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A prevalência de Diabetes Mellitus (DM) vem aumentando no mundo
em paralelo ao aumento da prevalência de obesidade (1, 2), com
previsão de chegar a 366 milhões de indivíduos com diabetes em
2030 (3). A doença cardiovascular é causa de morte em até 80% dos
indivíduos com DM do tipo 2 (4). As razões para a aterosclerose
acelerada manifestada em pacientes diabéticos ainda não são com-
pletamente compreendidas, mas a associação do DM a outros fato-
res de risco é de suma importância neste sentido (5, 6). A natureza
difusa da aterosclerose implica em coexistência freqüente da doen-
ça arterial periférica (DAP), doença arterial coronariana e doença
cerebrovascular.
O termo doença arterial periférica é reservado para o envolvimento
aterosclerótico da aorta abdominal e artérias dos membros inferio-
res, determinando redução da luz arterial e isquemia tecidual variá-
veis (7). A DAP acomete quase exclusivamente os membros inferio-
res. Assim como há maior risco para doença arterial coronariana em
diabéticos, o estudo de Framingham demonstrou que 20% dos ho-
mens e mulheres com claudicação intermitente tinham DM, compara-
tivamente a 6% dos indivíduos sem o sintoma (8). Estes dados certa-
mente subestimam a prevalência de DAP, já que a maioria dos pacien-
tes é assintomática. A associação com neuropatia e ulceração dos
pés aumenta o risco de gangrena e amputação de membros inferio-
res nestes pacientes. Estas ocorrem até 10 vezes mais e em idades
mais precoces em diabéticos do que em não diabéticos (9).
Aproximadamente 27% dos pacientes com DAP desenvolverão pro-
gressão de seus sintomas durante os 5 anos seguintes ao diagnós-
tico, ocorrendo perda do membro em 4% deles. Mesmo que a maioria
destes pacientes permaneça estável do ponto de vista de sua doen-
ça vascular periférica, 20% deles apresentarão um infarto do
miocárdio e 30% de morte (10). Dos pacientes com isquemia crítica,
30% terão um membro amputado e 20% morrerão em 6 meses (11).
O DM e o fumo são os mais importantes fatores de risco para a DAP,
seguindo-se hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia e idade avan-
çada (12). Elevação da proteína C reativa ultrasensível, fibrinogênio,
homocisteína e aumento da viscosidade plasmática são potenciais
fatores de risco (13, 14), assim como o álcool, e o histórico de exer-
cícios físicos regulares são sugeridos como protetores (15). Em indi-
víduos com DM, o risco de DAP aumenta com o tempo de doença,
associação do fumo, hiperglicemia sustentada, dislipidemia, presen-
ça de neuropatia periférica e hipertensão arterial sistêmica (16).
Apesar de muito se conhecer da DAP em indivíduos sem diabetes,
sua avaliação e conduta nos pacientes com diabetes é menos clara
e apresenta particularidades. Nestes pacientes, a  DAP é mais grave
quanto ao número de segmentos arteriais acometido: resulta em 5
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vezes maior número de amputações e 3 vezes maior mortalidade do
que em não diabéticos (17). McDaniel e Cronenwett demonstraram
que o risco de isquemia aguda foi de 35% e de amputação de 21% em
diabéticos com claudicação intermitente, comparativamente a 19 e
3%, respectivamente, em não diabéticos (18). Além disto, a doença
acomete preferencialmente os segmentos fêmoro-poplíteo e tibial em
relação à preferência pelos vasos aorto-ilíacos em não diabéticos,
preservando arco plantar e artéria fibular (17).

Diagnóstico de Doença Arterial Periférica no Paciente Diabético

A importância do diagnóstico de DAP reside em detectar indivíduos
de alto risco cardiovascular, além da possibilidade de evitar incapaci-
dade funcional e perda do membro acometido. Infelizmente, a suspei-
ta do problema e subseqüente diagnóstico em nível de atenção pri-
mária estão muito aquém do que é necessário para a adequada
implantação de medidas preventivas e terapêuticas efetivas (19).
A avaliação de DAP no paciente com DM é feita inicialmente por
história e exame físico completos, buscando identificar pacientes
com fatores de risco (fumo, hipertensão arterial, dislipidemia, dura-
ção do diabetes maior do que 10 anos), sintomas de claudicação, dor
em repouso e/ou incapacidade funcional. A DAP pode ser
assintomática, apresentar-se como claudicação intermitente, dor em
repouso e ferimentos com dificuldade de cicatrização e gangrena.
Como os sintomas mais leves freqüentemente não são relatados,
devem ser perguntados diretamente. O sintoma mais comum de DAP
é a claudicação intermitente, definida por dor nas panturrilhas, coxas
ou nádegas que ocorrem durante o exercício de caminhada e aliviam
com o repouso. Os pacientes podem apresentar sintomas mais sutis,
tais como fadiga e redução na velocidade de caminhar. Outras mani-
festações mais graves incluem dor em repouso e lesão trófica, deno-
minando-se este fato de isquemia crítica. Os questionários de Rose e
de Edinburgh podem ser utilizados quando se necessita um protocolo
de avaliação, mas, apesar de muito específicos, são pouco sensí-
veis (15).
O exame físico deve incluir a inspeção dos pés e palpação dos
pulsos. Devem ser palpados os pulsos femorais, poplíteos e pediosos.
Hiperemia reativa quando os pés ficam em posição pendente, palidez
à elevação do membro, ausência de crescimento de pêlos, unhas
dos pés distróficas e pele fria, seca e com fissuras são sinais de
insuficiência vascular. Os espaços interdigitais devem ser
inspecionadas em busca de lesões (20). No entanto, tanto a palpação
de pulsos periféricos, como a história de claudicação intermitente,
são pouco sensíveis para o diagnóstico da DAP (15).
O índice tornozelo-braço consiste na medida da pressão arterial
sistólica no tornozelo (pulsos pedioso e tibiais posterior) e braço
(artéria braquial) por doppler portátil. É uma avaliação quantitativa,
simples e não invasiva capaz de avaliar a perfusão dos membros
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inferiores, com sensibilidade de 95% e especificidade de quase 100%
(21), o que foi estudado em indivíduos normais. Seu uso é questionável
em diabéticos, onde a DAP usualmente associa-se com calcificação
da camada média das artérias, o que determina índices falsos positi-
vos (15).
São considerados normais valores de 0.91 a 1.30, obstrução leve se
0.70 a 0.90, obstrução moderada se 0.40 a 0.69, obstrução grave se
menor do que 0.40 e artérias pouco compressíveis se maior do que
1.30 (calcificações arteriais e estenoses aorto-ilíacas moderadas
representam testes falsos negativos). São indicações do teste: 1)
idade maior do que 50 anos (se normal, repetir em 5 anos), 2) presen-
ça de fatores de risco  para DAP, independente da idade e 3) presen-
ça de sintomas (22).
Em pacientes com diagnóstico confirmado de DAP, são necessárias
a localização e avaliação da gravidade do segmento arterial afetado,
especialmente para o planejamento do tratamento. Neste caso está
indicada avaliação vascular laboratorial para pressões segmentares
e ecodoppler arterial.
Nos pacientes em que é considerada revascularização, a localiza-
ção exata das estenoses e oclusões é necessária, o que pode ser
obtido com ultrassonografia, angiografia por ressonância magnética
ou arteriografia. Esta é considerada o padrão-ouro para este fim,
mas o fato de acompanhar-se de risco de nefrotoxicidade sugere
extremo cuidado em sua indicação.
Os objetivos do tratamento de pacientes com claudicação são: alívio
dos sintomas, melhora da capacidade de caminhada e melhora da
qualidade de vida. Para pacientes com isquemia crítica são idealiza-
das as mesmas metas, acrescidas de: melhora da dor em repouso,
cicatrização de úlcera isquêmica e prevenção da amputação (22).

Tratamento da Doença Arterial Periférica no Paciente Diabético

I) Modificação dos fatores de risco:

Fumo:
É o fator de risco modificável isolado mais importante no desenvolvi-
mento e exacerbação da DAP. Em pacientes com DAP, o fumo asso-
cia-se com aumento da progressão da aterosclerose, assim como
com risco aumentado de amputações (23). A cessação do fumo
retarda a progressão à isquemia crítica e reduz o risco de infarto do
miocárdio e morte de origem cardiovascular (24), embora não seja
comprovado seu efeito em reduzir os sintomas de claudicação.
É recomendada a cessação do fumo por meio de programas especí-
ficos de auxílio, uso de nicotina (goma de mascar e adesivos) e anti-
depressivos (bupropiona) (22).

Controle glicêmico:
Não há evidências de que o controle metabólico reduza o risco de
amputação por DAP (25). No entanto, sabe-se que há importante
redução das complicações microvasculares com o controle glicêmico
intensivo, incluindo a neuropatia diabética, a qual contribui para um
pior desfecho nos pacientes com DAP. Além disto, o pior controle
glicêmico associa-se a  maior risco de infecções, por mecanismos
diretamente relacionados à hiperglicemia sobre a função imunológica,
crescimento de patógenos, permeabilidade vascular e anormalida-
des no número e função de leucócitos, de forma que controlar a
hiperglicemia também contribui para um desfecho nestes pacientes
(26, 27).

Hipertensão arterial sistêmica:
Não há evidências de que o controle pressórico reduza o risco de
amputação por DAP em pacientes diabéticos (28). No entanto, o
estudo UKPDS 38 demonstrou redução significativa das complica-
ções microvasculares (incluindo a neuropatia) do diabetes com o
tratamento agressivo da hipertensão arterial, de forma que a reco-
mendação para todos os pacientes com DM é uma pressão arterial
alvo de até 130/80 mmHg.
Apesar de, por muitos anos, os beta-bloqueadores terem sido pros-
critos para pacientes com sintomas de DAP, uma meta-análise a
respeito demonstrou que estas drogas são seguras nestes pacien-
tes, exceto em casos mais graves (29). Os inibidores da enzima
conversora podem conferir proteção extra contra eventos
cardiovasculares, além do que é esperado pela redução de pressão
arterial, mas sua eficácia não é diferente em pacientes com e sem
DAP (30).

Dislipidemia:
Em uma meta-análise de ensaios randomisados quanto ao efeito do
tratamento da dislipidemia em relação à maior mortalidade
cardiovascular ou progressão da DAP, foi observada redução da
gravidade de claudicação em pacientes tratados com drogas reduto-
ras dos lipídios, mas não redução da mortalidade (31).
Dos estudos que avaliaram os efeitos das drogas redutoras de lipídos
sobre desfechos clínicos nos membros inferiores destacam-se “The
Program on the Surgical Control of the Hyperlipidemias”, o estudo 4S
(“Scandinavian Simvastatin Survival Study”), e o “Heart Protection
Study”, que utilizaram cirurgia de bypass ileal (o primeiro) e sinvastatina
(os demais) como tratamentos da dislipidemia. O primeiro demonstrou
benefício em reduzir o risco de claudicação e isquemia crítica, e o
segundo mostrou redução de 38% no risco de piora ou novos sinto-
mas de claudicação intermitente (32-34). No estudo HPS, dos 20536
pacientes alocados a tratamento com sinvastatina, 2701 tinham DAP
na entrada do estudo e 3982 eram diabéticos. A análise destes
subgrupos demonstrou que ambos se beneficiaram mais em usar
sinvastatina do que placebo. A redução de risco para sofrer um
evento vascular principal foi, em média, 24%, semelhante  ao que
ocorreu com indivíduos que tinham tido infarto prévio. Nestes
subgrupos, o tratamento com sinvastatina por 5 anos, independente
dos níveis de colesterol, idade e sexo à entrada no estudo, pode
prevenir eventos vasculares principais em 70 de cada 1000 pacien-
tes tratados (35).
Estudo recente, comparando indivíduos com e sem DAP que usavam
e que não usavam estatinas, demonstrou que o uso destas drogas
estava associado à menor disfunção de membros inferiores, inde-
pendente dos níveis de colesterol sérico, o que pode dever-se às
propriedades não-colesterol-redutoras destas drogas (efeitos
pleiotrópicos) (36).
Tendo em vista os pacientes diabéticos fazerem parte do grupo de
equivalentes de doença coronariana, e a DAP ser uma forma de
apresentação da doença aterosclerótica, segundo o National
Cholesterol Education Program (NCEP), o tratamento agressivo da
dislipidemia é recomendado como regra geral para eles, tendo em
vista o alto risco para eventos cardiovasculares isquêmicos. Por
este consenso, todos os pacientes diabéticos deveriam receber
estatinas com o objetivo de reduzir o colesterol LDL para menos do
que 100 mg/dL  (37).

Anti-adesivos plaquetários:
Apesar de estabelecido que o uso de aspirina reduz a mortalidade
por doenças cardiovasculares em indivíduos de alto risco para as
mesmas, subgrupo de pacientes com DAP não se beneficiam mais de
seu uso quanto ao mesmo desfecho (38). No entanto, seu uso é
recomendado para todos os pacientes com DM com evento isquêmico
prévio, ou para aqueles sem evento isquêmico prévio, se tiverem
mais do que 40 anos ou associação de um fator de risco para doença
arterial coronariana, o que perfaz a grande maioria dos pacientes
diabéticos (39).
A ticlopidina, uma droga da classe das tienopiridinas, que inibe a
ativação plaquetária por bloquear os receptores plaquetários
adenosina difosfato, foi mais efetiva que o placebo em indivíduos
com DAP em reduzir o risco de infarto do miocárdio ou acidente
vascular cerebral (40), pode reduzir a gravidade da claudicação (41)
e a necessidade de cirurgia vascular (42). No entanto, o risco de
trombocitopenia e neutropenia pode chegar a 2,3% dos pacientes
tratados, além de poderem ocorrer casos de púrpura trombocitopênica
trombótica (22).
O clopidogrel é uma droga da mesma classe, mas com menos efeitos
hematológicos adversos. O estudo CAPRIE (43) comparou seu efeito
(75 mg/dia) ao da aspirina (325 mg/dia) em indivíduos com doença
aterosclerótica estabelecida, incluindo pacientes com DAP, e obser-
vou redução de 8.7% no risco do desfecho composto por infarto,
acidente vascular cerebral e morte por doença vascular nos pacien-
tes que receberam a primeira droga em relação à segunda. Numa
análise de subgrupo de mais de 6000 pacientes com DAP, a redução
de risco com clopidogrel em relação à aspirina foi de 24%. Os pacien-
tes diabéticos perfaziam 1/3 da população estudada, e apresenta-
ram resultados semelhantes aos demais. Baseado nestes resulta-
dos, o clopidogrel foi aprovado pelo FDA para a prevenção de even-
tos isquêmicos em pacientes com DAP. Em suma, apesar da vasta
maioria dos pacientes diabéticos ter indicação clara do uso de aspi-
rina, aqueles com DAP podem se beneficiar especialmente do uso de
clopidogrel.
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Abordagens adicionais de modificação de risco:
Como a suplementação com vitamina B12 e folato podem reduzir os
níveis séricos de homocisteína, seu uso foi proposto para tratamento
deste fator de risco emergente, mas não há ensaios clínicos de-
monstrando seu benefício em pacientes com DAP (22).
O uso de estrógenos associados à progesterona em mulheres pós-
menopáusicas  saudáveis não demonstrou efeito protetor contra a
DAP. No entanto, a presença de DAP não é contra-indicação ao uso
de terapia de reposição hormonal que tenha sido indicada por outros
motivos (44).

II) Tratamento não farmacológico da claudicação intermitente:

O tratamento não farmacológico primário para a claudicação é um
programa formal de exercícios físicos. Desde 1966, vários estudos
randomizados controlados demonstraram benefício do treinamento
físico supervisionado em indivíduos com DAP (45, 46). Um programa
de treinamento rigoroso pode ser tão benéfico quanto cirurgia de
bypass (47) e pode ser mais benéfico do que a angioplastia, consi-
derando-se a aquisição de maior distância caminhada (48). Cerca de
85% dos pacientes com claudicação intermitente tendem a melhorar
ou ter seu quadro clínico estabilizado em 6-12 meses, se seus fato-
res de risco são controlados e o indivíduo passa a caminhar regular-
mente (49).
O paciente cujo único sintoma é a claudicação intermitente não limitante
deve ser orientado a caminhar diariamente até sentir desconforto,
várias vezes ao dia, no plano, tentando progressivamente aumentar
a distância caminhada, com o propósito de desenvolver melhor capa-
cidade anaeróbica.
Apesar de nitidamente eficaz, o tratamento com exercícios físicos
tem algumas limitações: requer motivação do paciente e ser realizado
em programas de supervisão, usualmente não cobertos pelos planos
de saúde e deve ser mantido regularmente.

III) Tratamento farmacológico da claudicação intermitente:

Drogas vasodilatadoras (papaverina):
Foram as primeiras medicações estudadas para o tratamento da
claudicação, mas vários estudos controlados randomizados não
observaram evidências de eficácia clínica. Estas drogas podem, de
fato, causando vasodilatação em vasos distantes do músculo não
perfundido, causar a síndrome de “roubo” do fluxo sangüíneo, além
de poder causar hipotensão, levando à redução de pressão de
perfusão na região afetada (22), portanto,  não têm indicação para a
claudicação.

Pentoxifilina:
É um agente que melhora a deformidade das hemáceas e leucócitos,
reduz a concentração de fibrinogênio e tem efeitos anti-plaquetários.
Foi aprovado pelo FDA em 1984 para o tratamento da claudicação.
Os resultados de ensaios clínicos subseqüentes, no entanto, suge-
riram que seu uso não aumenta a distância de caminhada de forma
clinicamente significativa (50, 51), portanto seu uso não é recomen-
dado.

Cilostazol:
Sua ação primária é de inibir a fosfodiesterase tipo III, aumentando as
concentrações intracelulares de AMP cíclico; inibe a agregação
plaquetária, formação de trombos arteriais, proliferação de músculo
liso e causa vasodilatação (22). Foi a segunda droga aprovada pelo
FDA para o tratamento da claudicação (1999). Em 6 de 8 ensaios
clínicos randomizados controlados foi demonstrado benefício signifi-
cativo em aumentar a distância de caminhada, além de melhora no
estado funcional e qualidade de vida (52). No entanto, seu uso está
associado a efeitos adversos não infreqüentes, tais como cefaléia,
diarréia, palpitações e tonturas, e está contra-indicado se houver
qualquer evidência de insuficiência cardíaca, por risco de arritmia.
Em um ensaio clínico em que as duas drogas foram comparadas, o
cilostazol foi superior à pentoxifilina para aumentar a distância cami-
nhada nos pacientes com claudicação intermitente (53). A associa-
ção com aspirina é considerada segura, mas não há dados da asso-
ciação com clopidogrel (22). Baseado nestas evidências, o cilostazol
é a droga de escolha para o tratamento farmacológico da claudicação
em pacientes com e sem diabetes, mas sem insuficiência cardíaca.

Outras drogas:
Naftidrofuril, levocarnitina e propionil levocarnitina são drogas dispo-
níveis apenas na Europa, que podem ser benéficas em aumentar a
distância e o tempo de caminhada sem dor, melhorando a qualidade
de vida dos pacientes. O uso de prostaglandinas, gingko biloba e
anticoagulantes necessita maior número de estudos, e o uso de
quelação, vitamina E e testosterona não têm efeito sobre a claudicação
(22).

IV) Prevenção do pé diabético
Todos os pacientes com diabetes e DAP devem receber supervisão
regular preventiva quanto aos cuidados com os pés para minimizar
os riscos de desenvolver complicações e amputação. Os cuidados
incluem: 1) lavar os pés diariamente, secando-os bem e aplicando
creme hidratante, 2) evitar traumas físicos ou térmicos, 3) buscar
auxílio médico a qualquer lesão ou sinal de infecção, 4) usar sapatos
confortáveis, 5) nunca usar meios externos de calor (bolsas de água
quente e aquecedores), 6) não cortar calos, apenas desgastá-los
superficialmente, 7) tratar as fissuras interdigitais com cremes e/ou
pós anti-fúngicos de uso tópico. Estes cuidados detalhados estão
disponíveis nas Diretrizes da Associação Americana de Diabetes
publicadas anualmente e disponíveis gratuitamente na internet (20).

V) Tratamento de Revascularização da DAP em diabéticos:
As indicações de revascularização são: 1) claudicação incapacitante
e 2) isquemia crítica refratária ao tratamento conservador. A
claudicação intermitente é indicação de revascularização quando
limita a vida do paciente de forma significativa. É importante avaliar o
risco do procedimento e a possibilidade de efetividade de sua patência.
Além disto, há que se considerar que, mesmo havendo indicação de
revascularização, em algumas condições esta não é factível, como
quando não há artéria revascularizável, veia autógena disponível, ou
gangrena irreversível que ultrapassa a metade do pé. Nestes pacien-
tes as opções disponíveis são tratamento medicamentoso prolonga-
do ou amputação (54).
Como o DM caracteriza-se pela presença de microangiopatia em
outros leitos vasculares e há envolvimento particularmente de vasos
distais -são envolvidas primariamente as artérias tibiais e a peroneira,
entre o joelho e o pé- ,popularizou-se o conceito errado de que estes
pacientes não seriam passíveis de reconstruções arteriais, por não
terem leito distal para vazão das revascularizações. No entanto,
estudos mostram que artérias do pé, caracteristicamente a dorsal e
fibular são usualmente preservadas. Portanto, comparados a outros
tipos de pacientes com doença aterosclerótica, particularmente fu-
mantes, os diabéticos podem apresentar melhores condições para
reconstruções arteriais (55). Outros autores estudaram pacientes
diabéticos que foram submetidos a procedimentos de reconstrução
vascular e observaram que a sua presença não foi deletéria quanto
à mortalidade peri-operatória, patência do enxerto ou salvamento do
membro após reconstrução arterial em extremidades inferiores, de
forma que este tipo de tratamento deve ser oferecido ao paciente
com DM sempre que houver necessidade para salvar a extremidade
(56, 57).
Existem 2 técnicas de revascularização: procedimentos cirúrgicos
abertos e intervenções endovasculares, os quais podem ser utiliza-
dos isolados ou em combinação.
A intervenção endovascular é representada pela angioplastia
transluminal, feita com balão e acompanhada ou não da colocação de
stents metálicos simples ou revestidos. É mais apropriada em pacien-
tes com doença focal, especialmente estenose de vasos proximais
de grande calibre (aorta abdominal distal, ilíacas comuns, ilíacas ex-
ternas), e quando o procedimento é realizado por motivo de claudicação
(55). Os procedimentos abertos têm sido realizados com sucesso
para todos os tipos de lesões mais graves, havendo tendência de
obtenção de resultados mais duradouros. Estes procedimentos, no
entanto, associam-se a pequeno aumento de morbidade e mortalida-
de em relação às intervenções endovasculares (54).
O seguimento pós-operatório regular é recomendável, já que as fa-
lhas tardias de revascularização envolvem progressão da hiperplasia
intimal em áreas de anastomoses, lesão venosa, em locais de válvu-
las, e o índice tornozelo-braço e ecodoppler são métodos simples
capazes de detectar reestenoses, que poderiam progredir silencio-
samente até trombose súbita se não corrigidas. Além disto, 50% dos
pacientes com isquemia crítica  irão desenvolver o mesmo problema
no outro membro.
Amputação do membro tem indicações limitadas: 1) quando há infec-
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ção que traz risco de vida ao paciente, 2) quando a dor de repouso
não puder ser controlada, 3)  quando houver necrose extensa se-
cundária à oclusão de artéria principal, 4) quando não há condições
de revascularização (54).

Considerações Finais

A doença arterial periférica é muito comum em pacientes com diabe-
tes mellitus. Apesar de sua prevalência, piora na qualidade de vida
que acarreta, do maior risco de desenvolvimento de outras doenças
cardiovasculares, e conseqüentemente de mortalidade, ainda é pou-
co diagnosticada, e portanto, tratada. O diagnóstico é simples, por
meio de história, exame físico e principalmente de testes não invasivos
(índice tornozelo-braço). O tratamento inclui modificação dos fatores
de risco, mudanças no estilo de vida e drogas específicas. A maioria
dos pacientes não necessita intervenção cirúrgica.
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