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Resumo

A doenga cardiovascular € a principal causa de morbimortalidade nos diabéticos. A isquemia
coronariana em pacientes diabéticos é frequentemente silenciosa levando ao diagndstico tardio e
pior prognéstico. Com isso, o objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de doenga arterial
coronariana (DAC) em diabéticos mellitus (DM) assintomadticos através de testes ndo invasivos.
A metodologia usada foi em bases quantitativas referente a revisdo aleatéria de 30 prontudrios
de pacientes portadores de diabete mellitus tipo 1 (DM1) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que
realizaram ecocardiograma (ECG) basal, teste ergométrico (TE) e cintilografia de perfusao
miocddica (CM) no servico de “Medicina Nuclear da Kozma Diagndstico por Imagem” no
periodo de outubro de 2013 a marco de 2014 com idade superior a 30 anos. Os critérios de
exclusdo foram sinais clinicos e do ECG de DAC, historia de infarto cerebral ou infarto do
miocdrdio, revascularizagdo corondria ou insuficiéncia cardiaca e gravidez. 21 pacientes
apresentaram CM dentro dos limites da normalidade e 09 pacientes com algum defeito
cardiovascular. Quanto ao TE, 25 pacientes com achados dentro dos padrdes sugeridos pela
literatura, e 5 com caracteristicas sugestivas de DAC. J4 o ECG basal mostrou 16 pacientes com
auséncia de alteracOes ventriculares, e 14 com achados de varias etiologias. Como conclusio, ao
observar a alta prevaléncia de DAC em pacientes DM assintomdticos, faz com que estes testes
nao-invasivos sejam uma ferramenta essencial para a detec¢do precoce da doenga, tendo a CM
acurdcia mais importante.

Palavras Chave: diabetes mellitus; cintilografia de perfusdo miocérdica; isquemia silenciosa;
doenca arterial coronariana.

Abstract

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality in diabetics. Coronary
ischemia in diabetic patients is often silent leading to late diagnosis and poor prognosis. Thus,
the aim of this study was to evaluate the prevalence of coronary artery disease (CAD) in
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asymptomatic diabetic mellitus using noninvasive tests. The methodology was used in
quantitative bases referring to random review of records of 30 patients with diabetes mellitus
type 1 (DM1) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) who underwent echocardiogram (ECG),
exercise treadmill test (ETT) and perfusion scintigraphy miocadica (CM) in service "Kozma
Nuclear Medicine, Diagnostic Imaging" from October 2013 to March 2014 aged 30 years.
Exclusion criteria were clinical and ECG of CAD, history of cerebral infarction or myocardial
infarction, coronary revascularization, or heart failure and pregnancy signs. 21 patients had CM
within normal limits and 09 patients with a cardiovascular injury. As for TE, 25 patients with
signs that suggested by the literature, and 5 with features suggestive of CAD. Already the
baseline ECG showed 16 patients without ventricular changes, and 14 with findings of various
etiologies. In conclusion, the observed high prevalence of CAD in asymptomatic DM patients,
makes these non-invasive tests are an essential tool for the early detection of disease, and the
most important CM accuracy.

Keywords: diabetes mellitus, myocardial perfusion scintigraphy, silent ischemia, coronary
artery disease.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) consiste em um transtorno do metabolismo
relacionado a falta de insulina (DM tipo 1 —-DMI1) ou a sua inadequada utilizacdo pelos
tecidos periféricos (DM tipo 2 — DM2), o que se traduz laboratorialmente pela elevacao
da taxa de glicemia entre outros fatores. Paralelamente aos transtornos metabdlicos ou
decorrendo deles, ocorrem alteracdes vasculares as quais s@o as grandes responsaveis
pela maior parte das manifestacOes clinicas cronicas do DM e causadores de
consideravel morbidade e mortalidade. O DM néo € o causador direto das complicacdes
vasculares, porém muitas vezes favorece o surgimento de fatores de risco que podem
desencadear a complicagdo. Tal é o caso da cardiopatia aterosclerdtica ou lesdes
cardiovasculares, sendo as de maior preocupacdo em relacdo a magnitude de seus
efeitos deletérios. De acordo com a Federagao Internacional de Diabetes, no momento
atual, ha aproximadamente 240 milhdes de pessoas com diabetes no mundo. Numero
que representa quase 6% da populacdo'”. A estimativa para 2025, é que este nimero
aumente para 350 milhoes" >

A doencga arterial coronariana (DAC) € a principal causa de mortalidade em
pacientes com DM. Nestes individuos, a DAC € geralmente mais avancada no momento
em que ocorre o diagndstico e frequentemente apresenta um progndstico de DAC
silenciosa, observado como um aumento na ocorréncia de infarto do miocardio
silencioso e ndo tipicamente associados com angina. Esses fatores aumentaram o
interesse em investigar a DAC antes de sua primeira expressdo clinica em pacientes
diabéticos. Testes ndo invasivos tém sido defendidos como uma ferramenta essencial
para a deteccdo precoce da doenca. Em geral, os individuos com DM tém um risco de
duas a quatro vezes maiores em desenvolver eventos cardiovasculares quando
comparados a individuos da mesma idade sem DM. Estima-se que a prevaléncia IMS
neste grupo varia entre 10% a 20% enquanto para individuos ndo diabéticos a estimativa
éde 1% a4%"".

Individuos com DM, assintomdticos com risco aumentado para DAC possuem
maior possibilidade a serem beneficiados com exames de investigagdo coronariana
como: ECG, TE, CM, tomografia computadorizada de corondrias com escore de cdlcio
e ressonancia magnética das corondrias, onde estratificam o risco de eventos
coronarianos assim como outros métodos ndo invasivos que apresentam vantagens para
o individuo diabético. Portanto, estes testes sdo uma boa alternativa para a
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cineangiocoronariografia, esta considerada invasiva
(7.8

considerada para alguns autores como “padrao ouro” para a DAC

O desafio estd em identificar pacientes com DM assintomdticos que se
beneficiariam de testes diagndsticos para detec¢do precoce de DAC, visando viabilizar
medidas preventivas ou terapéuticas, capazes de reduzir a morbidade e mortalidade. O
beneficio do controle glicémico e dos demais fatores de risco na prevencao de eventos
no DM ja documentado, justifica estabelecer estratégias que aperfeicoem a identificacao
e possibilitem intervencdes nos pacientes de alto risco, buscando reduzir a mortalidade.

Este estudo teve como objetivo verificar a prevaléncia de DAC diagnosticada
por imagem em pacientes assintométicos portadores de DM, estratificando o risco de
eventos coronarianos visando viabilizar medidas preventivas ou terapéuticas, capazes de
reduzir a morbidade e mortalidade neste grupo de pacientes.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados de forma aleatdria, prontudrios de pacientes com diagndstico de
DM, na cidade de Chapeco, Santa Catarina, no Servigco de Imagem Kozma Medicina
Nuclear onde realizaram ECG, TE e CM de estresse e repouso com sestamibi-""™Tc no
periodo de outubro de 2013 a marco de 2014. Os critérios de inclusdo na revisao dos
prontudrios foram: diagndstico de DM1 ou DM2 (de acordo com critérios da American
Diabetes Association)1 e os critérios de exclusdo foram: sinais clinicos e do ECG de
DAC, histéria de infarto cerebral ou infarto do miocardio, revascularizagdo corondria ou
insuficiéncia cardiaca e gravidez. Os pacientes foram avaliados clinicamente por um
médico cardiologista e médicos de medicina nuclear sobre sexo, idade, tipo de DM,
duracdo da doenca, o tratamento do DM (insulina ou agentes orais), hipertensao arterial
sist€tmica (HAS) (> 140 mmHg da pressdo arterial sistdlica e / ou > 90 mmHg da
pressdo arterial diastdlica), algum tratamento com drogas anti-hipertensiva, tabagismo,
indice de massa corporal (IMC) (kg / mz), atividade fisica regular, histéria familiar de
DAC, dislipidemia e presenca de nefropatia diabética e neuropatia periférica (NP). Na
CM, foram adquiridas imagens usando o método tomografico com emissdo de foton
tinico (SPECT) apés a injecdo de 10 mCi (370MBq) de sestamibi-*™Tc em repouso,
utilizando-se uma camara de cintilacdo E-Cam da Siemens Signature Séries de uma
cabeca, com os seguintes parametros: colimador de alta resolu¢@o, matriz 64x64, com
zoom variavel, tendo variacdo angular de 180°, 6° a cada passo e sincronizados ao ECG
(gated-SPECT). Sequencialmente a avaliacdo das imagens em repouso, os pacientes
foram entdo submetidos ao “stress” (fisico ou farmacoldgico com persantin) pelo
cardiologista e receberam uma inje¢do de 40 mCi (1.480MBq) no pico do “stress”. A
aquisicdo das imagens tomograficas de stress seguiu os mesmos parametros da cdmara
de cintilacdo na fase em repouso, e também foram sincronizados ao ECG. Todas as
cintilografias de perfusdo miocardica foram analisadas visualmente por dois médicos
nucleares. Os TE e o ECG basal forma realizados por um médico cardiologista,
seguindo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

RESULTADOS

Foram analisados 30 prontudrios, a partir do quais pode ser observado que os
pacientes tiveram idade média de 48,4 anos, sendo a idade minima 30 anos, € maxima
de 82 anos, sendo a mediana de 50,5 anos. Dos 30 pacientes prospectivamente

Biosaiide, Londrina, v. 16, n. 1, 2014



22

estudados, 5 pacientes eram DM1 e 25 deles DM2. Destes, 19 eram mulheres e 11 eram
homens (tabela 1 e 2). 21 (70%) pacientes apresentaram CM dentro dos limites da
normalidade e 09 (30%) pacientes apresentaram CM com alguma alteracdo. Destes, 02
(22%) com disfungdo ventricular esquerda, definida por fra¢do de ejecao inferior a 45%,
incluindo um paciente com TID (transiente ischemic dilation) (tabela 2). 27 (90%)
pacientes mostraram TE com auséncia de sintomatologia para insuficiéncia coronariana
ou modificacdes no segmento ST em relacio ao repouso, e 3 pacientes (10%)
apresentaram algum tipo de alteracdo, destacando infra de ST. No ECG basal 16 (53%)
pacientes ndo apresentaram comprometimento ventricular e 14 (47%) pacientes
mostraram algum comportamento miocardico atipico como disfuncgdes sistdlicas e
diastdlicas, degeneracdes fibro cdlcicas com comprometimento dos folhetos da valva
adrtica e do anel mitral, estenoses adrtica de grau leve e moderado, aneurismas septais
interatriais entre outros. Para a andlise estatistica na CM, num primeiro momento, foi
considerado alterado o grupo de pacientes com alteragdes perfusionais, uma vez que a
disfun¢do ventricular esquerda isolada pode representar miocardiopatia diabética ou
hipertensiva, em vez de isquemia miocdardica silenciosa (IMS) verdadeira. Portanto,
neste estudo, o termo “isquemia silenciosa” se refere a pacientes com anormalidades de
perfusdao miocardica.

Considerando os 9 pacientes com CM alterada, ndao houve diferenca
estatisticamente significante nos grupos, com e sem isquemia, em relagao ao sexo, IMC,
tipo de tratamento, tabagismo dislipidemia, ECG de “stress”alterado, atividade fisica
regular e histéria familiar de DAC. No entanto, estatisticamente, a prevaléncia de DAC
neste grupo de pacientes DM foi mais significativa quando considerados fatores de risco
como idade, NP e HAS (tabela 1). As diferentes taxas de prevaléncia entre 0s grupos
DMI1 e DM2 ndo puderam ser analisadas devido ao numero reduzido de pacientes com
DM1 incluidos no estudo (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com ou sem doenga coronariana

silenciosa.

) Perfusao Alterada Perfusao Normal
Pacientes 9 21
Sexo (M/F) 3/6 6/15
Idade (<=60/= 60 anos) 2/7 16/5
Tipo do DM (1/2) 2/7 3/18
DMC (<25/225Kg/m2) 3/6 5/16
Uso de msulma (Sim/N#o) 6/3 17/4
Neuropatia (Stm/N&o) 7/2 9/12
Tabagismo (Sim/N#o) 3/6 3/18
Hipertensdo (Sim/Néo) 8/1 15/6
Dislipidemia (Sim/N&o) 5/4 17/4
Historia familiar de DAC (Sim/Néo) 3/6 7/14
Atividade fisica regular (Sim/N#o) 4/5 3/18
ECG de stress positivo para isquemia

3/6 2/19

(Sim/N3o)
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Tabela 2. Caracteristicas dos 09 pacientes com alteracdes perfusionais.

Tipo Neuropatia ECG

Pcts Sexo TIdade DM Periférica Stress FEVE (%) CPM
1 M 45 2 + Normal 51 Isquemia
2 F 67 1 + Normal 54 Tsquemia
3 F 60 2 + Alterado 64 Isquermnia
4 M 36 1 - Normal 44 Isquemia
5 F 73 2 + Alterado 51 Tsquemia
[¢] F 62 2 + Alterado 53 Isquemia
7 M 81 2 - Normal 56 Isquemia
8 F 60 2 + Normal 51 Tsquemia
9 F 61 2 + Normal 35 TID

Pcts, pacientes, FEVE, fragio de ejecio do ventriculo esquerdo;, CPM, cintilografia de
perfusio miocardica, TID (transiente ischemic dilation).

DISCUSSAO

O consenso publicado em 1998 pela Sociedade Americana de DM, estima uma
prevaléncia de DAC para os portadores de DM de 55%". O mesmo estudo ndo
demonstrou prevaléncia de DAC especificamente em mulheres portadoras de DM2 sem
sintomas cardiovasculares'”” '® ' Embora as pessoas com DM tenham maior
prevaléncia de fatores de risco para DAC (obesidade, dislipidemia e HAS), esses fatores
de risco sdo responsdveis por menos da metade da taxa de mortalidade relacionada ao
DM. Por esta razdo, o Adult Treatment Panel do National Cholesterol Education
Program considera o diagndstico de DM um fator de risco independente para DAC e
para maior morbidade e mortalidade apés um evento do miocardio'"®.

O desafio inicial no diagnéstico de DAC em individuos com DM € estimar qual
o melhor método para uma triagem inicial. Muitos estudos tém sido desenhados para
avaliar a presenga de IMS em pacientes com DM assintomadticos, e suas taxas de
prevaléncia variam de 9% a 57%% 9. A razio desta grande variacdo esta
provavelmente relacionada a diferengas nas populacdes estudadas, incluindo a idade dos
pacientes, a duracdo da doencga, critérios de inclusdo e exclusdo e de definicdo e
diagnéstico de IMS®. Trés grandes estudos, destes, dois retrospectivos e um
prospectivo recente, no caso do Cedars Sinai, Clinica Mayo e o DIAD (Detection of
Ischemia in Asymptomatic Diabetics), relataram CM alterada"® '*?”. Os dois primeiros
estudos retrospectivos mostraram doenca isquémica em 39% e 58% de DM
assintomadticos, respectivamente. ~ No entanto, estudos retrospectivos podem
apresentar limitacdes, incluindo o viés de selecdo de pacientes de alto risco"” ?. Um
dos trabalhos mais importantes (estudo prospectivo) considerado usando CM, o DIAD,
avaliou 1.123 doentes com DM2, com idades entre 50 e 75 anos, sem diagndstico ou
suspeita de doenca arterial coronariana, com um total de 113(22%) pacientes com sinais
de IMS, incluindo 83 com alteragdes da perfusdo miocérdica regional e 30 com perfusao
normal, mas com presenca de outras alteracoes (depressdo do segmento ST no teste com
adenosina, dilatacdo do ventriculo esquerdo ou disfuncdo ventricular de repouso)(lg) .
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Nas revisdes dos prontudrios dos pacientes estudados os achados de DAC foram
de 30% dos 30 individuos em questdo, resultados aparentemente menor do que
observada em outros estudos como o Cedars Sinai e da Clinica Mayo (39%-58%) e
maior do que o DIAD (22%)"® '* ?. Houve também um predominio de pacientes do
sexo feminino, embora pouco se conhega sobre dados que sugiram a maior prevaléncia
do DM neste sexo''”. Isso se deve em primeiro momento pelo método aleatério desta
pesquisa.

Um fator importante para mapeamento de DM assintométicos € a identificacao
de preditores de exames alterados, como € o caso dos fatores de risco tipicos para DAC
como obesidade, dislipidemia, HAS, histéria familiar de DAC, tabagismo,
sedentarismo, onde foram analisados por vdarios grupos para determinar a real
associacdo com a doenca coronariana”.

Em publicagdo revisada, Zellweger et al (2004) estudaram 3.664 pacientes
assintomadticos, diabéticos e nao diabéticos, sem diagnéstico prévio de DAC com CM
em pelo menos um ano de follow-up para eventos cardiacos. O estudo mostrou que
pacientes com isquemia de alto risco tiveram um pior prognéstico do que pacientes com
IMS de menor risco, com taxa de eventos cardiacos de 3,1% e 0,4%,
respectivamente''”.

Nas analises dos prontudrios revisados, constatou-se que idade superior ou igual
a 60 anos e NP foram fortes fatores de risco preditivo para isquemia miocardica. Além
da NP, que nestes pacientes com DM correlacionou-se significativamente com IMS.
Embora nos prontudrios revisados, ndo serem identificados qualquer teste para detecc¢ao
de neuropatia autondmica, podemos considerar a NP como um preditor de isquemia,
uma vez que estd presente na maioria dos pacientes com disautonomia diabética,
lesando nervos dos orgdos internos'?.

Embora também, a microalbumintria, sendo um importante marcador de
nefropatia diabética nas fases iniciais e relacionada a doenga cardiovascular nos
pacientes DM1 e DM2, ndo foram identificados alteracdes em seus niveis nos
prontudrios destes pacientes(19).

Na obviedade em relagdo a alta prevaléncia de DAC na populagdo diabética, é
importante determinar os subgrupos que melhor se beneficiariam destas investigagdes
diagnésticas por imagem de forma otimizada, uma vez que no rastreamento de todos os
pacientes, o custo se torna elevado e desnecessdrio, em virtude de ndo se mostrar
mudancas em um resultado global'”. As diretrizes atuais recomendam o rastreamento
em pacientes com DM assintomdticos selecionados quando possuirem alto risco
cardiovascular (ou seja, com dois ou mais fatores de risco cardiovascular, ou doenca
arterial periférica ou carotidea, ou proteinﬁria)(4’ 13,

De acordo com os resultados deste estudo, esses subgrupos seriam inicialmente
determinados através da idade do paciente igual ou superiora 60 anos, presenca de NP, e
ECG de esforco positivo para isquemia.

No mesmo momento que os mesmos pacientes foram avaliados de acordo com a
andlise de regressdo logistica multipla (ferramenta estatistica que aponta qual desses
fatores t€ém maior for¢ca quando analisados conjuntamente), a idade e a NP prevaleceram
na indicacdo de CM. Em um estudo prospectivo realizado em 2010 analisando 59
pacientes com DM1 e DM2, mostrou uma selecdo estatistica ainda mais precisa, com
andlise de regressdo logistica multipla demonstrando que o principal preditor de
isquemia silenciosa € a presenca de neuropatia periférica, com um risco 10,8 vezes
maior de isquemia silenciosa em um paciente com DM?2 assintomatico''?.

Os avangos melhorados na triagem de qualificacdo e estratificacio do
diagnéstico e tratamento de DAC permitem uma investigacdo mais deliberada quando
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se tratando de isquemia silenciosa em pacientes com DM, na esperanca de que um
achado precoce proporcione o uso de terapias mais efetivas e a reducdo das
complicacOes cardiovasculares e mortalidade. No entanto, o beneficio do rastreamento
sistematico da IMS permanece discutivel. Alguns autores tém enfatizado a importancia
do rastreamento desses pacientes com DM, assintométicos de uma forma custo efetiva
global .

O ECG em repouso adiciona pouco valor significativo em informacdes na
identificacdo dos portadores de DAC. Ele apenas exclui, ou sugere a presenca de infarto
agudo do miocardio (IAM) ou infarto do miocérdio prévio (IMP). Com frequéncia, o
ECG basal em mulheres apresenta alteracdes da repolariza¢ao ventricular (ARV), com
resultado funcional pouco valorizado'".

O TE € frequantemente utilizado como método de escolha inicial na triagem de
DAC. De acordo com a literatura, apresenta valores de sensibilidade (S) e de
especificidade (E) menores no sexo feminino em relacio ao masculino, em torno de
61% e 69%, respectivamente(g’ ' Outro dado importante que deve ser lembrado € o
encontro de um grande nimero de testes considerados “falsamente” sugestivos de
isquemia pelas ARV!'?

A CM ¢ considerada importante método para ambos 0s sexos, pois tem
condi¢des de estratificar os riscos e também o manuseio clinico®. Sua elevada E é de
grande importancia para identificar pacientes com TE considerado “falsamente
positivo”». A técnica de SPECT chega 2 média de 88%, sem diminuir a E (87%)?.
Com os avangos da metodologia, os valores de S e E mostraram incremento. Smanio e
cols. encontraram pela técnica de gated-SPECT valores de S e E iguais a 95% e 94,1%,
respectivamente'”.

Ja a angiografia coronariana (AC) deve ser realizada em caso do teste de esforco
positivo® ®. Entretanto, antes de encaminhar um paciente para um procedimento
invasivo, devemos nos lembrar do alto indice de eletrocardiogramas de stress falso-
positivos, conforme visto anteriormente'”.

A identificacdo da gravidade e da extensdo dos defeitos de perfusdo permite
estabelecer o grau de repercussdo funcional de uma obstrucdo corondria. Como nem
sempre uma lesdo anatdmica da artéria corondria produz alteracdes isquémicas, hd
situagdes em que uma investigacdo conjunta anatdmica e funcional seria a conduta mais
adequada(l(’).

Conclui-se desta forma, que esse estudo € de potencial valor na conduta clinica
dos pacientes com DM. Levando-se em conta que o risco de DAC ¢é elevado nos
portadores de DM com manifestacdes clinicas varidveis, a avaliacdo cardiovascular
preventiva teria um valor significativo no grupo estudado. Entretanto, a investigacao
anatomofuncional em todos os diabéticos teria um custo beneficio questiondvel. A
formacdo de subgrupos que preencham os critérios com prevaléncia para DAC seria o
mais aceitdvel. Desta forma, verificou-se também, por meio dos resultados observados
neste estudo, que a prevaléncia de DAC em pacientes diabéticos com auséncia de
sintomas que sugiram DAC é de (30%), sendo considerado um valor estatistico
significativo, devendo esse grupo ser investigado de uma forma mais deliberada e como
consequéncia, obterem a deteccdo e tratamento precoce da DAC, o que poderia ser qtil
na reducdo da morbidade e mortalidade destes individuos.
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