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REVISÃO/REVIEW

RESUMO
A doença ateromatosa carotídea é responsável por até 15% de todos os acidentes 

vasculares cerebrais (AVC). O diabetes é um dos fatores de risco cardiovasculares mais 
importantes para o início e progressão da aterosclerose carotídea. O controle precoce do 
diabetes e dos demais fatores de risco cardiovasculares concomitantes constituem-se na 
intervenção mais custo-efetiva para prevenir o AVC nesses casos. O tratamento clínico, 
atualmente, é considerado como primeira escolha para os pacientes com estenoses 
carotídeas assintomáticas. Entretanto, nos pacientes com estenoses sintomáticas supe-
riores a 70%, a endarterectomia apresenta alto impacto no desfecho cardiovascular. O 
procedimento endovascular com stent com filtro para neuroproteção é uma opção quando 
a cirurgia convencional não é possível.

Descritores: Estenose carotídea; Acidente vascular cerebral; Diabetes mellitus.

ABSTRACT
Carotid atheromatous disease is responsible for up to 15% of all strokes. Diabetes is 

one of the most important cardiovascular risk factors for the onset and progression of carotid 
atherosclerosis. Early control of diabetes and other concomitant cardiovascular risk factors 
is the most cost-effective intervention to prevent stroke in these cases. Clinical treatment is 
currently considered the first choice for patients with asymptomatic carotid stenoses. However, 
in patients with symptomatic stenosis with more than 70% of obstruction, endarterectomy 
has a high impact on the cardiovascular outcome. The endovascular procedure with stent 
with filter for neuroprotection is a good option when conventional surgery is not possible. 
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ABORDAGEM DO PACIENTE COM DM E DOENÇA 
ATEROMATOSA EM OUTROS TERRITÓRIOS: CARÓTIDAS 

APPROACH TO THE PATIENT WITH DM AND ATHEROMATOUS DISEASE 
IN OTHER TERRITORIES: CAROTID ARTERIES 

DOENÇA ATEROMATOSA CAROTÍDEA
A doença ateromatosa carotídea (DAC) está associada 

a cerca de 15% de todos os acidentes vasculares cerebrais 
isquêmicos (AVCi).1,2 Diabetes é um fator de risco indepen-
dente para estenose carotídea de alto grau.3 

FISIOPATOLOGIA
A progressão da DAC está fortemente associada ao 

diabetes tipo 2 e pode ser mensurada pela avaliação do 
aumento da espessura da camada médio intimal.4,5 Em um 
estudo recente avaliando a espessura da camada médio 
intimal, a progressão da doença aterosclerótica ocorreu 
em 87% dos pacientes com diabetes tipo 2. Esse aumento 
da camada média intimal foi mais comum nos pacientes 
com HDL (High density lipoprotein) baixo e doenças arterial 
periférica associada.6 O descontrole glicêmico é um impor-
tante indutor de aterosclerose. A superprodução de espécies 
reativas de oxigênio  (ERO) induzida pela hiperglicemia inibe 
a ação da gliceraldeído 3 fosfato desidrogenase (GAPDH), 

uma enzima chave para glicólise. Quando radicais livres 
induzem a quebra do DNA, ERO ativam a enzima repara-
dora de DNA, Poli-ADP ribose- polimerase (PARP). A PARP 
ativada modifica a GAPDH resultando em comprometimento 
endotelial. A doença vascular induzida pela lesão endotelial 
relacionada à hiperglicemia crônica resulta em aceleração 
da aterosclerose inerente ao diabetes.7,8 

ABORDAGEM CLÍNICA

Controle glicêmico
A intervenção agressiva sobre a glicemia de forma isolada 

apresenta eficácia modesta na redução de eventos cardio-
vasculares maiores.9 Uma meta-análise com 27.049 partici-
pantes do UKPDS, ACCORD, ADVANCE e VADT sugeriu uma 
pequena redução em eventos cardiovasculares maiores, mas 
sem diferença na mortalidade cardiovascular e total.10 Esses 
resultados nos levam a ter cautela quanto à intensificação do 
controle glicêmico em pacientes com diabetes tipo 2 e doença 
cardiovascular pré-existente. Ao invés de tratar um único fator, a 
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intervenção intensiva deve incluir o manejo de múltiplos fatores 
de risco cardiovasculares. O conceito de redução de desfechos, 
através de ações de prevenção cardiovascular combinadas, 
tem se sobressaído em relação ao simples controle glicêmico. 
Com o surgimento de novos antidiabéticos orais e injetáveis 
para o manejo do diabetes tipo 2, o uso dos agentes mais 
antigos com risco de hipoglicemia, como as sulfonilureias e 
glinidas, é desfavorecido atualmente. Enquanto a metformina 
e a pioglitazona demonstraram benefícios cerebrovasculares 
em pacientes resistentes à insulina, os inibidores da SGLT2 
(empagliflozina e canagliflozina) e os análogos do GLP1 (li-
raglutida e semaglutida) provaram eficácia na redução de 
desfechos cardiovasculares associada à perda de peso e 
redução da pressão arterial.11-14 Esses estudos mostraram 
também benefícios renais, que podem se traduzir em melhora 
nos desfechos cardiovasculares em pacientes com diabetes 
tipo 2 e nefropatia diabética. Os estudos LEADER e SUSTAIN-6, 
com análogos de GLP1, mostraram redução do risco de AVC 
e eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 
e muito alto risco cardiovascular.13,14 A recomendação atual é 
de que em pacientes com doença aterosclerótica, incluindo 
carotídea, o controle dos níveis glicêmicos deve ser otimizado 
(classe I; nível C).15 

Controle dos demais fatores de risco 
cardiovasculares

O tabagismo ativo e passivo está fortemente associado à 
doença aterosclerótica carotídea. Evidências atuais suportam 
que a cessação do tabagismo é associada à redução de 
desfechos cardiovasculares, especialmente na prevenção de 
AVCi recorrente em pacientes com estenose de carótidas16,17  
- Classe I; nível B. Em pacientes diabéticos com doença ateros-
clerótica carotídea, recomenda-se otimizar o controle dos níveis 
de LDL (low density lipoprotein) colesterol (Classe I; nível A). 
Nesses pacientes, níveis de LDL abaixo de 70 mg/dl são re-
comendados (Class I; Nível C). Em pacientes diabéticos com 
doença carotídea recomenda-se manter a pressão arterial 
diastólica abaixo de 85 mmHg. O controle da pressão sistólica 
deve ser estimulado, porém com cautela em idosos e pacientes 
com estenoses carotídeas acentuadas. Níveis sistólicos abaixo 
de 110 mmHg foram associados a aumento de desfechos 
cardiovasculares, principalmente AVCi, em pacientes com 
doença carotídea.18 Os estudos Heart Outcomes Prevention 
Trial (HOPE) e Ongoing Telmisartan Alone and in Combination 
With Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET) mostraram 
redução significativa de desfechos cardiovasculares em pa-
cientes com aterosclerose.19,20  Com base nesses estudos, os 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAS) e os 
bloqueadores dos receptores de angitensina (BRA), podem ser 
considerados como opções de primeira escolha nos pacientes 
com diabetes e doença aterosclerótica carotídea (Classe IIa; 
Nível B).21 O estudo INTERSTROKE mostrou que 10 fatores 
de risco cardiovasculares modificáveis relacionam-se a 90% 
dos AVCi. Além de diabetes, os demais fatores associados 
foram: hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, sedentaris-
mo, tabagismo, excesso de álcool, dieta pobre em verduras e 
legumes, razão circunferência entre cintura e quadril aumen-
tada, estresse/depressão e doenças cardíacas.22 Atenção 
especial deve dada ser dada a esses fatores nos pacientes 
com diabetes e doença carotídea. 

ANTITROMBÓTICOS 

Monoterapia
Não há evidência para redução de desfechos cardiovas-

culares com monoterapia antitrombótica em pacientes com 
estenoses assintomáticas maiores que 50%.23 Entretanto, 
pacientes com doença aterosclerótica carotídea apresentam 
risco duas vezes maior de infarto agudo do miocárdio.24 Mo-
noterapia antitrombótica pode ser usada em pacientes com 
estenoses assintomáticas maiores que 50% e baixo risco de 
sangramento (Classe IIa; Nível C). Em pacientes com doença 
aterosclerótica carotídea sintomática recomenda-se baixa 
dose (100 mg) de ácido acetilsalicílico (Classe I; Nível A). 
Clopidogrel (75 mg) é uma opção nos casos de intolerância.25

Dupla terapia
No estudo randomizado CHARISMA (Clopidogrel for High 

Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management 
and Avoidance) 7% dos pacientes tinham doença carotídea 
assintomática. Nesse subgrupo, não houve diferença nos 
desfechos cardiovasculares entre mono e dupla terapia, 
mesmo em diabéticos.26 O estudo CARESS (Clopidogrel and 
Aspirin for the Reduction of Emboli in Symptomatic carotid 
Stenosis) em pacientes com estenose carotídea sintomática 
mostrou redução de 37% na ocorrência de microembolia 
silenciosa em 7 dias comdupla terapia, quando comparada 
à monoterapia antitrombótica.27 Em pacientes submetidos a 
procedimento endovascular recomenda-se dupla terapia com 
ácido acetilsalicílico 100 mg e clopidogrel 75 mg por, pelo 
menos, 30 dias após o procedimento (Classe I; Nível B).28,29 

TRATAMENTO CIRÚRGICO E 
ENDOVASCULAR

Doença carotídea assintomática
O Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) 

e o Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST-1) comparou 
endarterectomia carotidea (EC) com tratamento clínico em 
pacientes assintomáticos com estenoses carotídeas de 60–
99%.30-32 No ACAS, a taxa de AVC ipsilateral ou morte em cinco 
anos foi 5,1% com EC contra 11,0% com tratamento clínico 
(p=0,0001, NNT=18). Em 10 anos de seguimento, o risco 
de AVC foi 13,4% para EC e 17,9% para tratamento clínico 
(p=0,009, NNT=22). O ACST-1 reportou uma taxa de AVC em 
cinco anos de 6,4% para EC e 11,8% para tratamento clínico 
(P<0,0001, NNT=19). AVC fatal/incapacitante ocorreu em 
3,5% e 6,1%, respectivamente (P=0,004, NNT=38). Mulheres 
tiveram menor benefício com EC em uma análise combinada 
desses estudos.33 Dados atuais são consistentes com uma 
metanálise de 41 estudos que demonstram importante redu-
ção na taxa de AVC em pacientes submetidos a tratamento 
clínico nos últimos anos.34 Em estudos completados antes 
do ano 2000, a taxa de AVC com tratamento clínico era de 
2,3 por 100 pessoas/ano comparada a uma taxa de 1 por 
100 pessoas/ano nos estudos completados entre 2000 e 
2010 (p<0,001).35 Apesar de um significante benefício co EC 
comparada ao tratamento clínico a redução do risco absoluto 
de um AVC foi de apenas 4,6% em 10 anos.31,36 Evidência 
atual sugere que a taxa anual de AVC em estenoses carotí-
deas assintomáticas é menor que 0,5%, sendo semelhantes 
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às observadas nos pacientes tratados de forma invasiva.34 
Presença de oclusão da carótida contralateral ou grau de 
estenose mais graves (70-99%) não aumentaram o benefício 
da EC quando comparada ao tratamento clínico.31,32,37 Os 
pacientes muito idosos parecem ter um benefício ainda menor 
com a EC, como observado nos pacientes com mais de 75 
anos no estudo ACST-1.35 Para pacientes com estenoses 
assintomáticas de 60-99%, expectativa de vida maior que 
cinco anos, risco de complicações < 3% e evidência de 
imagem sugerindo chance aumentada de AVC a EC pode ser 
indicada (Classe IIa;Nível B).21 O procedimento endovascular 
com stent para estenoses assintomáticas foi comparado à 
EC em 5 grandes estudos.38-40 Dados atuais sugerem que 
o procedimento endovascular com stent com proteção de 
embolização distal é uma alternativa à endarterectomia em 
pacientes assintomáticos com risco periprocedimento < 3% 
(Classe IIb; Nível B).38-40

Doença carotídea sintomática
Desde a publicação do estudo NASCET há fortes evi-

dências para indicação da EC nos pacientes com doença 
carotídea sintomática com grau de estenose entre 70 e 99% 
e risco de complicações menor que 6% (Classe I; Nível A e 
Classe IIa; Nível A para estenoses entre 50 e 99%). Essas 
recomendações permanecem, apesar do tratamento clínico 
ter melhorado muito nos últimos 30 anos.41,42 O tratamento 
endovascular com stent é uma alternativa em pacientes 
com contraindicação à EC. Uma metanálise com pacientes 
sintomáticos dos estudos CREST, EVA-3S, SPACE e ICSS 
mostrou taxas maiores de AVC até 30 dias com o tratamento 
endovascular em pacientes com mais de 70 anos. Na sua 
maioria os AVC foram não incapacitantes. O uso de stent com 
proteção de embolia minimiza esse risco.43-45 Para pacientes 

com estenose sintomática de carótida e contraindicação 
para EC, o tratamento endovascular pode ser uma opção 
(Classe IIa; Nível B).44,46,47 Ainda é controverso o momento 
atual para indicar da EC ou tratamento endovascular, mas 
quando indicados, recomenda-se em até 14 dias após os 
sintomas (Classe I; Novel A).2,48,49 Nenhum tratamento invasivo 
deve ser realizado em pacientes com estenoses menores 
que 50% (Classe III; Nível A).48  

IMPACTO DO DIABETES NO TRATAMENTO 
INVASIVO

Diabéticos com estenose sintomática de carótida maior 
que 70% apresentam benefício com a EC. Nos pacientes com 
diabetes e estenose sintomática de carótida < 70% o benefício 
é reduzido.50 Um estudo recente mostrou que a presença de 
diabetes com complicações crônicas aumentou o risco de 
infarto do miocárdio, AVC, infecção perioperatória, maior tempo 
de internação e mortalidade nos pacientes submetidos à EC.51 

CONCLUSÕES
Diabetes é associada à aterosclerose que constitui a 

principal causa de doença carotídea. O diagnóstico pre-
coce da DAC em diabéticos é de fundamental importância 
para a abordagem agressiva dos múltiplos fatores de risco 
cardiovasculares modificáveis. Em pacientes selecionados, 
uma estratégia invasiva, preferencialmente EC, está indicada 
para prevenir AVC recorrente.
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