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RESUMO

A calcificagio prépria da arteriosclerose de Monckeberg e a devida a aterosclerose
apresentam caracteristicas radioldgicas proprias que permitem a sua diferenciacio.
Neste trabalho efectua-se um estudo radiolégico sobre calcifica§fo arterial numa
série de 74 diabéticos e analisa-se a correlacio estatistica existente entre a calcificagio
por arteriosclerose da média ou mediocalcinose com virios parimetros clinicos da
diabetes, assim como com a calcificagio por aterosclerose. Na série de diabéticos
estudados, a mediocalcinose correlacionou-se estatisticamente com a idade, idade de
inicio da diabetes, duracio da diabetes e com parimetros indicativos da presenca
de aterosclerose, como tensio arterial méxima, alteracdes electrocardiogréficas,
isquémia dos membros inferiores e calcificagio por aterosclerose. Faz-se uma revisio
da literatura sobre estudos radiolégicos anteriores de calcificacio arterial, em especial
de mediocalcinose, em diabéticos e nio diabéticos, comparando-se os resultados
obtidos neste trabalho com os referidos por outros autores. Discutem-se os aspectos
patogénicos e fisiopatolégicos da mediocalcinose.

A arteriosclerose da camada média foi individualizada como entidade histopato-
légica independente da arteriosclerose da intima ou aterosclerose por Monckeberg no
principio deste século.

Desde entdo apareceram virios estudos radiolégicos sobre calcificagio arterial,
sem descriminacio do tipo de arteriosclerose a que pertencia, em individuos diabéticos
e nio diabéticos. Em 1950 descreveram-se pela primeira vez ? critérios de diferenciagio
entre as imagens radiolégicas de calcificagio por arteriosclerose da média (mediocal-
cinose) e as devidas a aterosclerose, pelo que somente os trabalhos radiolégicos sobre
calcificagdo arterial baseados nesta diferenciagio oferecem dados correctos, relativamente
4 anilise de cada uma das afecGes. .

A revisio que efectuamos da literatura referente as relagbes da mediocalcinose
com a diabetes convenceu-nos de que o problema se encontra muito deficientemente
estudado, explicando-se este desinteresse, possivelmente, pelas escassas implicagdes cli-
nicas da lesdo. Assim, grande parte dos trabalhos radiolégicos realizados até ao presente
limitaram-se 4 avalia¢io da incidéncia da calcificagio arterial em diabéticos' relativa-
mente a nio diabéticos e nio entraram em linha de conta com a diferenciacio entre
os dois tipos de calcificagdo atrds citada; os estudos de correlacio estatistica entre
parimetros patolégicos da diabetes e a ocorréncia de mediocalcinose sio muito escassos;
os tipos de diabetes, os grupos etirios e os segmentos arteriais escolhidos tém sido
também muito heterogéneos, pelo que as conclusGes obtidas nesses estudos raramente
oferecem significados comparaveis.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 74 diabéticos, 35 do sexo masculino e 39 do sexo feminino,
com mais de 50 anos de idade, cuja diabetes tinha sido detectada laboratorialmente
hi mais de 5 anos. Registaram-se os seguintes parimetros clinicos destinados a anilise
de correlagdo estatistica com a presenga de mediocalcinose: idade, idade de inicio da
diabetes, duragio da diabetes, terapéutica por insulina ou antidiabéticos orais, ‘grau de
descompensagio diabética, existéncia de retinopatia, nefropatia, neuropatia e impoténcia
sexual, tensio arterial, passado de acidentes vasculares cerebrais e¢ de isquémia dos
membros inferiores, alteragGes electrocardiograficas.

Incluiu-se o tratamento por insulina ou antidiabéticos orais apenas quando superior
a 5 anos.

Classificou-se o grau de descompensa¢io diabética em gravidade de 1 a 4, con-
forme a maior parte das glicémias era inferior 2 150, entre 150 e 200, entre 200 € 250
e superior a 250 mg/100 ml e tendo ainda em conta os perfis das glicostrias didrias,
assim como a ocorréncia de crises de ceto-acidose.

A presenca de. neuropatia sensitiva revelou-se a partir das queixas subjectivas
fornecidas pelos doentes.

A retinopatia diabética foi investigada por exame fundoscopico efectuado por um
oftalmologista.

Considerou-se a existéncia de nefropatia diabética quando se encontrou proteintria
persistente ndo explicada por outras afecgGes renais ou urolégicas.

Admitiu-se a existéncia de isquémia dos membros inferiores quando havia sinto-
mas de claudicagdo intermitente associados a auséncia de pulsos arteriais dos pés e dimi-
nuicio dos indices oscilométricos, ou presenca de lesdes troficas das extremidades de
tipo gangrena, mesmo na auséncia de evidente défice circulatério arterial.

Entre as alteraches electrocardiogrificas elegeram-se as que podem, principal-
mente, ser consideradas como dependentes de aterosclerose coroniria, isto &, sinais de
isquémia, necrose ou bloqueios.

O estudo radiol6gico consistiu em telerradiografias de frente e perfil do térax,
abdémen e membros inferiores. Utilizou-se técnica standard, considerada com acuidade
idéntica a outras técnicas, nomeadamente a xerorradiografia, na detecgio das calcificagbes
arteriais. 3

A individualizagio das imagens radiolégicas de calcificagio da camada média
arterial obedeceu aos seguintes critérios, conforme Lindbom:? &) localizagio mais
frequente nas artérias da bacia e membros ‘inferiores (entre as viscerais, nas renais
e esplénicas) e nio existéncia na aorta; &) aspectos de anéis sob fundo granular, dis-
postos regularmente ao longo da artéria (tipo pipe-stem). Classificou-se a extensio
da mediocalcinose em 4 graus, assim distribuidos:

grau 1 — calcificagdo pouco extensa de um segmento arterial.

grau 2 — calcificagdo pouco extensa de virios segmentos arteriais.
grau 3 — calcificag@o extensa bilateral de um segmento arterial.
grau 4 — calcificagdo extensa bilateral de virios segmentos arteriais.

As imagens radioldgicas das figuras 1, 2 e 3 exemplificam lesGes de mediocalci-
nose de grau avangado.

A calcificagio da camada intima caracterizou-se, de acordo com o mesmo autor,
pelo aspecto de placas homogéneas de distribuicdo irregular, preferentemente ao longo
da aorta terminal no exame radiolégico do abdémen de perfil, na crossu abrtica e nos
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membros inferiores, sobretudo junto as pregas de flexdo. A sua classificagio fez-se
também em 4 graus conforme a extensio das calcificacGes nestas zonas. Na figura 4
apresentamos um exemplo de extensa calcificagdo da intima da aorta terminal.

Fig. 1 —Imagem radiolégica de mediocalcinose das artérias da bacia.

RESULTADOS

Frequéncia da mediocalcinose — Nos 74 doentes estudados encontramos calcifi-
cagdo da camada média arterial em 50 %, com a seguinte distribui¢do por graus de
intensidade (Fig. 5): 8% de grau 1, 8 9% de grau 2, 21 9% de grau 3 e 129 de
grau 4. A incidéncia entre sexos revelou existéncia de lesGes em 66 9% dos diabéticos
de sexo masculino e em 35 % do sexo feminino, com tendéncia para maior extensio
das lesSes no sexo masculino (Fig 6).

Correlacao entre parimetros clinicos da diabetes e presenca de mediocalcinose —
A determinagio de coeficientes de correlagio entre os diversos parimetros estudados
e o grau de mediocalcinose revelou existéncia de correlagio significativa (p << 0,05)
relativamente 4 idade dos doentes (Fig. 7), & idade de inicio da diabetes — correlagio
inversa — (Fig. 8), & duragio da diabetes (Fig. 9), & tensdo arterial méxima (Fig. 10),
as alteracSes electrocardiogrificas (Fig. 11), 4 presenca de isquémia dos membros
inferiores (Fig. 12) e ao grau de calcificagio da intima (Fig. 13). Nio se encontrou
correlagio com o tratamento por insulina ou antidiabéticos orais, com o grau de des-
compensagdo metabdlica, com a presenga de retinopatia, nefropatia, neuropatia sensitiva
ou impoténcia sexual, nem com a tensio arterial minima (Quadro 1).
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Fig. 2 — Imagem radiolégica de mediocalci-
nosetlas artérias femurais.

Fig. 3 — Imagem radiolégica de mediocalci-
nose da artéria tibial anterior.
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Fig. 4 — Imagem radiolégica de calcificagao
por aterosclerose’ da aorta abdominal.
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Fig. 5 — Percentagem de diabéticos distribuidos segundo o gran de
mediocalcinose (mc).
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(r < 0,05).
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Quadro 1

Parimetros clinicos da diabetes para os quais se encontrou
correlagio direcia (+) ou inversa (—) on nao se verificou
correlagao (0)

8 8
o o
\% \%
. e
Idade + Neuropatia 0
Idade de inicio da diabetes — Impoténcia 0
Duragio da diabetes + T. A. mix. +
Insulina 0 T. A. min. 0
Antidiabéticos orais 0 Acid. vascul. cerebral 0
Grau de descompensagio 0 ECG. +
Retinopatia 0 Isquémia m. inf, +
Nefropatia 0 Calcif. Ateroscler. +

A andlise destes resultados permite deduzir que nos individuos diabélicos se
verifica uma tendéncia para aumento da frequéncia da mediocalcinose com a idade e com
a duragio da diabetes e que, por outro lado, a presenca e a intensidade desta lesio se
correlacionam com os pardmetros indicativos da existéncia de aterosclerose, isto &, tenzo
arterial méxima, alteragdes electrocardiogrificas, isquémia dos membros inferiores e cal-
cificagdo da camada intima arterial.

DISCUSSAO

Como referimos, a interpretagio dos estudos até agora efectuados sobre mediocal-
cinose em diabéticos e nio diabéticos é dificultada pelas marcadas divergéncias entre
os critérios adoptados. A comparagio dos resultados do nosso trabalho'com os referidos
por outros autores € necessariamente prejudicada por esta divergéncia.

Assim, em relacdo 4 frequéncia da mediocalcinose podemos verificar pelo quadro 2
que apenas Bowen e Koenig * e Morrison e Bogan ° utilizaram grupos etirios idénticos
a0s nossos, que somente Ferrier® estudou a calcificagio prépria da média de forma
individualizada e que s6 White e Waskow, 7 Donner e col.® e um de nés # analisaram
segmentos arteriais extensos. £ evidente que a escolha de idades mais jovens e a elei¢io
de segmentos arteriais limitados constituem factores de diminuicio da frequéncia das
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lesBes, enquanto que a consideragio indiscriminada dos dois tipos de calcificagdo arterial
conduzird a aumento dessa frequénca.

Relativamente 4 correlagio estatistica das lesSes de mediocalcinose com outros
pardmetros da diabetes, a comparagio dos resultados deste trabalho com os indicados
por outros autores, conforme o Quadro 3, mostra coincidéncia relativamente 3 idade,
duragio da diabetes e presenca de aterosclerose e divergéncia quanto i descompensacio
metabdlica na casuistica de White ¢ Waskow 7 e quanto 4 presenga de retinopatia na
série de Ferrier ¢. A auséncia, no nosso estudo, de correlacio entre as lesdes de medio-
calcinose, descompensagio metabélica e retinopatia pode residir no menor grau de varia-

Quadro 2

Percentagens, segundo diversos autores, de individuos nao diabéticos e diabéticos com calcificagao
arterial, considerada de forma global (cg) ou como mediocalcinose (me)

Nio diahéticos Diabéticos
Idades Regides Percent. Percent.
Total Total
g m¢ g mc
14
Bowen 1‘;'221 Perna, pé 49 12 71 28
ot
Bowen,ISI‘(zc;emg > 40 Perna, pé 72 16 91 48
. 1
M°’“5°{‘;_,f°ga" >0  Perna, pé 30 36 35 63
. 7
White, ISZZSI(OW =30  Tronco, membros 200 70
H 12
Silber eltgg.la var. Membros inferiores 3 500 1,5
R. popliteia 8 20,4
tar 8
Ferrier -y var. 250 250
Pés 8,8 23,6
Ferreira ® P
1972 var. Tronco, membr. inferiores 75 14
3
Domer1;t7;1 1 var. Membros inferiores 48 20 41 50
Autores . .
1979 > 50  Tronco, membr. inferiores 74 50

bilidade destes parimetros na diabetes do adulto, relativamente % diabetes juvenil
incluida nas séries em que se verificou essa correlagio. Por outro lado, dada a dificul-
dade em efectuar perfis glicémicos significativos prolongados é impossivel conseguir
uma quantificac@o rigorosa da descompensagio diabética, pelo que este dado s6 pode
ser correlacionado de uma forma aproximada com o desenvolvimento da mediocalcinose.
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Quadro 3

Correlagio de pardmetros clinicos da diabetes com a presenga de calcificagées
arteriais globais (cg) oun devidas a mediocalcinose (me), apresentadas por diversos autores

Correlagdes com Calcificagio

8 Arterial
2
(=]
R % 8
ot B 1 g e a
=] o & o O ] g 1
s 2 g g g 8 £ g
S g A g a a & <
» 10
White, Waskow g *30 >20 + + - =
Ferrier ® + + + +
1964 mc var. var. o
3
Dorner 1‘;;;" g var, var. + + - 0 +
Autores + + +
1979 me  >30 >3 ° °

Deduz-se dos trabalhos referidos, sobretudo se tivermos em conta que a calcificagdo
arterial nos membros inferiores corresponde principalmente a arteriosclerose da média,
que a mediocalcinose apresenta uma frequéncia muito mais elevada no diabético que
em individuos ndo diabéticos. Por outro lado, admite-se que, enquanto nos diabéticos
a lesdo aparece frequentemente em idades precoces, nos individuos nio diabéticos é muito
mais rara antes dos 50 anos, aumentando de frequéncia a partir desta idade. ¢ A calci-
ficacdo arterial idiopitica da infincia parece ser uma entidade distinta da mediocal-
cinose. ® Assim, considerando que a mediocalcinose ocorre sobretudo em idades tardias
€ em varidncia com o factor diabético, pensamos que a escolha que fizemos de um grupo
etirio acima dos 50 anos, com diabetes de mais de 5 anos de duragio, é a mais adequada
para o estudo epidemiolégico da afecgio.

Ignora-se a razio da aparente responsabilidade da diabetes rw predisposicio para
o desenvolvimento da mediocalcinose. Por outro lado, nos individuos sem diabetes clinica
portadores de mediocalcinose, parece ndo haver incidéncia significativa de intolerdncia
aos hidratos de carbono nas provas laboratoriais. ¢

Ao passo que o aumento de incidéncia de aterosclerose na diabetes tem sido
atribuido ao factor dislipidémico, 1° nio se suspeita de um substracto metabélico depen-
dente da diabetes indutor da mediocalcinose. As lesdes tipicas de mediocalcinose surgem
regularmente em estados de hiperparatiroidismo primério ou secundirio e na intoxicagio
pela vitamina D. No entanto, embora na diabetes experimental se evidencie leve hiper-
paratiroidismo resultante de hipercalciiria, na diabetes humana nio se demonstram
alteragGes significativas da homeostase fosfo-cilcica. 11

A calcificagio de tecidos em degenerescéncia é um fenémeno generalizado, como
acontece com ginglios tuberculosos, pleurisias, pericardites, bexiga bilhdrzica, vasos
arteriais anémalos, etc.. Monckeberg e outros autores 12 postularam que na mediocal-
cinose a deposicdo de cilcio antecede as lesGes teciduais; contudo, julgamos nio se poder
excluir a hipétese de um processo prévio de envelhecimento da parede arterial condi-
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cionante de calcifilaxia local. A diabetes parece acompanhar-se de uma aceleragio do
envelhecimento de virios tecidos. Tem-se admitido mesmo que a diabetes do adulto
possa set, ela prépria, consequéncia de um envelhecimento precoce da célula § pan-
credtica e que algumas das suas complicagBes, como a microangiopatia, a aterosclerose,
a catarata e a osteoporose correspondem a processos degenerativos simultineos 4.
A participagio da mediocalcinose neste processo justificaria a correlagio da sua inci-
déncia com a idade, duracio da diabetes e graus evolutivos da microangiopatia e ate-
rosclerose.

E claro que neste tipo de estudo estatistico, a existéncia de correlagio entre os
diversos parimetros ndo significa, necessariamente, relagio de causa e efeito, pois pode
corresponder simplesmente a desenvolvimentos paralelos, dependentes do factor tempo.

Nio podemos, além disso, por de parte a hipétese de a aterosclerose e a medio-
calcinose constituirem um processo fisiopatolégico independente da parede dos grandes
vasos, sem ligagdo directa com as outras complicagbes da diabetes, hipétese que, alids,
se coaduna com as conclusdes do nosso trabalho, ;

As possiveis implicagbes clinicas da mediocalcinose também nio foram ainda bem
averiguadas. Desconhecem-se consequéncias da afecg@o na circulagio de 6rgdos como
o rim, coragdo, cérebro, etc.. As criangas com calcificagdo arterial idiopdtica, que é uma
situagdo afim, morrem frequentemente por insuficiéncia corondria aguda.® White
e Waskow 7 referiram que na diabética com calcificagio das artérias uterinas a morta-
lidade fetal atingia 90 %.

Relativamente as artérias dos membros inferiores ponsa-se que a mediocalcinose
ndo intervém directamente na evolugio do sindrome isquémico macroangiopitico, mas
ignora-se o seu papel no desenvolvimento das alteragGes tréficas ndo isquémicas das
extremidades inferiores, tdo frequentes no diabético. Do ponto de vista prético, dada
a correlagdo existente entre a mediocalcinose e a aterosclerose, a pesquisa radioldgica das
calcificagbes da média arterial nestas situagSes poders, talvez, ajudar o cirurgido na opgio
por atitudes mais ou menos conservadoras.

Silbert e Lippmann 2 referiram que na sua série de 53 individuos com medio-
calcinose, 17 sofriam de ciimbras intensas de incidéncia noctutna que cediam rapida-
mente 4 administragio de cilcio ou vitamina D. Em alguns diabéticos da nossa série
com mediocalcinose, em que havia queixas deste tipo, habitualmente atribuidas a neuro-
patia sensitiva, obtivemos idénticos resultados com esta terapéutica.

A concluir, queremos realgar que a revisio da literatura sobre a mediocalcinose,
em especial nas suas relagSes com a diabetes, nos mostrou que a patologia da afecgio
nos seus diferentes aspectos epidemiolégicos, clinicos e patogénicos, carece ainda de
estudo e esclarecimento convenientes. De facto, apresentam-se ainda muito insuficientes
os dados fornecidos sobre a sua incidéncia, distribuicio etiria e cardcter genotipico,
tanto nos individuos diabéticos como nos ndo diabéticos e encontra-se mal definida a sua
relagio com outras complicacbes da diabetes, nomeadamente a aterosclerose. Do nosso
estudo pode concluir-se, sobretudo, que a mediocalcinose tem frequéncia elevada na
diabetes, que esta frequéncia se correlaciona, em termos estatisticos, com a idade dos
doentes, com a duragdo da diabetes e com estigmas indicativos da presenca de ateros-
clerose.
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SUMMARY

CLINICAL CORRELATION OF MONCKEBERG'S MEDIAL CALCINOSIS
IN DIABETES MELLITUS

The calcifications of Monckeberg's arteriosclerosis and of atherosclerosis present
with different radiological characteristics that permit the distinction between them.
In a radiological study of arterial calcification of 74 diabetics we correlated the lesions
of arteriosclerosis of Monckeberg or medial calcinosis with several clinical parameters
of the diabetic state and with the atherosclerotic calcifications. We found correlations
of medial calcinosis with age, age of onset of diabetes, duratign of diabetes, systolic
arterial pressure, electrocardiographic changes, ischemic syndromes of lower extremities
and atherosclerotic calcifications. In a revision of the literature about previous radiological
studies of arterial calcification in diabetics and non diabetics our results are compared
with the results refered by other authors. Pathogenic and physiopathological aspects of
medial calcinosis are discussed.
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