariopatia obstrutiva =2 50% z

21 ,05%:; WL: 35
Ao avaliarmos o grupo de individuos diabéticos, portadores

de arteriolopatia hialina da camada média ("lf 28}, obtivemos a

seguinte freqliéncia relativamente & associagdo entre patolo-
gias: -
Diabetes Mellitus, exclusivamente = 34,29%
Diabetes Mellitus ¢ hipertensdo arterial = 10,71%
Diabetes Mellitus e Corcnaricopatia obstrutivae < 50% = ¢,00%

Diabetes Mellitus e Coronariopatia obstrutiva > 30% = 28,51%

Diabetes Mellitus e Cardiopatia de outra natureza

"
[#%]
(%]
~1
a3

A associagdo entre trés patologias ocorreu na seguinte fre-
guéncia: -

- Diabetes, hipertensfo e coronariopatia obstrutiva > 50% =

7.14%,
- Diabetes, hipertensdo e cardiopatia de outra ocutra nature-
za = 3.57%.
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- Diabetes, Coronariocpatia obstrutiva < 50% € cardiopatia
de outra natureza = 0%.

- Diabetes, Coronariopatia obstrutiva > 50% e cardiopatia

de outra natureza = 3,57%.

V. D.1.B) FreqiliSncia de associaciHo ern—
tre as ratologias Prevalentes
e O grau de controle glic@&mico:—

- exclusivamente diabéticos:-

bom controle

7,14%

32,14%

mau controle

- diabéticos e hipertensos:-

baom controle 7,14%

mau controle

3,57%

- diabéticos e portadores de coronariopatia obstrutiva <

30%: -
mau controle = §,00%
bom cgntrole = 0,00%

v

- diabéticos e portadores de coronariopatia obstrutiva

30% -
mau controle = 10,71%
controle satisfatdrio = 3,57%
bom controle = 10,71%

- diabéticos, hipertensos

1]

portadores de coronaricpatia

obstrutiva < 50%:-

mau controie = 0,00%
bom controle = 3.57%
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V.

diabéticos, hipertensos, portadores de coronariopatia
aobstrutiva = 50% :-

bom controle

3,57%

mau controle 0,00%
diabéticos com corenariopatia obstrutiva < 50% e outras

cardiocpatias :-

bom controle = 0,00%
mau controle = 0,00%

diabéticos com coronariopatia obstrutiva 2 50% e outras

cardiopatias :-

bom controle = 3,57%
mau controle = 0,00%

diabéticos portadores exclusivamente de cardiopatias de

outra natureza

I

bom controle

3,57%

may controle 0,00%

D.2) Freqiidéncia de ASssociliaciao entre

Arteriocolopatia hialina da cama-—
da meéedia, na auséncia de CcCOTro—
nariopatia obstrutiva > 30% e -:—

V.D.2.A) "Angina Pectoris', acompanha-—

da. ol NniAo de manifestacoes
eletrocardiograficas de isgue—
mia = —

sintoma de precordialgia = 10,71 %

precordialgia acompanhada de desnivelamentos do segmento

S-T 2 1 mm ac eletrocardiograms = 0.00%
- precordialgia e disturbic secundario da repcolarizag¢idc ven-
tricular na auséncia de outras cardiopatias = 3,57%
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Comparativamente, consideramos o grupo de individuos exclu-
sivamente diabé&ticos, na presenga ou auséncia de artericlopatia
hialina da camada média, e obtivemos os seguintes resultados:-

~ sintoma de precordialgia = 18,18%

- precordialgia e desnivelamento do segmento S-T ao eletro-
cardiograma = 0.

precordialgia e distirbio secundéirio de repolarizacdo ven-

tricuiar = 6,06%

V.D.2.B) FreqiiSncia de associacioc entre
> Erau de controle glicégmico
Nnos individuos portadores de
arteriolopatia hial ina e —
- Diabetes Mellitus, exclusivamente = 39,28%
mau controle = 28,57%
bom contrale = 10,71%

- diabetes € coronariopatia obstrutiva inferior g 30%, ex-

clusivamente = 0,00%

V.D.2.C) Fregiié¢ncia de associacio entre

O tempo de evolugcido da doen—
ca Para os diabeticos pPoOrta—
dores de microangiopatia hia—

lina e:—

- Diabetes Mellitus, exclusivamente; -

0 ——1 3 anos = 17,85%
3 — 6 anos = 10,71%
> 12 anos = 3,57%

sem previsdo

3,57% {Intoleridncia a glicose)

desconhecido

il
L
L]
-3
3%
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- Diabetes Mellitus e obstrugio coronariana < 30% = 0%

-~ Diabetes Mellitus e obstrucfio coronariana < 30%, associa-

dos ou ndo 4 hipertensfo arterial:-

0 — 3 anos = 0,00%
3 - 6 anos = 7,14%
6 ——ﬁ 9 anos = 3,57%
S — 12 anos = 3.57%
sem previsao = 3,57%

V.D.2.D)

Freqgiiéncia de associacio entre

as lesSes da miocaé&lula = do
intersticio do miocardio, no
Erupo de individuos portadores
de arteriocolopatia hial ina da
camada média e as lesSes ania—
tomo—patoldgicas prevalentes : —

normal = 0,00%

hipertrofia das fibras = 85,71%

fibrose intersticial = 78,58%

fibrose perivascular = 75,00%

fibrose focal disseminada = 57,14%

necrose focal disseminada = 25,00%

fibrose extensa = 17,85%

necrose extensa = 10,71%

Lesdes da

miocélula e do intersticio, no grupo de individuos

portadores de arteriolopatia hialina da camada média, na auséncia

de coronariopatia obstrutiva > 30%.

normal

= 0,00%
hipertrofia das fibras = 46,42%
fibrose intersticial = 50,00%
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fibrose perivascular = 50,00%
fibrose focal disseminada = 32,14%
fibrose extensa = 3,57%
necrose focal disseminada = 14,28%
necrose extensa = 3,57%

V.D.3) Fregiidéncia de associagdidco entre o

grau de controle metabdlico dos
individuos roryrtadores de arte—
riolopatia hialina da camada

media e —

V.D.3.A) LesSes interst iciais: —

-~ fibrose intersticial = 78,57%
bom controle = 32,14%
mau controte = 46,42%
- fibrose perivascular = 75,00% :
bom controle = 28,57%
mau controle = 46,42%

V.D.2.B) LesSes da Mioce&elula: —

- hipertrofia = 85.,71%

bom controle = 28,25%
satisfatério = 7,14%
mau controle = 30,00%
- necrose focal disseminada = 25.00%
bem controle = 7,14%
mau controle = 17,85%
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- necrose extensa = 10,71%

bom controle = 3,57n%
mauy controle = 7,14%
- fibrose focal disseminoda = 57,11%
bom controle = 21,42%
mau controle = 32,14%
satisfatdrio = 3,57%
- fibrose extensa = 17,85%
bom controle = 7,14%
mau controle = 10,71%

V.D.3.C) LesdSes da microcirculaciio: —

Artericolopatia hialina da camada média = 100%
bom controle = 35,71%
mau controle = 57,14%
satisfatério = 7,14%

V.D.3.D) Lesdes das coronarias epicar—
dAicas : —

- 0 — 30% = 57,14%
bom controle = 25,00%
mau controle = 32,14%

- 30 —| 60% = 14,28%

bom controtie = 14,28%

mau controle = 0,00%
- 50— 70% = 7,14%

bom controle = 0,00%

mau controle = 7,14%



- 70 — 100% = 21,42%

bom controle = 14,28%
mau controle = 7,14%
controle satisfatdrio = 7,14%

V.D.4) Fregiidncia de associacio entre o
grau de controle metabslico Ao s
individuos exclusivamente diabe—
ticos e:—

V.D.4.A) Lesdes intersticiais:—

- fibrose intersticial = 51,51%
bom controle = 18,18%
mau controle = 33,33%

- fibrose perivascular = 63,63%
bom controle = 24,24%
maut controle = 36,36%
controle satisfatdrio = 3,03%

V.D.4.8B) LesSes da micocelula - —

~ hipertrofia = 36,36%

bom controle = 6,06%
mau controle = 27,27%
satisfatodria =z 3,03%
- mnecrose focal disseminada = 12,12%
bom controle - = 0,00%
mau controle = 12,12%
- necrose extensa = 3,03%
bom controle = 0,00%
mau contraole = 3,03%
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- fibrose focal disseminada = 24,24%

bom controle = 9,09%

mau contrale = 12,12%

controle satisfatério = 3,03%
- fibrose extensa = 9,09%

bom controle = 6,06%

mau controle = 3,03%

\7.1).¢4.(3)' Lesdes da microcirculacio: —

- arteriolopatia hialina da camada média = 33,33%

bom controile 6,06%

1l

mau contrele

27,27%

V.D.5) Associagfio entre lesSes obhbstru—

tivas das corondrias epicardicas
> S0% < o Z2rau de controle

metabSlico: —

bom controle = 34,61%
controle satisfatdrio = 13,46%
mau controle = 46,15%
desconhecidoe = 5,76%
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V.E) A AnAlise estatistica:— O estudo
de correlacio

A andlise estatistica foi realizada, através do estudo das
correlagdes das varidveis observadas.

Utilizamos para esta andlise o teste do "Qui quadrado de
Pearson”,

As tabelas, em suas frequéncias originais, sio apresentadas
na se¢io X (Apéndice).

Neste tdépico, para que cbtivéssemos significidncia estatisti-
ca, agrupamocs os valores observados em classes de maior abrangén-
cia, respeitadas as semelhancgas entre os subgrupos, obtendo des-
ta maneira frequéncias observadas superiores a cinco. Desta for-

ma, o teste de significldncia pode ser empregado com exatidio,

V.E.1.) Sintomas e Sinais

iSINTOMAS GRUPO GRUPO TOTAL |
OU SINAIS DG DD

ausentes 36 26 62
dor precordial 25 06 31
ins.cardiaca 27 03 32
taquicardia sin. 08 03 13
outras arritmias 20 G5 25
Total ' 116 47 163

Tabela 6:- Sintomas ou sinais clinicos observados nos gTUpPGS
DG e DD.

O teste de significdncia demonstrou que os sintomas ou si-
nais observados estdoc correlacionados acs dois grupos de diabéti-

cos (DG e DD) a um nivel de significdncia de a = 0,05 visto que

8z



X2(4) = 10,80; p= 0,0288. Sua freguéncia & maior no grupo DG, mas
ndo constitui um evento aleatério sua ocorréncia no Diabetes Mel-
litus puro.

Embora o conjunto de sintomas {(ou sinais) possuissem signi-
ficdncia estatistica na Sindrome Diabética, realizamos o estudo
de cada manifeétagﬁo em separado, em confronto com sua auséncia,

obtendo desta forma o significado estatistico individual de

cada evento.

V.E.1 A) Precordialgia:—

SINTOMAS GRUPC BG |GRUPO DD TOTAL i
QU SINAIS

ausentes 36 24 63
presentes 25 06 31

Total 61 33 94

Tabela 6A:- Presenca e auséncia de precordialgia nos grupos
DG e DD,

A presenca de precordialgia é estatisticamente significante
no Diabetes Mellitus, embora sua frequéncia, obviamente, seja
maior nos diabéticos que possuam associagdo de patolcgias. Obti-

Vemos um Xl(z) = 4, 67; p = 0,0307 para a = 0,05,



V.E.1.R)

querda,

cular) : —

Insuficidgncia
direita ou

Cardiaca

|
GRUPO DD

SINTOMAS GRUFO DG TOTAL

OU SINAIS

ausentes 36 26 62
presentes 27 05 32

Total 63 31 94

Tabela 6.B) Presenga ou ausédncia de Insuficidncia

A Insuficiéncia Cardiaca constitui um conjunto de sinais
sintomas presentes na Sindrome Diabética e mais freqguente

em associac¢do com outra

patol

nos grupos DG & DD.

pgia que

possua & repercussic car-

diaca, embora sua occorréncia possa ser registrada nos
de Diabetes Mellitus, isoladamente.
Obtivemos um X2 ;) = 6,615 p = 0,0101 para a = 0,05%

V.E.1.C)

Taquicardia sinusal - —

SINTOMAS GRUPO DG [GRUPO DD TOTAL
QU SINAIS

ausentes 36 26 62

presentes 08 05 13

Total 44 31 75

Tabela 6 C) Presenca ou auséncia de taguicardia sinusal
grupos DG e DD.

A taquicardia sinusal

ca estatisticamente significante nos grupos de individuos

ticas,

nido constitui

84

uma manifestacéo

biventri-—

Cardiaca

portadores




1)

Sua ocorréncia feoi aleatdria, com um Xz(l) = 0,05 , p

0.8171 para a = 06,05,

V.E.1.D) Outras arritmias cardiacas:—

SINTOMAS GRUPC DG (GRUPO DD TOTAL
QU SINAIS

ausentes 36 26 62

presentes 20 05 25

Total 36 31 87

Tabela 6D) Presenca ou auséncia de arritmias cardiacas nos
grupes DG e DD

As varidveis ndo estdc correlacionadas aos grupos de indi-
viduos diabéticos a um nivel de significdncia de a = 0,05% on-

de xz(l) = 3,74%; p = 0,0532

V.E.2) Expressio eletrocardiografica:—

E.C.G. DG DD TOTAL
normal 5 8 13
desnivelamento 57 8 63

de ST e/ou al-
teragio da re-
polarizacio
ventricular

schrecarga 33 7 40
vetricular E.

arritmia 39 6 45
Total 134 29 163

i ]

Tabela 7) Expressdes eletrocardiogrdficas nos grupos DG e DD



O conjunto de alterag¢Bes eletrocardiograficas observadas es-
tio correlacionadas aos dois grupos de individuos diabéticos a um
nivel de significdncia de a = 0,05. Obtivemos um K2(3) calcula-
do de 18,96; p= 0,00027.

Procedendo-se 4 andlise das varidveis em separado,observamos
que todas elas est@o correlacionadas aos dois grupos estudados a

um nivel de significédncia de ¢ = 0,05

V.E.2.A) Desnivelamento do segmento sST
ou alteragSes difusas da rTepo—
larizagcdo ventricular., ou am—
bas:

ECG GRUPO DG [GRUPO DDI{TOTAL
presentes Q5 08 13
ausentes 57 08 65
total 62 16 78

Tabela 7A) Presenga ou ausé&ncia de desnivelamento do segmen-
to ST e/ou alteragdes difusas da repolarizagio
ventricular nos grupos DG e DD,

X2({y = 16.10 ; p = 0.0006

V.E.2.B) Sobrecarga ventricular esquer—

da :
ECG GRUPO DG {(GRUPC DD|TOTAL
presentes 05 08 13
ausentes 33 07 40
total 38 15 33

Tabela 7B) Presenga ou auséncia de sobrecarga ventricular
esguerda grupos DG e DD.

X2y, = 9.38 ; p = 0.0021
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V.E.2.C) Arritmia cardiaca

ECG GRUPC DG [GRUPO DD|TOTAL
presentes 05 08 13
ausentes 39 06 48
total 44 14 S8

Tabela 7C) Presenca ou auséncia de arritmia cardfaca nos
grupos DG e DD.

X2({y = 12.80 ; p = 0.0003

V.E.3.) O estudo radioldgico
A andlise estatistica dos estudos radiolégicos possibilitou
apenas o confronto entre estudos normais o aumento de ventriculos

(direito, esquerdo cu ambos).

Rx GRUPQ DG |GRUPO DD{TOTAL
narma} 44 L6 61
Tventriculos 38 09 47
total 82 26 108

Tabela 8) Presencga ou auséncia de aumentos uni ou biventri-
culares ao Raio X

Obtivemos um X2 ;) = 1.10 ; p = 0.2933

Conclui-se que o aumento dos ventriculos nd3oc estd correla-
cionade aos grupos de individuos diabéticos estudados. Em nossa
casuistica sua ocorréncia foi aleatdria a um nivel de significan-

cia de a = 0.05.
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V.E.4) O peso do coracio

PESC DO CORAGAO |GRUPO DG |GRUPC DD|TOTAL

norma!l 41 12 53
aumentado 43 03 48
diminuido 21 15 36
total 105 32 137

Tabela 9A} Peso do corag¢8o nos grupos DG e DD.

X2(5y = 11.25 ; p = 0.0036 para a = 0.05

l l
PESO DO CORAQAQ |GRUPO DG |GRUPO DD|TOTAL

aumentado 43 05 48
diminuido 21 15 38
total 64 20 B4

Tabela 9B) Peso do coragdo nos grupos DG e DD, excluindo-se
0sS normais.

X2y, = 11.07 ; p = 0.0008 para o = 0.05
Para ambos os testes, o pesc do coracdo estd correlacionado
aoc Diabetes Mellitus nos grupos DG e DD, com predominio do grupo

DG, onde existem as associa¢les entre patologias.

V.E.4.A) Peso do coracio no grupo CcOTI—
traole:

Para a andlise estatistica do peso do corag¢fo, em individuos

diabéticos, estudamos o peso do 6rgdc na populacio controle,
cujas caracteristicas foram descritas na Capitulo IV - Material e
Métodos,

Para a andlise estatistica desta populac¢do, foi aplicado o

"teste t" de Student.



Obtivemos os seguintes resultados:-

nimero de observacgdes:-

grupo diabético
grupo controle

total

137
40

177

média do peso do coracfo:-

grupo diabético
grupc controle
total
varianga: -
grupo diabético
grupo controle
total
desvio-padrio: -
grupo diabético
grupo controle
total
mediana:-
grupc diabético
grupo controle

total

1

328.029
259,450

312,531

1 718.50
2 508.51

966.60

108.252¢0
50.0850

98,3158

0O teste "t Student" para ¢ = 0.05

p = 0.00007

Conclui-se que o peso do coragdo dos

L]

GL = 173 ; t = 3.,88126;

individucs diabéticos &

estatisticamente maior que o de individuos normais, a um nivel de

k] L] - - -~ -
significdncia de a = 0,05,



V.E.S5.) Alteracdes anatomo—patoldgi—
cas : —

i I 1

I
ALTERACOES ANATOMO-PATOLOGICAS GRUPO DG

{

GRUPO DD|TOTAL
ausentes 06 10 16
hipertrofia 57 11 68
fibrose intersticial 50 15 63
aumento do conetivo perivascular 31 20 : 51
fibrose focal disseminada 39 06 45
artericlopatia hialina 17 11 28
necrose focal disseminada 17 05 22
total 217 78 295

Tabela 10} Alterag¢des andtomo-patolégicas observadas nos
grupos DG e DD.

Para o conjuntc de alte;aqﬁes andtomo-patoldgicas detecta-
das, encontramos uma correlacgdo positiva entre os dois grupos de
individuos diabéticos, a um nivel de significdncia a = 0.05, 0O
X%y calculado foi de 25.5486; p = 0.00032.

A andlise das varidveis em separado resultou em.

VeE.5.A) Hipertrofia muscular:—

[
ALTERAGOES ANATOMO-PATOLOGICAS GRUPO DG {GRUPC DD|TOTAL

ausentes 06 10 16
presentes 57 1t 68
total 63 21 84

Tabela 10A) Presenga ou auséncia de Hipertrofia muscular
nos grupos DG e DD.

A hipertrofia muscular estd correlacionada ao Diabetes Melli
tus, considerados os dois grupos do estudo, sendo mais freguente
no grupo DG. Foi obtido um xz(l) calculado de 14,82 ; p =

0.0001181 para o« = 0.05.
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V.E.53.B) Fibrose intersticial:—

| I | R
ALTERACOES ANATOMO—PATOLOGICAS GRUPO DG |GRUPO DD|TOTAL
ausentes 06 10 le
presentes 50 15 65
total Sé 25 81

Tabela 10B) Presenga ou auséncia de Fibrose intersticial
nos grupos DG e DD.

A fibrose intersticial correlaciona-se aos dois grupos de
individuos diabéticos a um nivel! de significadncia de a = 0.05,

tendo sido obtide xz(l) = 9,35 ;5 p = 0.0022278

V.E.5.C) Fibrose focal disseminada :—

ALTERAGOES ANATOMO-PATOLOGICAS GRUPO DG |GRUPQO DD{TOTAL

ausentes ¢6 10 i6
presentes 3¢ 06 45
tqtal 45 16 61

Tabela 10C) Preseng¢a ou auséncia de Fibrose focal dissemi-
nada nos grupos DG e DD.

As varidveis sdo correlacionadas a um nivel de significéncia

de a = 0.005. Obtivemos x2(;) = 14,75 ; p = 0.0001230
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VL.E.S5.D) Aumento do tecido conet ivo re—
rivascular: -

ALTERAGOES ANATOMO-PATOLOGICAS GRUPC DG |GRUPOC DD|TOTAL

ausentes 06 10 16
presentes ' 31 20 51
total 37 30 67

Tabela 10D} Presenga ou auséncia de aumento de tecido cone-
tivo perivascular nos grupos DG e DD.

O wvalor do xz(l} calculado foi 2,67; p = 0.1022, Para a =
0.05. O aumento do tecido conetive perivascular ndoc estsd corre-

lacionado aos grupos diabéticos estudados.

V.E.5.C) Artericlopatia hial ina da ca—
mada media: —

ALTERAGOES ANATOMO-PATOLOGICAS GRUPO DG |[GRUPO DD{TOTAL

ausentes 06 10 16
presentes 17 11 28
total 23 21 44

Tabela 10E) Presen¢a ou auséncia de Arteriolopatia hialina
da camada média dos pequenos vasos intramiccar-
cos. '

O valor do x2(1) calculade foi 2.2; p = 0.014.

As duas varidveis ndo estdo correlacionadas a um nivel de

significidncia de a = 0.05.

0
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VL.E.S.F) Necrose focal disseminads = —

I
ALTERAGOES ANATOMO-PATOLOGICAS GRUPO DG |[GRUPO DD|TOTAL

ausentes Qe 10 16
presentes 17 a5 22
total 23 15 38

Tabela 10f} Presenga ou auséncia de Necrose focal disseni-
nada nos grupas DG e DD,

Obtivemos xz(l) = 6.13 iy p = 0.0132676. A um nivel de sig-
nificdncia de a = 0.05, existe uma correlagdo positiva entre a

presenca de Necrose focal disseminada e os grupos do estudo.
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VI DISCUSSAO

Em nosso estudo, a distribui¢8dc da doenca relacionada ac se-
x0 demonstrou resultados semelhantes aos relatados na literatu-
ra, Pudemos verificar uma freqiiéncia de 54,74% de individuos d6
sexo feminino e 45,25% de individuos dc sexc masculinos.

Tais proporg¢des sdo similares aos resultados dos estudos
epidemioldégicos realizados por Franca, L.J., - Ministério da Sad-
de, 1990,

Em relagdo &4 faixa etdria, verificamaos que a maior concen-
tragdo de individuos ocorreu na sexta década de vida, seguida da
quinta e sétima décadas, em cujos intervalos se situaram 77,35%
dos individuas.

Em nossa populacgdo, a senilidade & a presenca de patologias
associada funcionaram como fator desencadeante para a manifes-
tagdo do Diabetes Mellitus na maioria dos casos estudados.

Considerande o tempo de doeng¢a bioquimicamente manifesta,
observamos uma nitida predominancia nos intervaios situados entre
0 e 3 anos e 3 e 6 ancs. Os resultados obtidos sdo concordantes
com os resultados reportados no "Censo de Diabetes da Secretaria
de Satde do Estado de Sd3o Paulo" - 1990, oade o diabetes de ini-
cio tardio € significativamente mais fregqiiente.

Conseqlientemente, obtivemos que 65,69% dos individuos foram
clinicamente classificados como portadores de Diabetes Mellitus
tipo II, 29,90% como Intolerantes & Glicose e 3,64% comc diabéti-
cos tipo I. De acordo com o Censo de Diabetes citado no pardgrafo
anterior, o Diabetes Mellitus tipo I corresponde a 10% da popula-

¢do total de diabéticos diagnosticados, resultados estes concor-
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dantes com valores por nds obtidos.

Quanto ao grau de controle dos niveig glicémicos, observamos
que o mau controle ocorreu em 44, 52% dos individuos. Tal casuis-
tica é semelhante aquela reportada por Pimazoni Neto et. al. -
1990, onde 50% dos individuos diabéticos assistidos no Setar Se-
cunddrio de Aten¢d3o 3 Sadde apresentavam niveis glicé&micos de je-
jum superiores a 250 mg/dl,

Tais observac¢des sfo alarmantes quantoe ao risco do desenval-
vimento das complicacdes crdnicas decorrentes da hiperglicemia.

Ao analisarmos os sintomas ¢ sinais relativos ag coragido dos
individuos diabéticos, verificamos que 34,61% destes individuos
eram assintomdticos e ndo possuiam sinais clinicos detectdveis,
Entretanto, confrontando estes resultados com o estudo andtomo-
-patolégico dos coragdes, observamos que a auséncia de lesSes
andtomo-patoldégicas ocorreu apenas em 5,67% dos casos.

E p;ovével que individuos diabéticos assintomidticos & prape-
deutica convencional, pcssam tornar-se sintomdticos, quando sub-
metidos & métodos diagnésticos mais sensiveis, a exemplo da c¢i-
cibérgometria e do ecocardicgrama de esforco.

Tais individucs merecem uma cuidadosa observag¢do clinica,
mesmo quando assintomdticos, uma vez que podem apresentar falén-
cia cardiaca, agudamente as hiperglicemias ndo controladas, quer
por glicosilacldo das isoenzimas da micsina, que determina formas
produtoras de baixa contratibilidade, quer por depressdoc das en-
zimas do sarcolema (Na-K-AtPase e Ca-Mg-ATPase). Segunde Arun e
cols, - 1986, a depressdo aguda do miocdrdio € reversivel apés a

administragdc de insulina.
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O descontrole metabSlico pode produzir alteragdes precoces
dos indices de func8o cardiaca, detectados em criangas com tempo
de doenga inferior a trés anos, segundo demonstraram Baum et. al-
1987,

O diagnéstico do periodc pré-clinico é fundamental para a
profilaxia da Cardiomiopatia Diabética clinicamente manifesta.

A observagdo dos individuos sintomidticos nos mostrou uma
correlacdo estatisticamente significativa entre Diabetes Mellitus
¢ precordialgia (p = 0,0307) e Diabetes Mellitus e insuficiénecia
cardiaca {(p = 0,0101) para os grupos de individuos exclusiva-
mente diabéticos e diabéticos com patologias cardiacas associa-
das.

Em nossa casuistica, a precordialgia ocorreu en 24,03% dos
casos do grupo DG.

Quando acompanhada de desnivelamentos do segmento S-T, supe-
rior a 1 mm, sua freqiiéncia se reduziu a 14,42%.

No grupco de individuos exclusivamente diabéticos, observamos
que 18,18% dos individuos possuiam precordialgia, porém em nenhum
doé tragados eletrocardiogrdficos registraram-se deénivelamen—
tos do segmento S-T > a 1 mm. Entretanto. neste gTupo. 18,18%
dos individuos apresentaram Distidrbios Secunddrios de Repolari-
zagio Ventricular que, neste caso, podem ser indicatives de
isquemia.

Entre os portadores de arteriolopatia hialina da camada mé-
dia, 10,71% dos individuos possuiam precordialgia e corondrias
epicdrdicas pérvias, mas neste grupo também ndo foram detectadas

altera¢des do segmento S-T ao eletrocardiograma.
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As discussdes que envolvem a dor precordial de natureza
isquemica na Sindrome Diabética, quando as artérias corondrias
epicdrdicas estdo pérvias, s3o bastante controversas.

Ja em 1983, Arglielles et.al. defendiam a idéia de que a dor
precordiai em individuos diabéticos é decorrente da associagio
entre a microangiopatia e o distidrbio metabélico.

Cannon et., al, (1987) observam que o coragdo diabético é
muitas vezes mais sensivel a isquemia que os controles normais.
Descrevem uma limitacioc metabSlica e farmacoldégica da reserva va-
somotora ao dipiridamo! e uma maior vasoconstricgdo induzida,
apls a administracdo de ergonovina. Resulta que o ceoragic diabé-
tico se torna mais susceptivel & isquemia, com lesdes teci-
duais mais extensas do que aquelas apresentadas pelos indivi-
ducs normais, quando submetidos a injdrias isquémicas da mesma
magnitude,

A biologia molecular forneceu, posteriormente, importantes
subsidios & compreensio dos mecanismos de isgquemia em diabetes.
Individuos diabéticos, através da "up regulation” de seus recep-
tores especificos, possuem um aumento da reatividade vascular a
angiotensina II e norepinefrina, com espasmos microvasculares e
das corondrias epicdrdicas que podem explicar a precordialgia e
os microenfartos., (Fein et. Factor, 1991),

acreditamos na multiplicidade de mecanismos na etiopatogenia
da dor precordial e da isquemia em diabéticos com corondrias epi-
cdrdicas pé€rvias. De extrema releviancia & o espamo das corondrias
epicdrdicas. Entretanto, entendemos que a alteracgdo de permeabi-

lidade e a vasodilata¢do constituem os fatores. iniciadores e



finalizadores dos fendmenos isquémicos, por onde atuam 0s
diferentes mecanismos causais como: o espessamento da membrana
basal dos vasos, os defeitos da vasomotricidade & a chamada ™is-

guemia metabdlica”,

Sob a denominagdo de "isquemia metabdlica", salientamos:
maior afinidade da Hemoglobina glicosilada pelo Oy, redugdo da
velocidade de fluxo com menor oferta de 02 aos tecidos, aumento

do metabolismo cardiaco dos lipideos com aumento da acil-car-
nitina € seus derivados, resultandec em gasto suplementar de O:
para oxidagdo mitocondrial dos dcidos graxos, aumento de PGI2.
tromboxane, fatores VII, VIII e X, podendo prodnzir microemboli-
zagdo.

Seguiu-se & precordialgia a Sindrome de Insuficiéncia Car-
diaca. Observamor a faléncia biventricular em 20,19% dos casos e
a faléncia ventricular esquerda em 5,76% dos casos, Ambas foram
estatistjcamente significantes, quando considerados os individuos
exclusivamente diabéticos e os diabéticos com outras patologias
(p = 0,0101),

A disfungdo ventricular decorre do €¢Xtravasamento de glico-
coproteinas para o intersticio do miccdrdio, devido A alteracgio
de permeabilidade da microcirculacio.

As glicoproteinas presentes no intersticio e, posteriormen-
te, o coldgeno intersticial glicosilado sdio os elementos deter-
minantes da perda de elasticidade do mioccirdic com diminuig¢do da
complacéncia diastélica, elevacio da pressdo distélica final e
conseqgliente faléncia do misculo cardiaco (Regan - 1977).

De acordo com o “"Framinghan Study", a Insuficiéneia Cardi-



aca € duas a cinco vezes mais fregiiente na populacdo diabética,
comparativamente a individucs n3c diabéticos da mesma faixa ets-
ria.

Constitui um aspecto interessante desta cardiomiopatia a
constatagdo da Insuficiéncia Cardiaca com 4drea cardiaca normal,
Em suas fases iniciais, os elementos restritivos do intersticio
nédo alteram o tamanho e o peso do corag¢do. Desta forma, a Cardio-
miopatia Diabética foi indmeras vezes confundida no passado com
0 coragde amildide, inclusive pelos aspectos tintoriais similares
& histopatologia convencional.

Em nossos resultados, obtivemos que 15,15% dos individuos
exclusivamente diabéticos possuiam sintomas ou sinais de Insufi-
ciéncia Cardiaca biventricular e, neste grupo, ndc foram encon-
tradas insufici&ncias univentriculares isoladas. Acreditamos
que, nestes casos puros, a progressdo da falénecia cardiaca ocorra
muito leptamente, permitinde grande adaptabilidade aos sintomas,
com a manifestacdo semioldgica dos sintomas apenas em fases
tardias.,

Outra manifestagdo clinica frequente, porém sem significéan-
cia estatistica, foi a taguicardia sinusal persistente. Ocarreu
em 7,69% dos individuos do grupo geral e 15,15% dos individuos
exclusivamente diabéticos. Este sintoma (ou sinal) decorre da
denervacdo parassimpdtica do coracdo, sendo bastante freqiiente na
prdtica clinica. Em nosso caso, devemos salientar a imprecisio
da observagdo semioldgica, uma vez que sua presenga ocorreu eﬁ
situagdes patcldégicas terminais, em pacientes cuja evolucgio

clinica anterior era por nés desconhecida.
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O estudo eletrocardiogrdfico demonstrou tragados normais em
4,80% dos casos do grupo DG e 24,24% dos casos do grupo DD.

Embora tenhamos obtidoc uma casusistica importante de altera-
¢Oes eletrocardiogrdficas, consideramos que o eletrecardicgrama
de repouso ndo constitui um método adequado para a detecgdo das
lesGes prdprias do coracldo diabético. Possuen maior sensibilida-
dade os exames sob provas de esforgo, principaimente aqueles que
associam a mensuragdo dos fndices cardiacos e o diagnéstico por
imagem.

As les8es do miocdrdio diabético pcssuem uma distribuigio
focal, permeadas por tecido muscular nermal, o que ndo permite o
registra de seu potencial elétrico, considerada a pegquena  ex-
tensdo do tecido lesado.

Em seu estudo, Argiielles (1983) citou, como peculiares, as
seguintes manifestagles eletrocardiogrdaficas:

- tgquicardia sinusal persistente;

- auséncia de altera¢des do automatismo ventricular;

l

distdrbios de condugdo do ramo esquerdo do feixe de Hiss;:

distdrbios de condugdo do fasciculo anterior los dois ul-
timos, ocorrendo por fibrose do sistema de condugdo) .,

Em nosso material, a taquicardia sinusal ocorreu em 5,76%

dos casos do Grupo DG e 9,09% dos casos do Grupo DD e a peque-

na casuistica n#do permitiu a andlise estatistica. Encontramos

ainda 23,51% dos casos com disttirbios de condug¢do do feixe de

Hiss. Entretanto, a concomitancia com outras-patologias confe-

Tem a tais alteracdes uma baixa especificidade.

A0 analisarmos estatisticamente os tragados eletrocardio-
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graficos, detivemos-nos mais atentamente acs tragados que nos
demonstrassem sinais de isgquemia e sobrecarga de cimaras.

O desnivelamento do segmentoe S-T 2 1| mm, associado ou ndo a
alteracdes difusas da repolarizacio ventricular, foi estatisti-
camente significante para os grupos DG e DD (p = 0,0006), como
também o foi a sobrecarga ventricular esquerda (p = 0,0021),

O estudo radiclidgico verificou que 42,30% dos individuos do
grupo BG e 51,51% dos individuos do Grupo DD possuiam 4rea car-
diaca normal.

O aumento dos ventriculos ocorreu em 35,18% dos casos do
grupo DG e 8,33% dos casos do Grupo DD, A andlise estatistica de-
monstrou que ndo hd correlagdo significativa Fara o aumento ven-
tricular ao Raio X (p = 0,2933). Este resultado confirma a
assertiva de que a Cardiomiopatia Diabética manifesta-se atra-
vés de 4rea cardiaca normal, inclusive nas fases iniciais da
insuficiéncia cardiaca.

Concluimes que, devido & natureza multifocal de pequena ex-
tensdo das lesdes diabéticas e devido a Cardiomiopatia restri-
tiva prépria das fases pré-clinicas desta Cardiomiopatia, tal
entidade ndo pode ser afastada mediante estudos radicgraficos
normais. Estes estudos também ndo possibilitam o diagnéstico
diferencial com a doenga obstrutiva das corondrias epicdrdicas,
altamente prevalente em diabetes.

Relativamente & associa¢fo entre Hipertensdo Arterial Sisté-
mica e Diabetes Mellitus, dbservamos uma associagio positiva em
31,38% dos casos. A hipertensdo arterial isolada ocorreu em

16,78% dos individuos diabéticos.
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Os resultados por nés obtidos sdo concordantes com a litera-
tura, que aponta uma prevaléncia 1,5 a 2.0 vezes superiocr a popu-
lagdao normal. 1Isto significa que um individuo enm cada trés
diabéticos & portador de hipertensdo, valores estes também
observados em nossa casuistica.

A gravidade da associagdo entre Pressdo Arterial Sist6lica e
Diabetes Mellitus se expressa mais claramente no estudo de Ful-
ter {1985), onde o autor estabelece uma correlacdo entre a taxa
de mortalidade e a Hipertensio Arterial Sist&lica. Para P,A.S. =
160 mmHg, a taxa de mortalidade do individuo diabético é multi-
plicada por quatro. Niveis presséricos sist6licos inferiores a
160 mmHg produzem taxa de mortalidade multiplicada por um e meio.

Nossos resultados, entretanto, discordam de alguns autores,
quando as correlagdes se fazem entre hipertensio arterial e mag-
nitude e guantificacdo das lesdes microvasculares,

Fac;or {1991) considera que a associacdo entre Hipertensdo
Arterial e Diabetes Mellitus & devastadora quanto aos aspeciLos
morfolégicos qualitativos das alterag¢des da microcirculacio.

Em nossc material, esta assertiva é verdadeira quando nos
referimos & circulagfo renal, mas n8o o é para a microcirculacgio
coreonariana. Devemos considerar que, entre os hipertensos de
nossce estudo, ndo foi verificada a presenga de Hipertensio
Arterial maligna, que sabidamente produz hialinose da média,
porém de forma difusa e hiperplasia da intima em "bulbo de
cebola”.

Pelas razdes discutidas na secgdo II1.2.5.C. da revisfo bi-

blicgrdfica, sob o titulo de Pressio Hidrustdtica, consideramos
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que tode individuo diabético, em mau controle glicémico, &
portador de hipertensdo microcirculatdéria. Portanto, todos os
individuos diabéticos, com niveis press6ricos superiores Aqueles
considerados hipertensdo microvascular, de acordo com o conceito
de Christlieb, valores superiores a 120 x 80 mmHg sfc passiveis
de apresentarem exacerbacdes das lesdes microvasculares, o gue
foi .habitual em nossa casufstica, considerados os estudos
andtomo-patoldgicos dos rins.

Esta observagdo nfc ocorreu quando © tecido analisado era o
miocdrdio,

Relativamente ao estudo andtomo-patolégico dos coragdes, pu-
demos verificar gque o peso do coracio foi normal em 39,42% dos
individuos do Grupo DG e 36,32% dos individuos do Grupo DD.

Ocorreu aumento de peso do Orgioc em 43,26% dos individuos do
grupo DG e 15,15% dos individuos do grupo DD,

Em ambos ¢s grupos, o aumento de peso foi estatisticamente
significante (p = 0,0036).

O estudo do peso do coragio, comparado a um gETrupo controle
ndo portador de diabetes e cardicpatia, demonstrou que o peso do
coragdo de individuos diabéticos & estatisticamente maior que o
dos individuos normais (p = 0,00007), quer pelas patologias
associadas ou exclusivamente pela patologia prépria dos coracgdes
diabéticos, quando em seus estdgios mais avangados.

Considerando o aspecto macroscépico da parede de VE, 39,42%
no Grupo DG e 69.69% no Grupo DD possuiam espessura normal de pa-
rede,

A hipertrofia ou dilatagdo ocorreu em 60.57% dos individuos
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do grupo DG e em 30,30% dos individuos do grupo DD.

Comparativamente, as manifesta¢des <clinicas estiveram pre-
sentes em 65,39% dos individuos do grupo DG e em 21,22% dos indi-
viduos do grupo DD, sugerindo-nos que a despropor¢do observada no
grupo de individuos exclusivamente diabéticos se deva & adaptabi-
lidade dos individucs ao curso insidioso da patoclogia,

O peso do coracdo foi aumentado em 43,26% dos individuos do
grupo DG e em 15,15% dos individuos do grupo DD, Observamos que o©
dobro dos individuos diabéticos puros possuiam alteragbes da es-
pessura da parede ventricular,quando comparaaos ao pesc do 6rgdo.
Tal disparidade sé & compreensivel porque o0s elementos intersti-
ticiais, causadores de lesdes anatémicas em coragdes diabéticos,
ndo produzem, simultaneamente, aumentos de peso do érgdo (Regan e
Cols - 1987).

Em relagdo as artérias corondrias epicdrdicas, encontramos
que 33.5?% dos individuos possuiam corondrias normais e pérvias.
Consideramos gque esta casuistica & bastante elevada para uma po-
pulagdo diabética.

Provavelmente, o grande numero de individuocs normais tenha
sido decorrente das caracteristicas préprias desta populacio,
onde ¢ Diabetes Mellitus e a dislipidemia secunddria tiveram um
aparecimento tardio,

Entre os 59.61% de individuos poertadores de coronaricpatia
obstrutiva, 37.50% apresentavam obstrugdo superior a 70% & cons-
tituiam © maior grupo da amostra.

G controle glicémico foi mau em 357.89% dos individuos,

satisfatério em 10.52% e bom em 31.57%,.
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Concluimos que, em nossa casuistica, o0 mau controle se
acompanhou de obstrug¢des mais graves e que, nesta poputacdo, a
ocorréncia de obstrugdo coronariana foi 1.77 vezes superior &
auséncia de ateroesclerose.

De acorde com muitos aﬁtores, 0 grau de ateroesclerose
independe da severidade da hiperglicemia. Qutros estudos
demonstram a existéncia de uma glicemia limiar, a partir da qual
a 1incidé&ncia de ateroesclerose & maior e obedece a uma relagdo
linear, & partir de um valor limiar, dependente dos vdrios fato-

res de risco para a doenga coronariana, entre eles, o diabetes.

porcentagem
de incidén-
cia de com- Limiar -(L):~
plicagdes /
macrovascula- / - 120 mg glicose/dl
res / (Framingham Study)
/
/ - 140 mg glicose/dl
/ Limiar (Paris Study)
;
(L) Glicemia (mg/dl)
Figura 22 :- Incidéncia de complicadores macrovasculares de-

pendentes dos niveis glicémicos

O risco de aterocesclerose é duas vezes maior na populacéo
diabética € seu aparecimento mais precoce, quando comparado a
controles da mesma faixa etdria (Pichard e cols - 1982).

580 merecedores de atencido especial, para o desenvolvimentc
da macroangiopatia ateroesclerdtica, os individuos portadores da
Sindrome X de Reaven: chesidade andrdide. hipertensdo arterial e
resisténcia insulinica.

O eXxame anatomo-patolégico revelou que apenas 35.76% dos

individuos do grupo DG e 30.30% dos individuos do grupo DD
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possuiam corag¢des normais, pela metodoleogia utilizada.

Um cuidadoso estudo experimental realizado por Thompson -
1988, demonstrou a possibilidade de estadiarmos o acometimento do
miocdrdio e de seus vasos, de acordo com o tempo de hiperglicemia
mantida.

Demonstrou também a possibilidade de reversdo das lesBes,
considerando a intensidade de desarranjo estrutural produzide nas
células de ratos Sprague-Dawley.

Foi observado que, na sexta semana, ap6és a indugdc do diabe-
tes, o0s animais apresentavam aumentos da matriz intercelular e
perivascular, que se tornavam mais pronunciadas quanto maiocr o
tempo de doenga ndo tratada.

Submetendo tais animais a terapéutica insulinica, esta ma-

triz vai sendo gradativamente removida, mas ainda estd evidente

ap6s 26 semanas de tratamenta,
Em relacio acs midcitos, 15% deles se desestruturam apds sels
semanas de hiperglicemia e, em vinte e seais semanas, 60% das

células estdo alteradas, apresentando:

- largas 4dreas de citoplasma livre;

desestruturag¢do das proteinas contridteis:

- redugdc do reticulo sarcoplasmitico;

- diminuigdo e alargamento das mitocondrias.

O tratamento insulinico por doze semanas normalizou a
citoarquitetura, com manutencdo de 10 a 20% de atipias celulares.

Quanto acs peguenos vasﬁs intramiocdrdicos, detectou—se gque
se¢ mantém inalterados nas seis primeiras semanas de hiper-

glicemia. Entre seis e doze semanas, comegam a surgir alteracdes

107



progressivas que sdo totalmente revertidas, apdés seis semanas de
tratamento insulinico.

Entre as alteragles microvasculares, foi observado: -

- alargamento do citoplasma da céiula endotelial;

- emissdo de envaginagdes citoplasmiticas em diregdo ao li-
men, que muitas vezes obstruiam a luz dos capilares;

- aumento de vesiculas picnéticas no citeplasma celular;

~- aumento de espessura da ladmina basal com dreas de duplica-
¢do da mesma,

Atentamos para o fato de que as alteracglSes microscdpicas dos
pequenos vasos ndo sdo patognomdnicas de diabetes, mas a observa-
¢do de algumas particularidades, entre os diagnésticos diferen-
ciais possiveis, possibilita o seu diagnostico definitivo.

De acordo com Siperstein {1968}, espessamentos da membrana

basal superiores a 1800 AQ, na auséncia de Lupus Eritematoso
Sistémico, confirmam o diagndéstico de Diabetes Mellitus. Entre-
tanto no L.E., ocorre uma hiperplasia da intima; hiperplasia,
hialinose e vacuolizagio da camada média, acompanhada de prolife-
ragdes vasculares da adventicia. Os dois Gltimos achados nic
ccorrem em diabetes,

Na hipertensdio arterial, foram observadas: redugdo do luimen
com hiperplasia das células endoteliais e hipertrofia da camada
média, acompanhada por proliferagdo de fibras coldgenas {(Ribeiro
Jorge - 1988).

A arteriocesclerose hialina ocorre na hipertens8o arterial
benigna, principalmente na hipertenséo_de longa durag¢do, em

individuos com faixa etdria superior a sessenta anos. A presencga

de depdsitos PAS positivos intercelulares e a distribuig¢doc focal,
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principalmente nos rins, possibilitam o diagnéstico diferencial
com Diabetes Mellitus. A hiperplasia da intima e a degeneracio da
célula endotelial foi observada em diabetes, mas ocorre indistin-
tamente na Hipertens3o Arterial Sistémica.

Estudos atuais conduzem a um mecanismo etiopatogénico de
causa e efeito entre resisténcia insulinica e Hipertensdo Arte-
rial Essencial. Tais estudos podem, no futuro, esclarecer a
superposigdo de lesdes anatdmicas vasculares, observadas no
diabetes e na hipertensio. Sisperstein (1968), Williamson (1978},
Vernon (1979), Rubbler (1972), argiielles {1983), Ribeiro Jorge
(1988), Ferrannini (1988), Kojimara (1988},

Nossa metodologia ndo inclui o estude da ultra-estrutura,
entretants, A& microscopia optica pudemos observar as lesdes
prevalentes nos cortes histoldgicos dos coracdes diahéticos.

De acordo com o estudo de Thompson {1988), devido & predomi-
niancia _do mau controle glicémico e das flutuacdes glicémicas,
entre os periodos de compensagdo e descompensagio metabdlica,

esperdvamos encontrar lesdes teciduais em diferentes fases de

comprometimento . Sem divida, a observagdio foi concordante com a
hipdtese.
A hipertrofia muscular e a fibrose instersticial foram as

alteragles mais fregilientes no grupc DG, enguanto gue no grupo DD
foram mais fregiientes : o aumento do tecido conetivo perivascular
e a Tibrose intersticial.

No grupo DG, observamos a seguinte casuistica:

- hipertrofia | - 54,80%

- fibrose intersticial - 48,07%
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- fibrose focal disseminada - 37,50%

- fibrose extensa . - 36,53%
- aumento do conetivo pervascular - 29,80%
- arteriopatia hialina - 16,34%
- necrose focal disseminada - 16,34%
- necrose extensa - 13,46%

No grupo DD, a distribui¢do das freguéncias foi:-

- aumento do conetivo pervascuilar - 60,60%
- fibrose intersticial - 45,45%
- hipertrofia - 33,33%
- arterioclopatia hialina - 33,33%
~ Tibrose focal disseminada - 18,18%
- necrose focal disseminada - 15,15%
- fibrose extensa - 9,09%
-~ necrase exiensa - 3,03%

As lesﬁes da miccélula, recentes ou residuais, ocorreram em
menor nimerc em ambos os grupos, mas obedeceram & distribuicio
focal das lesdes diabéticas.

A mnecrose extensa foi a lesd3o menos freqiiente em ambos os
ETupos.

A somatdria dos individuos portadores de necrose e fibrose
extensas no grupo DD resultou em 12,12% dos casos e correspondeu
aos individuos portadores de lesBes de natureza isquémica, medi-
ante corondrias epicdrdicas pérvias.

As lesBes de natureza focal! constituem um aspecto patognomé-
nicé do Diabetes Mellitus e ocorreram em 61,31% dos casos,

O estudo estatistico demonstrou que o conjunto de alteragdes
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andtomo-patolégicas detectadas estic correlacionadas aos dois
grupos de individuos diabéticos (p = 0,00059981). A andlise das
varidveis em separado mostrou uma auséncia de correlagdo com o]
aumento do tecido conetivo pervascular (p = 10,22) - e com a
arteriolopatia hialina da camada média.

A0 observarmos as tabelas 10A a 10E, concluimos que a nio
significdncia estatistica destas duas varidveis decorreu de sua
alta prevaléncia nc grupoc DD, comparativamente ao grupo DG,

A andlise de nosso material n3o nos permitiu  individualizar
os fatores determinantes da preval&ncia destas lesdes. Sua pre-
S€nga nos pareceu ocorrer aleatoriamente, obedecendo talvez ao
trago genético que a determina.

Embora desprovidas de significancia estatistica, estas le-
s80es ainda nos parecem as mais peculiares do coragdo diabé&tico.

Finalmente, resta-nos comentar as dissemelhangas guantitati-
vas € quglitativas da microangiopatia nos diferentes drgdos de um
mesma individuo,

Tais diferengas ndo estdo suficientemente claras. Postula-se
que resultam de diferentes condicdes de fluxo. (Schonbein - 1976,
Zatz e Brenner - 1986).

A andlise do material nos permitiu inferir que a magnitude
e quantificagdo da microangiopatia depende do meodelo microcircu-
latdério do érgdoc estudade, quanto aos seus aspectbs morfoldgicos
g funcionais uma vez que nio nos detivemos a0 estudo histométri-
co dos pequencos vasos.

Desta forma, s8o similares morfologicamente a microangiopa-

tia de Orgdos e tecidos gue possuam capilares continuos: retina,
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coragio, misculc esquelético e pele,

Os drgdos possuidores de capilares sinusoidais possuem le-

sBes microvasculares mais fregiientes e mais exacerbadas que o©s
tecidos que possuem capilares continuos. Neste grupo, encon-

tramos o figado, o bag¢o e o pancreas. Os sinuséides possuem um

revestimento descontinuo de células endoteliais e estas cdélulas
possuem abundante guantidade de poros.

O terceiro tipo de capilar é o fenestrado, cuja eXuberante
rede de poros permite uma intensa troca de substdncias entre o
sangue e as células. Ocorre nos rins, conferindo a este odrgio
as mais exuberantes les8es microvasculares no diabetes.

Parece-nos <claro que as particularidades morfoldgicas e
funcionais destes modelos microcirculatérios Justifiquem as dife-
rentes magnitudes da microangiopatia nos diferentes tecidos,

A figura 23, extraida dos textos bdsicos da histologia,
exemplifica, com muita clareza, os fatores que resultam na mi-
croangiopatia quando comparamos a microcirculacio e os vasos de

maior calibre (Junqueira e Carneiro - 1974,
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Figura 23:- Correlagdo gr4fica entre as caracteristicas circula-
térias e biolégicas dos vasos sanguineos

Observando-se o grafico, podemos concluir gue as condigdes
fisioldgicas da microcirculagdo é em tudo prépria para a instala-
cdo da microangiopatia: alia-se maior permeabilidade capacidade
de..regeneragéo e fluxo lento &s situacdes préprias do diabetes,
ou seja, a vasadilatag¢do, o aumento de permeabilidgde decorrente
do hiperfluxo, a glicosilacio do endotélio, uma menor velocidade
de fluxo e maior viscosidade sanguinea, somados & hipertensio
microcirculatéria.

Em nossa casuistica, a presenca de nefropatia diabética foj
muito elevada: 96.34% dos casos, com 100% de concorddncia com a
artericlopatia hialina do coragio.,

Entre os nefropatas, 7,28% apresentavam a forma clédssica de

Kimmenstiel-Wilson, resultado este concordante com o esperado,

113



uma vez que esta forma de glomerulopatia ocorre tardiamente nos
pacientes diabéticos (Robbins - 1975),
Considerando os individuos exclusivamente diabéticos, o mau

controle metabélico foi predominante para todas as lesdes obser-

vadas.
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VII — CONCLUSOES

1. Na populagdo estudada 24.08 % dos individuos eram por-
tadores de Diabeltes Mellitus sem a concomitdncia com patoclo-
gias cardiacas e 75.91 % possuiam Diabetes Mellitus associado a
patologias cardiacas ou patologias sistémicas com repercussao
cardiaca.

2. As doengas prevalentes associadas foram a Coronariopatia
Ateroesclerdtica (66.39 %) e a Hipertensic Arterial Sistémica
(31.38 %} ocorrendo isoladas ou concomitantemente.

As demais doencgas associadas foram representadas pelas

seguintes freqiiéncias;

- valvopatias - 5.82 %
- cardiopatia chagdsica :- 3.64 %
- miocardioesclerose = 0.72 %
- endocardite aguda - 0.72 %

3. A microangiopatia diabética foi bastante representativa,
ocorrendo em 20.43 % dos casos, tendo sido caracterizada pelo
espessamento hialino da camada média dos pequenos Vasos
intra_miocdrdicos & microscopia 6ptica.

4. A cardiomiopatia isquémica ocorreu em 3.57 % dos
individuos portadores de microangiopatia diabética no coragio.
Entretante, em todos os casos foram observados obstrugdes
luminais das corondrias epicardicas superiores a 70 %,

Nos individuos possuidores de microangiopatia diabética do
cora¢io e corondrias epicdrdicas pérvias ndo ocorreu cardiopatia

isquémica.
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5. Ao analisarmos a fibrose ou necrose extensas do
miocdrdio, a0 exame andtomo patoldgico, ndo considerando os
aspectos <clinicos e eletrocardiogrdficos, encontramos 10.71 %
dos individuos com microangiopatia diabética e tais perdas
teciduais, Entretanto, em todos os casos, a coronariopatia
obstrutiva superior a 70 % esteve presente,

Em 3.57 % dos individuos ocorreu microangiopatia diabética e
fibrose extensa do corag¢io com corondrias epicdrdicas pérv}as.

6. Ocorreu um nitido predominio de Diabetes Mellitus tipo IT
(65.69 %).

Nic houveram diferengas significativas quantec ao sexo.

A faixa etdria predominante no estudo foi superior a 5a dé-
cada.

O tempo de doenga diagnosticada, através do exame bicguimico
da glicemia, foi inferior a 6 anos.

7. .O mau controle glicémico esteve presente em 34.61 % dos
individuos,

8. A freqiiédncia de individuos sintomdticos foi de 54.75 %
dbé casos., Enlretanto, foram observadas lesdes anétomﬁ—patolégiﬂ
cas em 88.33 % dos casos.

9. A precordialgia foi o sintoma mais frequente (22.62 %)
seguida dos sintomas ou sinais de Insuficiéncia Cardiaca biven-
tricular.

10. A precordialgia ocorreu em 24,03 % dos individuos pos-
suidores de patologias cardiacas associadas e em 14.42 % dos ca-

sos foi acompanhada de desnivelamento do segmento S~T supericor ou

igual a 1| mm.
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No grupo de individuos exclusivamente diabéticos a precor-
dialgia ocorreu em 18,18 % dos casos e n3o se acompanhou de des-
nivelamentos do segmento S-T.

11. Ao estudo radiolégico 4?.30 % dos individuos do Grupo
Geral e 51.51 % dos individuos do Grupo Exclusivamente Diabéticos
possufam Adrea cardiaca normal,

O peso do coragdo foi normal em 39.42 % dos individuos do
Grupo Geral e 36.32 % dos individuos do Grupo Exclusivamente Dia-
béticos,

A parede de V.E. se mostrou normal em 39.42 % dos individuos
do Grupoc Geral e 69.69 % do Grupo Exclusivamente Diabéticos.

12. A Coronaricopatia Obstrutiva dos vasos epicardicos ocor-
reu em 58.61 % dos casos e em 37.50 % a obstrug¢do luminal era su-
perior a 70.00 %.

13, O exame andtomo-patoldgico do coracdc foi normal em 5.76

b o4

% dos individuos do Grupo Geral e 30.30 % do Grupo Exclusivamente
Diabéticos.

14. As lesdes de natureza focal ocorreram em 61.31 % de
todos 0s casos e constituem o aspecto mais caracteristico das le-
50€es andtomo-patoldgicas do Diabetes Mellitus.

15. A distribui¢do das lesdes do intersticio e da miocélula
acompanha a distribuig¢io dos pequenos vasos intramiocdardicos e
sdo, em muito, mais exuberantes nos locais onde ocorre microan-
giopatia hialina da camada média, detectdvel & microscopia &tica.

16. O presente estudo ndc nos permitiu verificarmos os fato-
res de risco para a microangiopatia diabética no coragdo e para a

Cardiomiopatia Diabé&tica, excetuando-se o mau controle glicémico,
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gque ocorreu em 44.52 % dos casos.

17. A presenga de lesdes andtomo-patolégicas de natureza
focal, em cora¢3es de individuos diabéticos, sugerem o diagnésti-
co de Cardicomiopatia Diabética.

18. 0 diagndéstico clinico e laboratorial desta entidade no-
soldgica €& de dificil execugdo. O eletrocardiograma e o Raio X
convencionais ndo estdoc adequados & caracterizagdo desta patolo-
gia e ndo possibilitam seus diagnésticos diferenciais.

19. Provas funcionais associadas aoc diagnéstico por ‘imagem,
s¢ mostram mais adequadas a avaliagio das repercussBes da Cardio-
miopatia Diabética,

Desta forma, constituem um substancial auxilio da propedeu-
tica armada, o Ecocardiograma de esforgo e a Cintilografia com
Tdlio,

20. Sdo necessdrios estudos prospectivos que permitam conhe-
Cer o alcgnce € a resolutividade dos métodos supra-mencionados,

aplicados a esta cardiomiopatia.
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VIII — SUMARIO

Neste estudo,analisamos os corag¢des de cento e trinta e sete
individuos diabéticos necropsiados, quanto as suas manifestacgdes
clinicas e alteragdes andtomo-patolégicas.

Entendemos que a hiperglicemia produz efeitos deletérios
diretos, dirigidos &s enzimas da miocélula que regulam o equili-
brio ibnico e contrdatil, resultando em instabilidade elétrica e
depressdo do miocdrdio.

A longo prazo, os efeitos da hiperglicemia no coragidc sio
decorrentes de alterag¢des da permeabilidade dos pequencs vasgos
intramiccdrdicos que, através de miltiplas altera¢des dos princi-
pais mecanismos homeostdticos, lesam progressivamente o intersti-
cio e a miocélula,

As manifestacdes clinicas mais freqiientes sfo: a precordial~
gia tipica, na auséncia de coronariopatia obstrutiva que a justi-
fique, e 0s sintomas decorrentes da insuficiéncia ventricular,
inicialmente diastdlica.

Exames subsididrios de rotina como, o eletrocardiograma de
repouso ¢ o exame radioclégice convencional, ndc constituem recur-
sos diagnésticos adequados e suficientes, devido & peguena exten-
s8o e segmentaridade das les3es.

O exame andtomo-patoldgico identifica as lesBes prevalentes
e peculiares, mas ndo constituem lesdes patognomdnicas.

Entretanto, uma caracteristica exclusiva do diabetes & a na-
tureza focal das lesdes observadas.

Esta segmentaridade permite que a Cardiomiopatia Diahética

possa ser diagnosticada ao exame andtomo-patoldgico, mesmo guando
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associada & cardicpatias de outra etiologia, cuja freqiliéncia é

muito elevada no diabetes,

Observamos que, em 137 individuos estudados, as lesdes
focais corresponderam a 61.31% e os individuos pertadores de tais
lesdes seguramehte ¢ram possuidores de Cardiomiopatia Diabética,
que acreditamos ser decorrente da lesio dos pequenos vasgs intra
miocdrdicesg

Entre estes, 16.78% sdo diabéticos sem ocutras patologias
cardiovasculares e 71.53% sdc diabéticos que possuem Ooutros meca-
nismos de lesdo, principalmente representados pela Hipertensio

Arterial Sistémica e Coronariopatia Obstrutiva.

Em todas as lesles andtomo-patolégicas observadas nos indi-
viduos exclusivamente diabéticos, houve o predominic do mau

controle glicémico,

O meio metab6lico hiperglicémico também foi fundamental para
a ocorréncia da macroangiopatia ateroesclerdtica nas formas

obstrutivas graves. superiores g 50%, principalmente em obstru-

gdes entre 70 & 100%.
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IX — SUMMARY

In this study, we analysed the hearts from 137 diabetic in-
dividuals necropsied as to their clinical manifestations and ana-
toﬁo—pathological alterations.

We believe that hyperglycemia causes direct deleterions ef-
fects towards the myocyte enzimes, which regulate the ionic and
contractile balance, leading to an electric instabilyty and myvo-
cardial depression.

At long term the effects of hyperglycemia on heart are due
to alterations of the permeability of intramyocardial small ves-
sels, which through multiple alterations of main homeostatic
mechanism progressively injure interstice and myocyte.

The most freguent clinical manifestations are: typical pre-
cordialgy in the absence of obstructive coronaryopathy which jus-
tifies it and the symptoms and signals resulting from ventricular
insufficiency, initialy diastolic.

Routine subsidiary exams, such as electrocardiogram at rest
and usual radiologic exam, do not constitute neither appropriate
nor sufficient aid for diagnosis since the lesions are smail and
focal.

The anatomo-pathological exam identifies the prevalent le-
sions but not the pathognomonic ones of diabetes.

However, the focal nature of the observed lesions establi-
shes an exclusive characteristic of diabetes.

Due to such nature, Diabetic Cardiomypafhy can be diagnosed
by anatomo-pathological! exam, even when it is associated to other

types of cardiopathy, which frequency is very high in diabetes.
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We observed that in the 137 individuals studied, focal
lesions corresponded to 61.31 % of the total cases. Such indivi-
duals suggered from Diabetic Cardiomiopathy, which we believe to
be resulting from the lesion of intramyocardic small vessels.

From there groups, 16.78 % are diabetics whithout any other
associated cardiovascular pathologies and 71.53 % are diabetics
with other mechanisms of lesion, mainly represented by Sistemic
Arterial Hypertension and Obstructive Coronarigpathy.

A poor glicemic control was predominant in the anatomo-pa-
thological lesions observed in exclusively diabetic individuals.

The hyperglycemic metabolic medium was also essential for

the occurrence of arteriosclerotic macroangiopathy 1in severe

obstructive forms, greater than 50.00 % and mainly between 70 and

10¢ %,
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X APTENDICE :: INDIVIDUOS—PROPOSITO: E
TABEILAS

X—-1 RESULTADOS DO ESTUDO CLINICO DE
INCIDENCIA

X.1.1 Sexo :

! |
SEXO GRUPO % GRUFO % TOTAL %
DG DD
FEMININC 51 49.03 24 72.72 75 54.74
MASCULIND 53 50,96 09 27.27 62 45.25
TOTAL 104 99,99 33 89.99 137 99,99
Tabela 12 :- Distribuigdc dos individuos quanto ao sexoc nos gru-

pos; DG (gerais) e DD {(diabéticos puros}.

X.1l.2 Faixa EtAaAria :

FAIXA ETARIA GRUPO % GRUPO % TOTAL %
DG DD
6 — 10 00 0.00 00 0.00 00 .00
19 — 20 00 0.00 01 3.03 01 0.72
20 ———;—ﬁ 30 a0 0.00 03 5.09 03 2.18
30 —— 40 02 1.92 03 .09 05 3.64
40 — 350 09 8.65 01 3.03 16 7.29
50 — 60 24 23.07 07 21.21 31 22.62
60 —— 70 33 31.73 07 21.21 40 25.10
70 —— 80 28 26.92 Q7 21.21 35 25.54
80 — 90 08 7,69 4 12.12 12 8.75
TOTAL 104 99,98 33 99.99 137 99,99
Tabela 13 :- Distribuigdoc dos individucs dos grupos DG e DD de

acordo com a faixa etdria em que ocorrer o dbito.

Fos
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X.1.3 Tempo de doenga bioguimicamente

comprovada :
TEMPO DE DOENCA GRUPOC % GRUPO % TOTAL %
DG DD
0 — 3 25 24.03 12 36,36 37 27.00
3 —— 6 13 12.50 04 12.12 17 12.40
9 — 9 08 7.69 01 3.03 09 6.356
8 —— 12 09 8.65 02 6.06 11 8.02
12— 15 00 0.00 Q2 6.06 02 1.45
15 —— 18 02 1.92 00 0.00 02 1,42
18 — 21 0l 0.96 | 00 0.00 01 0.72
> 21 04 3.84 00 0.00 04 2.91
DESCONHECIDO 13 12.50 00 0.00 13 9.48
SEM PREVISZO 29 27 .88 12 36.36 41 29.92
TOTAL 104 99,98 33 5g.99 137 99.99
Tabela 14 :- Tempo de doenga com diagndstico bioquimico nos gru-
pos DG e DD
X .4 Classificagcdo clinica do Diabetes
Mellitus:
TIPO GRUPO % GRUPG % TOTAL %
DG DD
I 0o Q.00 Q3 12,15 0z 1.64
I1 69 66,34 21 63,63 S0 65.69
INT. GLIC. 35 33.65 06 18,18 41 29,92
SECUND. 00 Q.00 01 3.03 01 0.72
TOTAL 104 59,99 33 99.99 137 99.99
Tabela 15 :- Distribuig¢do dos individuos dos grupos DG e DD

quanto a classificag¢do clinica do Diabetes Mellitus.
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X.1.353 Grau de Controle Glicégmico:

GRAU DE CONTROLE GRUPO % GRUPO % TOTAL % o
DG LD
MAU 2 40,38 19 57.57 61 44,52
SATISFATORIO 09 8.85 02 6.06 11 8.02
BOM 45 43,26 11 33.33 56 40.87
DESCONHECIDO 08 7.69 01 3.03 09 6.56
TOTAL 104 98,99 33 39.99 37 99.99
Tabela 16 :- Distribuigdo dos individucs dos grupos DG e DD
segundo o grau de controie metabdlico.

X.1.6 Sintomas e sinais clinicos:

SINTOMAS E GRUPO % GRUPO % TOTAL %
SINAIS DG DD

EXTRASSISTOLES 16 15.38 05 15.15 21 15.32
AUSENTES 36 34,61 26 78.78 62 45.25
PRECORDIALGIA 25 24,03 06 18.18 31 22.62
I.C.BIVENTRICULAR 21 20,189 Q3 15.15 26 18.97
TAQ. SINUSAL a3 7.60 Q3 15,15 13 9,48
I.C.ESQUERDA 06 5.76 00 0.00 06 4.37
F.A,CRONICA 03 2,88 00 0.00 03 2.88
I.C.DIREITA 00 0.00 00 0.00 00 0.00
F.A.AGUDA 01 Q.96 00 Q.00 01 0.72
TOTAL 116 111.50 47 142.41 164 119.64
Tabela 17 :- Maniféstacgdes clinicas mais frequentes em indivi-

duos do grupo DG e DD.




X.1l.7 Expressdao eletrocardiogrdaficarc

ECG GRUPO % GRUPO % TOTAL 7
DG DD
NORMAL 05 4,80 08 24.24 13 9.48
ALT.REPOLARIZAGAQ 42 40,38 6 18,18 48 35.03
SOBRECARGA V.E. 33 31.73 Q7 21,21 40 29.19
PERDA POTENCIAL 16 15.38 04 12,12 20 14.59
E.S5.SUPRA-VENTRIC 17 16.34 01 3.03 18 13.13
DIST. CONDUGXC 15 14.42 03 9.09 18 13.13
DESN. SEGMENTO ST 15 14.42 02 6.06 17 12.40
ES VENTRICULARES 12 11.53 02 6.06 14 10.21
TAQUIL. SINUSAL 08 5.76 03 9,09 09 6.56
FA. CRONICA 03 2.88 o0 0.00 04 2.91
FA. AGUDA 01 0.96 00 0.Q00Q 01 0.72
FIBRILO-FLUTTER 01 0.96 Q0 0.00 01 .72
TOTAL 166 159.56 37 109.08 203 148.07
Tabela 18 :- Aspectos eletrocardiogrdficos observados nos indivi-
duos dos grupos DT, DG e DD,
X.1.8 Expressio radioldgica
i o
RX GRUPO % GRUPO % TOTAL i
DG DD
NORMAL 44 42.30 17 51.51 61 44,52
T VE + 23 22,11 0s [5.13 28 20.43
T VE ++ 02 1.92 02 6.06 04 2.91
T VD ++ 02 1.92 00 0.00 02 1.45
T VE e VD + 01 .96 ¢o 0.00 g1 0.72
T VE e VD ++/+++ 10 9.61 02 6,06 12 8.75
TOTAL 82 78.84 26 78.78 108 78.83
Tabela 19 :- Expressdo radiolégica dos individuos dos grupos DG,
e DD,
Obs. 28 individuos n3o possuiam estudo radioldgico (21 DG e 7

DD},
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X.1.9 Hipertensio Arterial Sistémica
associada:

ASSOCIAGAOC DE NUMERO DE INDIVIDUOS %
PATOLOGIAS

DIABETES E 23

16.78
HIPERTENSAQ

DIABETES, HIPERTENSAO 15 10.54
E CARDIOPATIA ISQUE -
MICA

HIPERTENSAO, DIABETES 05 3.64
E CARDIOPATIAS DE QU-
TRA NATUREZA

TOTAL 43 ‘ 31.36

Tabela 20 :- Hipertens8o Arterial Sistémica associada ao Diabe-
tes

X.2 Resultados do estudo andtomo—pato—
1dgico de incidénciazas:

X.2.1 Peso do coraciao:

PESO DG CORAGAQ GRUPO % GRUPO % TOTAL %
DG DD
AUMENTADOC 45 43.26 053 15.15 50 36.49
NORMAL 41 3o.42 12 36. 36 s 38.68
DIMINUIDO 18 17.30 16 48.48 34 24.81
TOTAL 104 99,98 33 96,69 137 99.488
Tabela 21 :- Pesoc do coragdo (considerando o sexo) nos grupos DG,
e DD.



X.2.2 Artérias corondarias

epicardicas:

ARTERTIAS GRUPO % GRUPO % TOTAL %
CORONARIAS

EPICARDICAS DD DG

NORMAIS 33 100 13 12.50 46 33.57
LIPOIDCSE 0o 00 29 27.88 29 21.16
OBST > 0 — 25 00 00 00 0.00 00 0.00
25 —— 50 00 00 13 12.50 13 5.48
50 ——— 70 Qe 00 10 9.61 10 7.29
70 ———— 100 00 00 39 37.50 39 28.46
TOTAL 33 100 104 99,99 137 99,99
Tabela 22 :- Pervidade das artérias corondrias epicdrdicas no

grupcs DG

X.2.3 Espessura da parede do miocardio:

ESPESSURA GRUPO % GRUPQ % TOTAL %

DA PAREDE DG DD

NORMAL 41 39.42 23 69.69 64 46,71
HIPERTROFIA * 33 33.63 06 18.18 11 29.92
DILATAGAD 28 26.92 04 12.12 32 23.35
TOTAL 104 948,99 33 99.99 137 59.98
Tabela 23 :- Espessura da parede do miocdrdio nos grupos DG e DD

l'i"'.\
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X.2.4 AlteracdSes andtomo—patoldgicas
rrevalentes:

ros DG e DD,

ALTERAGAO ANATOMO| GRUPO % GRUPO % TOTAL %
PATOLOGICA DG DD

AUSENTES 06 5.76 10 30.30 16 11.67
HIPERTROFIA 57 54.80 11 33.33 68 49,63
FIBROSE INTERSTI 50 48.07 15 45.45 65 47.44
CIAL

AUMENTOQ DC CONEC- 31 29,80 20 60.60 51 37,22
TIVO PERIVASCU-

LAR

FIBROSE FOCAL 39 37.50 06 18.18 45 32,84
DISSEMINADA

FIBROSE EXTENSA 38 36.53 03 9.09 41 25.92
ARTERIOLOPATIA 17 16.34 11 33.33 28 20.43
HIALINA DA MEDIA

NECROSE FOCAL 17 16.34 05 15,15 22 16.05
DISSEMINADA

NECROSE EXTENSA 14 13.46 01 3.03 15 10.94
TOTAL 272 229,89 79 230.29 351 256.19
Tabela 24

X.2.5 Associagio com nefropatia :

- Alteracdes anitomo-patolégicas prevalentes nos gTu-

tia diabética.

0]
Lot

LESA0 RENAL GRUFOQ % GRUPQ % TOTAL %
DG DD
AUSENTE 03 2.88 02 6.06 05 3.64
GL. HTIALINA g1 87.50 31 93.93 122 89.05
GL. K.-WILSON 10 9.61 00 0.00 10 7.29
TOTAL 104 99.99 33 89,59 137 99.99
Tabela 25 :- Associacd3o entre os grupos DG e DD com nefropa-



X.2.6 AlteracdHes anatomo—patoldgicas
mais frequentes no diabetes

PUTO

e T1as patologias prevalentes
ALTERAGAC ANA- |OBST CORON H A % DIABETES %
TOMO-PATOLOGT - 2 50 % PURO
CA no= 52 o= 43 n = 33
-AUSENTES 00 0.00 01 2.32 10 30.30
+tHIPERTROFIA 18 34.36 16 37.20 11 33.33
LFIBROSE INTERS- 15 28 .84 18 41.86 15 45,45
TICIAL
LT CONECTIVO 10 19.23 16 37.20 20 60.60
PERIVASCULAR
.FIBROSE FOCAL 10 19.23 02 4,653 08 18,18
DISSEMINADA
LFIBROSE EXTENSA 28 53.84 01 2.32 03 9.09
LNECROSE FOCAL 08 15.38 00 0.00 03 15,15
DISSEMINADA
NECROSE EXTENSA 09 17.30 01 2.32 01 3.03
TOTAL 98 188.18 5% 127.90 71 215,15
Tabela 26 :- Alterag¢des andtomo-patoldgicas mais frequentes no

diabetes puro e nas patologias associadas

tes.

[

I

prevalen-




as—
Pu—

X.2.7 Arteriolopatia hialina. em
sociagcido com com © diabetes
IO e com as patologias prevalen—
tes associadas (n = 28 )
%

| PATOLOGIA

i

: DIABETES PURO 11 39,28

. HIPERTENSAO ARTERIAL PURA 03 ; 10.71

; |

. CORONARICPATIA 2 50% PURA 08 : 28.57

f |

. OUTRAS CARDIOPATIAS PURAS 01 i 3.57

' DIARETES, HIPERTENSAO E 01 3.57

. CORONARIOPATIA < 350 %

© DIABETES, HIPERTENSAQ E 02 7.14

CORONARIOPATIA 2 50 %

. DIABETES. HIPERTENSAO E 01 3.57

' OUTRA CARDIOPATIA

| DIABETES, CORONARIOPATIA 01 3.57

[ E OUTRA CARDIOPATIA

|

| TOTAL 28 99,98 |

Tabela 27 :- Associag¢do entre arteriolopatia hialina e patolo-

gias prevalentes associadas ao diabetes.
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- INDIVIDUOS PORTADORES DE ARTERIOLOPATIA HIALINA DA CAMADA

Tabela 28
MEDIA
Legenda: -
X - ndo conhecido ou exame ndoc realizado
SPP - sem possibilidade de previsio
1.A.G., - intolerdncia a glicose
NCME | SEXO IDADE |CLASS QUADRO TEMPO PATOLOGIAS GRAU
DIAB CLINICO DOENCA ASSOCIADAS CONT
CJ F 72 II ASSINTOMATICO|O k——ﬂ MAU
4
MCR F 84 II ASSINTOMATICOIS A k——ﬂ MAU
6
MSV F 29 I ASSINTOMATICOIO ﬁ——ﬁ MAU
9
MJA F 73 11 PRECORDIALGIA|2 A ~ CARDIOPATIA MAU
10 INS.CARDIACA ISQUEMICA/IM
ARO F 65 I.A.G I1.C.D SPP CORPULMONALE BOM
16
RB M 86 |11 I.C.E 2 A — BOM
17
JMC F 68 IT PRECORDIALGIA{14 A k——ﬁ BOM
18
BP M' 79 I.A.G.|I.C.C. BIVEN-|SPP CARDICO I3Q. BOM
22 TRICULAR
DPS M 77 Il PRECORDIALGIA|3 M CARDIO 1S8Q. MAU
23 HIPERT.,ART.
FMR F 73 II ASSINTOMATICOI|O HIPERT. ART. BOM
24 C. CHAGASICA
AM F 82 Il I.C.C., BIVEN-[|4 A HIPERT. ART. BOM
26 TRICULAR CARDICO 1I5Q.
JPF M 73 I1.A.G., |ASSINTOMATICO! SPP CARDIO ISqQ. BOM
29
JSF M 53 I1 ASSINTOMATICO( k—hﬁﬂ MAU
40
JCM M 54 II ASSINTOMATICO!|2 A ﬁ———ﬂ MAU
49

13




Tabela 28"’

INDIVIDUOS PORTADORES

DE ARTERIOLOPATIA HIALINA DA CAMADA
MEDIA
Legenda: -
NL - normal
S.V.E. - sobrecarga ventricular esquerda
S.V.D. - sobrecarga ventricular direita
D.S5.R.V. =~ distfirbio secunddrio de repolarizacio ventricular
PERDA POT.- perda de potencial
B.R.D, - blogueio de ramo direito
NOME ECG PESO CO- MACRO CCRONA-
RACAO (g) RIAS
CJ NL 200 NL 0 %
4
MCR NL 200 NL 0 %
6
MSV NL 245 NL 0%
g
MJTA SVE, INFRADESNTVELA- 410 NECROSE EXT 30 %
10 MENTO DE §-T FIBROSE EXT
ARO SVD 260 DILATAGCAC DE VENT. DIR. 0 %
16 D3RV
RB PERDA POT. ANTERIOR 350 HIPERTROFIA E 0%
17 DSRV DILATACAO VE
JMC PERDA POT. ANTERIOR 390 HIPERTROFIA DE 0 %
18 DSRYV VE E SEPTO
BP PERDA POT. ANTERIOR 450 HIPERTROFIA E DILATACXQO DE 50 %
2 E SEPTAL/SVE VE e VD, FIBROSE SEPTAL
DPS SVE 300 HIPERTROFIA VE 70 %
23 D3RV
FMR BRD 300 HIPERTROFIA VE 0 %
24
AM BRD 330 DILATACAQ VE 40 %
26
JPF NL 275 NL 30 %
29
JSF NL 250 NL 0 %
40
JCM NL 175 NL C%
49




Tabela 28*!

- INDIVIDUOS PORTADORES

MEDIA

Legenda para microscopia:-

DE ARTERICLOPATIA HIALINA DA

CAMADA

HI - hipertrofia NFD - necrose focal disseminada
FI - fibrose intersticial FE - fibrose extensa
FPV - fibrose perivascular NE - necrcse extensa
FFD - fibrose focal disse- AH ~ arteriolopatia hialina
minada
NOME RX NEFROPATIA MICROQO OBSERVAGCOES
DIABETICA
cJ X + HI - FI - FPV - AH —
4
MCR T VE+ + HI - FI - FPV NFD k—-uﬂ
6 HA
MSV X + HI - FI - AH MICROANEURISMAS
9 CEREBRAIS
MIA |7 VE+ ¥ HI - FI - FFD - NFD —
10 FE - NE - AH
ARO T vD+ + HI - AH —
16
RB T VE++ + HI - FI - FPV FTD k*-*ﬂ
17 AH
JMC T VE+ + HI - FI - FPV FFD k————{
18 AH
BP 1 VE+VD+ + HI - FPV - AH ART. CEREBRAL
3
DPS T VE+ + HI - FI - FPV FFD k———ﬂ
23 AH
FMR NL + HI - FI - FFD AH [———-ﬂ :
24
AM TVE+ GNKW HI - FI - FFD AH k*——ﬁ
26
JPF NL + FI - FPV - AH k———ﬂ
29
JSF NL + HI - FPV - NFD - AH ——
40
JCM X + FI - FPV - AH - HIAL | }—f
49 PERIVASC
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Tabela 28 - INDIVIDUOS PORTADORES

DE ARTERIOLOPATIA HIALINA DA CAMADA

MEDIA
Legenda: -
X - ndo conhecido ou exame ndc realizado
SER - sem possibilidade de previsido
I.A.G. - intolerdncia a4 glicose

}
IDADE

|

NOME |SEXO CLASS QUADRO TEMPO PATOLOGIAS GRAU
DIAB CLINICO DOENCA ASSOCIADAS CONT

APR M 72 I ASSINTOMATICO(4 A HIPERT. ARTERIAL| MAU
50 CARDIQ, ISQUEMICA

LLS F 36 I.A.G,|PRECOCRDIALGIA | SPP CARDIOQ, ISQUEMICA| BOM
51 I-CoCc BIVEN_

TRICULAR

AFF M 69 IT I.C.C. BIVEN-|O HIPERT. ARTERIAL| MAU
34 TRICULAR CARDIO, ISQUEMICA

AC M 73 IT ASSINTOMATICO 8 A CARDIO, ISQUEMICA| SATISF
75

EPG M 75 II PRECORDIALGIA|O CARDIC, ISQUEMICA{ MAU
76

Ch M 68 II PRECCRDIALGIA{O k—hﬂ BOM
79

ABS M 78 Il I.C.C. BIVEN-|OC CARDIO, ISQUEMICA: MAU
83 TRICULAR

BMC F 87 I1.A.G.|ASSINTOMATICO|SPP k———ﬂ BOM
88

ECB F 69 I I.C.C, BIVEN-{4 A MIOCARDIQESCLE~- MAU
g2 TRICULAR ROSE -

JBM M 76 IT PRECCORDIALGIA}{20 A CARDIO. ISQUEMICA|[ BOM
104

MISA F 36 IT ASSISTOMATICO|6 A k-*——ﬂ MAU
106

FSM F 63 II PRECORDIALGIA}S A HIPERTENSAO MAU
123 ARTERTAL

Ca F 70 Il ASSINTOMATICO|S A HIPERTENSAQ BOM
129, ARTERIAL

LRP F 67 TI ASSINTOMATICO|(O HIPERTENSAQ MAU
131 ARTERIAL




Tabela 28’ ~

INDIVIDUOS PORTADORES DE ARTER!IOLOPATIA HIALINA DA CAMADA
MEDIA

i

NOME ECG PESO CO- MACRO CORONA-
RAGAQ (g) RIAS

APR PERDA POTENCIAL 250 HIPERTROFIA VE,. 100%
50 ANTERIOR FIBROSE EXT VE,

LLS PERDA POTENCIAL 380 FIBROSE EXT DE V.D. 100%
51 DSRY.

AFF FIBRILACXO ATRIAL 390 DILATACXO VE, 70 %
54 AGUDA

AC SVE. 370 HIPERTROFIA VE, 80 %
75 DSRYV.

EPG BRD, 300 FIBROSE DE VE. e 100%
76 SEPTO

CD SYE. SVIL 410 DILATACXO DE 0 %
79 DSRV. VD++ e VE++

ABS D.SRV. 300 HIPERTROFIA DE 80 %
83 VE. e VD.

BMC SVE. 210 HIPERTROFIA VE, e VD.,FIBROSE| 0 =%
88 DSVR. LESXO APICAL NXO CHAGASICA

ECB X 400 DILATACXO DE VE. E VD. 0 %
92

JBM BRD. 375 DILATACAO VE. 50 %
104

MISA |NL 275 NL. 0 %
106

FSM TAQUI, SUPRA. 250 NL. 0 %
123

CA DSRY. 270 NL. 30 %
129

LRP BRD. 360 HIPERTROFIA VE. 30%
131

140G



Tabela 28°’ - INDIVIDUOS PORTADORES

MEDIA

Legenda para mic¢roscopia:-

DE ARTERIOLOPATIA HIALINA DA

CAMADA

EI - hipertrofia NFD - necrose focal disseminada
FI - fibrose intersticial FE « fibrose extensa
FPV - fibrose perivascular NE - necrose extensa
FFD - fibrose focal disse- AH - arteriolopatia hialina
minada
| i
NOME RX NEFROPATIA MICRO OBSERVAGCOES
DIABETICA
APR NL + HI - FI - FE -FFD - k————1
50 HA
LLS T VD++ + HI - FI - FPV - FFD - k———ﬁ
51 FE - NE - AH
AFF T VE e + HI - FI - AH- HIALINO| MICROANEURISMA
54 VD++ SE INTERSTICIAL CEREBRAL
AC X + HI - AH F—
75
EPG NL + HI - FFV - FFD - FE -{ }—o
76 AH
CD T VE++ e + HI - FFD - NFD - AH k———ﬂ
79 VD++
ABS NL + HI - FPV - FFD —
83
BMC NL + HI - Fi1- FE- AH LESAC APICAL NAO
88 CHAGASICA
ECB X + HI - FPV - FI - AH MIOCARDIQESCLEROSE
92
JBM T VE+ + HI - FI - FPV - FFDh - k———ﬂ
104 NFD - AH
MISA NL + FI - AH k——mﬂ
106
FSM NL + HI - FPV - FFD - AH k“~—ﬂ
123
CA NL + FI - FPV - AH —
129
LRP NL + FI - FPV - FFD - k~——ﬂ
131 NFD - AH
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Tabela 29 t- INDIVIDUOS PORTADORES DE DIABETES MELLITUS PUROQ
|
NOME [SEXO |IDADE|CLASS QUADRO TEMPO PATOLOGIAS GRAU
DIAB CLINICO DOENCA ASSOCTADAS CONT
OAS F 16 I TAQUICARDIA 2 NAO MAU
1 SINUSAL
CMJ F 75 IT NZ0 O{INTER| NZO MAU
4 NAGAQ)
JDS M 53 II PRECODIALGIA |2 NAO SAT
5 ICC BIVENTRI-
CULAR
MCR F g6 Il TAQUICARDIA 5 NAO MAU
3] SINUSAL
MSV F 29 Il NAO O(INTER| AVCi:- ARTERITE MAU
9 NACAQ) E TROMBOSE BASI
LAR
RE M 86 IT NAO 2 NAO MAU
17
JMC F 68 INTOL |PRECORDIALGIA[NXO PRE| NZXoO BOM
18 [CC, EXTRA- |[VISAOD
SISTOLES
PJ3 M 76 INTOL [NXO NAC PRE| NAO BOM
19 VISXO
JSF F 53 II NXO 14 NAO MAU
40
AP M 77 Il NAQ O(INTER| NAO MAU
45 NAGAOQ}
JCM M 55 I1 NAO 2 NAXO MAU
49
BO M 74 INTOL |TAQUICARDIA NZQ PRE| NAOQ BOM
64 PRECORDIALGIA | VISAC
ICC, EXTRA-
SISTOLES
ASM M 34 I NAQ 3 NXO MAU
65
MGN F 52 INTOL [NAO SEM PRE| NZXO BOM
66 VISAOD

142




Tabela 29° -

INDIVIDUOS PORTADORES DE DIABETES MELLITUS PURO

[ ]
NOME ECG PESO CO- MACRO CORONA-
RACAXO (g) RIAS
OAS TAQUI-SINUSAL 2258 NL NL
1
CMJR NL 220 NL NL
6
JD§ DIST. 20 REPR 600 T TODAS AS CﬁMARAS POR DI- NL
9 S.V.E. LATAGCAO
MCR TAQUICARDIA SIN, 245 PONTOS HEMORRAGICOS EM VE, NL
1 DIST. 2¢ DE REPQOL
MSV NL 245 NL NL
9
RB PERDA DE POT. DE VI 350 HIPERTROFIA DE VE C/CARDIO-| NL
17 A V3 MEGALIA ++
JMC PERDA POTENCIAL V2 380 HIPERTROFIA C/ ACENTUACAQ NL
18 A V4 NA VIA SAlDA E SEPTO
PJS NAO TEM 250 HIPERTROFIA DE VE, LIPOI-
19 DOSE
JSF NL 250 NL NL
40
AP DISTURBIO 2¢C DE 270 NL NL
45 REPOL. VENTRIC
JCM NL 175 NL NL
49
BO TAQUI-SUPRAV. 620 TROMBO EM VD NL
64 PERDA POT D2,D3,AVF, DILATAGCAQO VD, FIBROSE ANTE-
V1, V2. V3 RO LATERAL VE.
S.V.E. LESAO APICAL NAO CHAGASICA
ASM NL 225 NL NL
65
MGN S.V.E. 270 HIPERTRQOFIA DE VE, NL
66 ALT 20 REP. VENTRIC,.




Tabela 2

9!?

INDIVIDUOS PORTADORES DE DIABETES MELLITUS PURO
Legenda para microscopia:-

HI - hipertrofia NFD - necrose focal diss,
FI - fibrose intersticial FE - fibrose extensa
FPV - fibrose perivascular NE - necrose extensa
FFD - fibrose focal diss. AH - arterioliopatia hialina
| | T -
NOME RX NEFROPATIA MICRO OBSERVACOES
DIABETICA
OAS NI NL NL
1
CMJ NAO + HI - FI - FPV - AH MICROANG. CORON. PAS+
4 TEM
JDS NAO + HI - FFV - FFD
5 TEM
MCR T+VE. + HI - FI - FPV - AH -} MICROANG. CORON. PAS+
6 {PAS+)
M5V NL + HI - FI - HIPERPLA
9 SIA DA INTIMA - HA
RB T++VE + HI-FI-FPV~-AH(PAS) MICROANG. CORON. PAS+
17 HIALINOSE INTERSTI
CIAL E PERIVASC.
JMC T+VE. + HI - FI - FPV - FFD MICROANGICP, CORON. PAS+
18 AH
PJS NAQ + NL
19 TEM
JSF NL + HI - FPV - NTFD -~ HA MICROANGIOP., COR. PaAS+
40
AP NL + HI RAIO X NL/PNEUMOTORAX
45
JCM NAO + FI - FPV - AH MICROANGIQOPATIA CORON.
49 PAS+
BO TVE+ + FI - FPV - FIRBROSE
64 VD+++ EXTENSA
PNEU-
MOTO-
RAX
ASM NL + NI
65
MGN NL + FI - FPV
66
L
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Tabela 29

:- INDIVIDUOS PORTADORES DE DIABETES

MELLITUS PURO

NOME |[SEXO |IDADE|CLASS QUADRO TEMPO PATOLOGIAS GRAU
DIAB CLINICO DOENGA | ASSOCIADAS CONT
ARM M 40 11 NXO O(INTER| NZO MAU
67 NAGAG)
cD M 68 11 PRECORDIALGIA|DESCO NXO BOM
79 ICC, TAQUICAR!NHECIDO
DIA SINUSAL
JC F 74 1 PRECODTALGIA |7 NXO MAU
84 ICC, TAQUICAR
DiA, EXTRAS-
SISTOLIA
BCM F 87 INTOL. {NXO SEM PRE| NAO BOM
a8 VISAO
CN M 40 11 NXC DESCO NAO MAU
90 NECIDO
ECB F 69 |4 ICC, EXTRA- (4 EMBOLIA PULMONAR| MAU
92 STSTOLES
RB F 78 INTOL, | NAO SEM PRE! NAO BOM
93 VISAO
MGR F 38 1 NAO 13 NXO MAU
94
APM F 52 I1 NAO DESCO NAO MAU
96 NHECIDO
AFV M 42 IT NXO 0 NAO SATISF.
97
LCS F 60 INTOL. | PRECORDIALGIA|SEM PRE| NZO BOM
98 VISAQ
IMF M 48 INTOL. | NAO SEM PRE!| NZO BOM
101 VISAO
RMS M 72 11 NAO DESCO NAC BOM
103 NHECIDO
MISA F 56 I1 NXO 6 NAO MAU
106

145




Tabela 29’ :- INDIVIDUOS PORTADORES DE DIABETES MELLITUS PURO
NOME ECG PESO CO~ MACRO CORONA -
RAGEXO (g} RIAS
ARM ALT. 20 DA REPOL. 300 HIPERTROFIA DE VE ++ LIPOI
67 VENTRIC, : DOSE
CD ALT 20 DA REDOL. 410 DILATACAO GLOBAL DO CORA- NL
79 VENTRIC. CEO ++
Ic TAQUIC SINUSAL 250 NL LIPOI
84 ES VENT DOSE
BCM S.V.E. 270 DILATAGAO VE, FIBROSE LATE | NL
88 RAL ALTA DE VE.
CN NXO TEM 300 NL NL
90
ECB NAO TEM 400 DILATACAC GLOBAL DO CORACXO! NL
92 ++
RB BDRD, ALT 20 REPOL 170 NL NL
93 VENTRIC.
MGR PERDA POT DE R A V4 320 NL NL
94
APM NAO TEM 270 NL NL
96
AFV NAC TEM 230 NL NL
97
LCS ES SUPRA VENTRIC. 280 NL NL
98 [SOLADAS
IMF NL 240 NL NL
101
RMS NXO TEM 320 NL LIPOI
103 DOSE
MISA [NL 275 NL LIPOI
106 DOSE

L4




Tahela 2

91!

:—~ INDIVIDUOS PORTADORES DE DIABETES MELLITUS PURO
Legenda para microscopia:-

HI - hipertrocfia NFD - necrose focal diss.
FI - fibrose intersticial FE - fibrose extensa
FPV - fibrose perivascular NE - necrose extensa
FFD - fibrose focal diss, AH - artericlopatia hialina
NOME RX NEFROPATIA MICRO OBSERVACOES
DIABETICA
ARM IVE++ + NL
67
CD TVE e + FI - FPV - FFD - NFD| ATERIOLOPATIA EM
79 VD++ AH PERICARDITE FIBRI| BIOPSIA DE PELE
NQIDE
ic TVE+ + NL
84
BCM NL + HI - FI - FPV - FE ARTERIOLOPATIA, ESPESSA
88 AH MENTO HIALINO ARTERIO-
LAR COM REDUCAO Da LUZ
CN NXO + HI - FI - FPV
90 TEM
ECB NAO + HI - FI - FPV - HA ARTERIOLCPATIA
a2 TEM PAS + EM PELE
RB NL + Fl1 - FPV
93
MGR NL + FPV - NFD MAL PERFURANTE PLANTAR
94
APM NL + NL
96
AFV NL + NL
97
LCS NL + FPV - FFD
98
JMF NL + NL
101
RMS TVE+ + FI - FPV
103
MJISA NL + FI - FPV - AH MICROANGIOPATIA
106
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Tabela 29 :~ INDIVIDUOS PORTADORES DE DIARETES MELLITUS PURO
NOME {SEXO |IDADE|CLASS QUADRO TEMPO PATOLOGIAS GRAU
' DIAB CLINICO DOENCA ASSOCIADAS CONT
BO F 65 I1 NAO O(INTER| NZXO BOM
107 NAGCXO)
VLS F 25 I NAO 5 ABCESSO NO MIO- RUIM
111 ~CARDIO
MBF M 41 II NAO 1 NAO RUIM
115
SMA F 72 11 NXO O(INTER| NXO BOM
127 NAGCXO)
WNT M 53 I1I NAO 11 NXO MAU
137




Tabela 29' :- INDIVIDUOS PORTADORES DE DIABETES MELLITUS PURO

| ]
NOME ECG PESC CO- MACRO CORONA-
RAGCXO (g) RIAS
BO NL 240 NL NL
107
VLS NXO TEM 230 NL NL
111
MRBF TAQUICARDIA SINUSAL 280 NL NL
115
SMA BRD. 260 ESPESSAMENTO E LIPOIDOSE NL
127 DAS LACINIAS VALVARES
WNT BAV. 12 GRAU 280 HIPERTROFIA VE. LIPOI
137 S.V.E. DOSE

142




Tabela 297’

;- INDIVIDUOS PORTADORES DE
Legenda para microscopia:-

DIABETES MELLITUS PURO

HI - hipertrofia NFD -~ necrose focal diss.
F1 =~ fibrose intersticial FE - fibrose extensa
FPV - fibrose perivascular NE - necrose extensa
FFD - fibrose focal diss, AH - arteriolopatia hialina
NOME RX NEFROPATIA MICRO OBSERVACOES
DIABETICA
BO NL + FPV - FFD
107
VLS NL + NECROSE E ABCEDACXO
111 DE PAPILA, FE
MBE NL + NL
115
S5MA N1 + NL
127
WNT TVE+ NL FPV - FFD - NFD
137
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APENDICE: — CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS
(NQ da observacio necroscodpica)
Sexo:

FEM: 001 002 004 006 009 010 01! 012 013 014
013 016 018 020 024 025 026 030 033 035
036 037 (038 041 042 044 046 051 053 059
060 061 Q66 068 069 070 071 073 077 078
080 081 082 084 086 087 088 089 0%2 093
094 096 098 104 106 107 108 111 112 113
116 1t7 118 120 121 122 123 126 127 129
130 131 132 133 135

MAS: 063 005 007 008 017 019 021 022 023 027
028 029 031 032 034 039 040 043 045 047
048 048 050 052 0354 055 056 057 058 062
063 064 065 067 072 074 075 Q076 079 083
085 0%0 091 095 087 099 100 101 102 103
105 109 110 114 115 119 124 128 134 136

137 125
Idade:
00 — 10 |—|
10 —{ 20 001

30 009 0935 111

40

30 — 40 063 067 “074 090 094
— 50 032 035 @036 038 0356 057 071 097 101 115
—

50 60 005 007 008 014 033 040 041 043 049 050

051 032 053 0S5 066 073 085 09! 096 098
099 100 105 106 108 121 122 126 133 136
137

60 ——1 70 0¢2 003 013 0t6 018 021 625 027 034 037
035 042 046 048 054 059 062 063 069 072
0¥$ 078 079 080 081 092 107 109 112 113
lie 120 123 124 125 128 129 131 134 135

151



Tempo de Doenca Diagnosticada s

SEM PREVISAO: - (INTOLERANCIA A
013 016 018 019
039 042 043 044
063 064 066 071
106 101 107 112
136
00 ——| 03 ANOS:
001 004 005 009
036 037 041 045
073 076 080 083
115 120 125 127
03 —— 06 ANOS:
002 006 025 026
106 108 111 116
06 —— 09 ANOS:
014 G15 045 050
12 ——{ 15 ANOS:
040 094
15— 18 ANOS:
032 108
18 ——| 21 ANOS:
104
> 21 ANOS:
077 078 109 124
DESCONHECIDO:
007 021 030 033
103 122 130

152

GLICOSE)
020 022
048 051
072 074
114 117
010 017
049 052
08¢ 089
128 134
Q57 059
126 129
075 084
046 0353

027
055
088
118

023
032
091
135

069
132

095

061

028
056
093
119

031
060
087

081

123

079

029
058
098
121

034
0&5
110

092

133

090

038
062
099
131

035
067
113

096



Classificacdo:

DIABETES MELLITUS TIPO I

001

065

DIABETES MELLITUS TIPO II

INTOLERANCIA A GLICOSE

D.M. OUTROS

002
014
032
047
067
08O
091
109
126

013
039
063
100
136

TIPOS:

c0o8

003
015
033
049
068
081
092
110
127

Ole
042
064
1G1

094 095
004 Q05
017 021
034 035
050 @52
369 070
G&82 083
0%¢ 097
113 115
128 129
018 019
043 044
066 071
107 112
- PANCREATICO

111

006
023
036
033
073
084
102
116
130

020
048
g72
114

L53

607
024
037
054
Q75
085
103
120
132

022
031
c74
117

009
025
040
057
076
08s
104
122
133

027
055
088
118

010
026
041
059
077
087

105

123
134

028
056
093
119

011
0306
045
060
078
08¢
106
124
135

G629
058
098
121

012
031
046
061
075
090
108
123
137

038
062
099
131



Graun de Controle Glicé@&mico:

BOM:

013
105
Glé
039
063
100
136

SATISFATORIO:

003
124

MAU:

co1
023
054
076
095
122
137

DESCONHECIDO:

Qa7

021
108
018
042
064
101

003

002
030
057
077
096
123

oLc

024
127
Q19
043
066
103

012

004
031
Q58
081
102
125

046

023
129
020
044
071
107

033

008
032
060
084
106
126

053

026

022
048
072
112

073

008
034
061
083
110
128

068

154

035

027
051
074
114

078

co9
040
063
089
111
130

079

037

028
055
088
118

083

011
041
067
Q90
113
132

080

G47

025
056
093
119

086

014
045
069
091
115
133

082

052

036
058
098
121

087

Q15
045
070
092
116
134

117

104

038
062
0589
131

Q97

Q17
0350
073
064
120
135



Sintomas e Sinais:

CAUSENTES: -

004 008 009
036 038 039
052 036 061
077 084 085
096 (097 099
115 117 120
136 137

DCR PRECORDIAL:-
002 003 o003

044 057 058
102 104 108

133
I.C.C.:~
002 005 0QI¢
032 042 047
073 079 08!
I1.C.E.:-
026 033 037
IlCtDn:_

020
EXTRA-SISTOLES: -

007 ¢Gl11 Q12

037 055 Q60

130
TAQUICARDIA SINUSAL:-

001 006 014
0OBO 084 113

FIBRILACAO ATRIAL CRONICA:

053 054 082
FIBRILAGAO ATRIAL AGUDA:-

010

016
040
062
086
100
122

Q10
059
109

01t
048
082

G887

G14
064

025

017
c41
063
088
101
127

011
064
110

012
051
083

118

015
069

027

155

019
043
066
090
103
129

al1s
073
112

013
054
092

c18
081

030

024
0453
067
091
106
131

018
076
116

015
0359
113

021
084

060

029
046
072
093
107
132

021
075
119

C18
063

022
052

064

031
049
074
094
111
134

023
084

123

022
064

G28
0938

078

034
050
Q75
03535
114
135

033
098
128

032
070

035
105

079



Eletrocardiograma :

NORMAL: -
004 009 029
101 106 107

040

049

065

072

ALTERACOES DIFUSAS DA REPOLARIZACAO VENTRICULAR: -

002 003 005
030 037 041
056 057 060
082 083 093
121 122 123

010
C44
062
093
124

011
045
066
104
125

SOBRECARGA VENTRICULAR ESQUERDA: -

005 006 Q07
023 028 030
655 057 0359
075 082 088

EXTRA-SISTOLE SUPRAVENTRICULAR:-

007 012 014
076 077 078

EXTRA-SISTOLE VENTRICULAR:-

010 015 021
060 064 081

TAQUICARDIA SINUSAL:-
001 o006 016

DISTURBIO DE CONDUGXO:-
008 024 026
104 105 114

PERDA DE POTENCIAL:-
013 017 018
064 070 073

DESNIVELAMENTGO DQ SEGMENTO

007 010 044
102 104 110

FIBRILAGAO ATRIAL CRONICA:-

013 053 082

FIBRILAGAG ATRIAL AGUDA:-
058

FIBRILO-FLUTTER: -
034

NAO POSSUEM ECG:-
019 033 036
096 097 103

Qo8
032
060
112

Q20
089

025

058
124

021
081
5T

112

038
111

048

010
G35
063
113

037
098

026

027

068
126

022
087

050
114

043
118

158

014
047
067
113
129

011

041

064
117

044
112

028

041

076
127

027
094

067
120

046
136

013
48
070
114
130

0i2
042
066
120

053
119

039

061

081
131

031
102

087
126

080

022

052

075
117
135

013
044
067
124

060
130

042

071

085
137

032
108

088
128

086

098

024
054
078
119

020
0438
069
132

061

044

084

G91

050

109

080

100

026
0353
081
120

Q22
053
070
137

0689

054

093

051
133

092



Raio X-:
NOERMAL ;-
001
034
065
087
101

123
136

006
052
104

008
T VD ++ :-

013
T VE e VD + :~

112
T VE e VD ++ :-

032
124

NAO POSSUEM RX
002

036
080

007
037
066
083
1G5
125

010
056
109

017

020

031
126

003
038
089

Q09
039
068
093
106
126

014
058
113

061

054

004
041
G90

0186
040
072
094
107
127

018
059
116

067

063

005
043
091

025
042
074
095
108
129

022
069
118

064

011
046
092

187

027
045
076
096
111
130

023
079
132

G790

012
047
114

0259
030
077
097
115
131

024
084
137

073

013
048
121

030
057
078
098
117
133

028
085

075

019
049
128

031
060
083
099
119
134

033
102

081

021
035

G33
062
086
100
120
135

044
103

110

0256
‘073



Patologias Associadas Prevalentes:

LEGENDA : -
HA - HIPERTENSAO ARTERIAL
CI - CARDIOPATIA ISQUEMICA
OC - CARDIOPATIA DE OUTRA NATUREZA

HIPERTENSAQ ARTERIAL PURA:-
007 008 011 014 026 032 034 035 042 0S2
055 056 059 062 078 080 082 113 120 121
123 129 134

HA + CARDIOPATIA ISQUEMICA:-

023 030 041 046 0S0O 058 099 109 112 116
117 124 131 132 136

HA + CARDIOPATIA DE OUTRA NATUREZA:-
020 024 081 089 091

CARDIOPATIA ISQUﬁMICA (OBST MAIOR QUE 0 E

1A

50)

022 028 029 043 053 061 071 072 077 104

119
cr 530 —— 70 :-

022 054 073 086 108 118
CI 70 —— 100 :-

002 003 010 012 015 021 031 037 038 039
044 047 057 068 069 070 075 076 083 085
160 102 105 110 128 130 133

CI + OC :-
028 043 05: 071 087 126
CARDIOPATIAS DE OUTRA NATUREZA :-

013 016 025 027 033 036 048 053 063 74
095 114 122 125 135

158



Peso do Coracdio (gramas) :

LEGENDA

DD -

HA -

CI -

oc -
F -
M -
001 -
002 -
0G3 -
004 -
005 -
006 -
Q07 -~
008 -
009 -
010 -
011 -
012 -
360 -
014 -
015 -
0l -
017 -
0i8 -
019 -
020 -
021 -
022 -
023 -
024 -
025 -
026 -
Q27 -
028 -
029 -
030 -
g31 -
032 -
033 -
034 -
633 -
036 -
037 -
038 -
035 -
040 -
041 -
042 -
043 -
044 -
043 -
046 -

DIABETES PUROD
HIPERTENSAO ARTERIAL
CARDIOPATIA ISQUEMICA

CARDIOPATIA DE OUTRA NATUREZA
FEMININO
MASCULINO

225

330

330
200
600
2453
335
280
245
410
370
390
360
270
275
260
350
390
250
260
350
450
300
300
240
350
340
300
275
300
285
430
370
280
370
280
350
250
280
230
340
265
225
340
270
390

DD
CI
CI
DD
DD
pD
HaA
HA
Db
CI
HA
CI
QcC
HA
CI
QcC
DD
DD
DD
HACIOCC
CI
ClI
CIHA
HADC
oC
HA
ocC
Ciac
CI
CIHA
CI
HA
oC
HA
HA
bC
CI
CI
CI
DD
HACI
HA
CIloc
CI
DD
CIHA

"113.""1'13’1'1"11ZK’TJ'TIﬂ“ﬂKTZK"ﬂZZZ"ﬂ"ﬂ"UZZE"ﬂZ"ﬂZ’ﬂ"ﬂ"11"!1"11"11'1'1"1'132"!13"!13"31'71

047
048
049
050
051
052
053
054
0355
0356
057
038
059
060
061
062
063
C64
063
D66
¢67
068
069
070
071
072
073
G74
075
076
077
078
079
080
081
082
083
084
G85
086
087
088
089
090
091

092

390
500
175
250
380
460
280
380
350
390
240
350
380
260
250
300
880
620
225
270
300
250
250
400
200
300
300
250
370
300
245
300
410
320
475
3oo
300
230
300
250
350
270
270
300
390
400

CI
oc
DD
CIHA
cioc
HA
oC
CI
HA
HA
CI
CIHA
HA
CI
CI
300
oC
DD
DD
DD
DD
C1
CI
CI
c10C
CI
CI
oC
CI
o}
c1
HA
DD
HA
HAOC
HA
CI
DD
CI
CI
cIioc
DD
HAOGC
DD
HADC
DD

159

"!'JZE"TJ'TI"11"113'113"‘1"11"1'13."*‘-’1"11"!1ZZ*TJE:"11*11"11"112'113?\ZK""J"‘!*UZK?.ZE"UZ"U"UZZZ

093
094
0585
056
697
088
099
100
101
102
103
104
1035
106
107
108
106
110
111
112
113
114
113
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137

170
320
230
270
250
280
230
250
240
300
375
375
300
273
240
320
610
785
230
380
340
360
280
305
205
230
320
15¢
590
300
250
510
325
365
260
300
270
260
360
28¢
475
300
320
450
280

DD
DD
oC
DD
DD
DD
CIHA
CI
DD
CI
DD
CI
CI
DD
DD
CI
CIHA
CI
DD
C1HA
HA
oC
DD
CIHA
CIHA
CI
o
HA
HA
oc
HA
HACI
0C
Cl10C
DD
CI
Ha
CI
HACI
HACI
ClI
HA
ocC
HACI
DD

ZE"I)‘K"U"I}"!‘I"!1*113"!'!'TJZ?..’TJ*n"ﬂ'“rlZ"U"r‘.l'TJZZ"d"ﬂ"ﬂZZ"ﬂ"ﬂ"ﬁZ"ﬂZZEZZ*‘HZ"ﬂK'ﬂ"U



Peso do Coracio — (Grupo Controle) :

SEXO FEMININO SEXO MASCULINO
01 - 300 g 01 - 280 g
02 - 220 g 02 - 350 g
03 - 250 g 03 - 300 g
04 - 250 g 04 - 250 g
05 - 200 g 05 - 250 g
06 - 220 g 06 - 200 g
67 - 260 g 07 - 350 g
08 - 150 g 08 - 250 g
09 - 275 g 09 - 350 g
10 - 275 g 10 - 270 g
11 - 260 g 11 - 190 g
12 - 250 g 12 - 280 g
13 - 340 g 13 - 220 ¢
14 - 270 g 14 - 265 g
15 - 220 g 15 - 250 g
16 - 300 g 16 - 350 g
17 - 248 g 17 - 265 g
18 - 250 g 18 - 200 g
18 - 170 g 19 - 260 g
20 - 240 g 20 - 260 g

1L&0



Corondarias Epicardicas:

NORMAIS: -~

00t
016
033
056
079
094
111
129

OBSTRUGAO < 50%
043
OBSTRUGAC = 50%

002
030
051
075
108
130

Espessura
NORMAL :-

001
C30
053
078
056
111
129

HIPERTROFIA ;-

002
028
061
085
137

DILATACAO -

005
035
079
126

004
017
034
059
080
095
113
134

0353

003
031
054
076
109
133

da

003
031
057
080
087
114
130

007
033
066
091

10
044
087
135

005 008
018 019
036 040
062 063
081 084
096 097
114 115
135 137
061 071
Qll Q12
037 038
057 058
083 085
110 112
Parede
004 006
033 0338
060 062
084 086
098 099
115 117
132 134
008 011
037 043
067 068
104 112
QL2 Q13
047 051
092 102

007
020
042
064
088
098
120

115

015
035
060
086
116

009
039
063
088
100
119

017
046
069
113

015
052
105

l&el

008 009 0190
024 025 026
045 048 049
065 066 067
089 080 091
099 101 103
121 122 123
131 132 136
021 022 €23
041 044 046
068 0869 070
087 160 102
il7 118 124

Coragaio
014 021 023
040 041 042
071 Q72 (074
C89 090 093
101 103 106
122 123 125
018 Q19 022
048 050 055
070 075 081
116 120 131
0le 020 026
054 058 063
109 110 118

013
027
052
074
092
106
125

028
047
072
104
126

025
045
076
054
107
127

024
056
082
133

032
064
121

014
032
055
078
093
107
127

029
050
073
103
128

029
49
Q77
095
108
128

027
059
083
136

034
073
124



Alteragcdes Andtomo—Patoldgicas:
NORMAL :-

001 014 019 042 065 067 074 084 095 096
097 101 115 122 125 127

HIPERTROFIA :-

004 005 006 007 Q09 010 Oll 013 016 017
018 022 023 024 025 026 029 032 035 039
040 041 045 046 047 048 050 051 052 Q54
055 056 037 059 060 062 063 070 071 075
076 078 080 08! 082 083 085 087 088 090
091 092 104 106 110 113 114 116 117 120
121 123 130 132 133 134 135 136

FIBROSE INTERSTICIAL :-

003 004 006 007 008 00S Q10 015 O17 018
020 021 023 024 025 026 027 028 029 030
032 034 036 037 043 045 046 049 050 05t
053 054 0358 059 061 063 064 066 069 072
077 078 079 080 082 085 088 090 092 093
0%4 099 102 103 104 106 109 110 114 117
120 129 130 131 135

FIBROSE PERIVASCULAR :-

604 005 006 008 010 012 017 018 021 622
023 024 027 029 030 033 036 038 040 043
045 049 051 052 054 055 059 064 066 071
075 076 G79 083 088 090 092 093 0%4 098
(103 104 106 107 109 121 123 126 129 131
137

FIBROSE FOCAL DISSEMINADA :-

002 003 004 005 006 010 011 012 015 017
018 023 024 026 032 033 035 038 039 045
047 050 051 068 069 076 079 083 086 087
091 098 099 100 104 105 107 108 109 114
116 118 119 123 131

NECROSE FOCAL DISSEMINADA :-
G0Z 006 010 OI1 033 036 038 040 050 052

079 080 087 099 102 104 119 126 130 131
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