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RESUMO
Cintilografia de perfusdao miocardica na investigacao de isquemia silenciosa em
pacientes diabéticos assintomaticos
Introducao: A doenca arterial coronariana (DAC) é frequentemente assintomatica em
pacientes diabéticos, o que faz os testes ndo-invasivos serem uma ferramenta
essencial para a deteccao precoce da doengca. O objetivo deste estudo foi avaliar a
perfusdo miocardica de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2)
assintomaticos, sem diagndstico prévio de DAC ou acidente vascular cerebral.
Materiais e métodos: Cinqlienta e nove pacientes consecutivos assintomaticos (16
DM1, 43 DM2) foram submetidos a cintilografia de perfusdo miocéardica com sestamibi-
9MT¢ (CPM). Eles foram avaliados quanto ao indice de massa corpérea (IMC), controle
metabdlico do diabetes, dislipidemia, tipo de terapia para o diabetes, hipertensao
arterial sistémica, nefropatia, retinopatia, neuropatia periférica, tabagismo e histéria
familiar de DAC.
Resultados: CPM foi anormal em 25,4%: 12 com alteracdes de perfusédo (2 DM1, 10
DM2) e 3 com disfuncado ventricular esquerda isolada (3 DM2). Os mais fortes
preditores de perfusdo miocardica anormal foram: idade igual ou maior a 60 anos (p =
0,017, OR = 6,0), neuropatia periférica (p = 0,028, OR = 6,1), nefropatia (p = 0,031, OR
= 5,6) e ECG de esforcgo positivo para isquemia (p = 0,049, OR = 4,08).
Conclusao: A isquemia miocardica silenciosa ocorre em mais de um em cada cinco
diabéticos assintomaticos. Os mais fortes preditores de isquemia foram: idade
avancada, neuropatia periférica, nefropatia, retinopatia e ECG de esfor¢o positivo para
isquemia.
Palavras-chave: diabetes mellitus; cintilografia de perfusdo miocardica; isquemia

silenciosa; doenca arterial coronariana.



ABSTRACT
Myocardial perfusion scintigraphy in the detection of silent ischemia in
asymptomatic diabetic patients
Introduction: Coronary artery disease (CAD) is often asymptomatic in diabetic patients,
which makes non-invasive tests an essential tool for early detection of the disease. This
study was aimed to evaluate myocardial perfusion in asymptomatic patients with type 1
(DM1) and type 2 diabetes mellitus (DMZ2) without previous diagnoses of CAD or stroke.
Methods: Fifty nine consecutive asymptomatic patients (16 DM1, 43 DMZ2) underwent
myocardial perfusion scintigraphy with *"Tc-sestamibi (MPS). They were evaluated for
body mass index (BMI), metabolic control of DM, type of therapy, systemic arterial
hypertension, dyslipidemia, nephropathy, retinopathy, peripheral neuropathy, smoking,
and familial history of CAD.
Results: MPS was abnormal in 15 patients (25.4%): 12 (20,3%) with perfusion
abnormalities (2 DM1, 10 DM2), and 3 with isolated left ventricular dysfunction (3 DM2).
The strongest predictors for abnormal myocardial perfusion were: age 60 years and
above (p=0.017; OR=6.0), peripheral neuropathy (p=0.028; OR=6.1), nephropathy
(p=0.031; OR=5.6), and stress ECG positive for ischemia (p=0.049; OR=4.08).
Conclusions: Silent myocardial ischemia occurs in more than one in five asymptomatic
diabetic patients. The strongest predictors of ischemia in this study were: patient age,
peripheral neuropathy, nephropathy, retinopathy and a stress ECG positive for ischemia.
Key words: diabetes mellitus; myocardial perfusion imaging; silent myocardial ischemia;

coronary artery disease; radionuclide imaging.
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1.1. DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus € um grupo de doengas metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia crénica resultante de defeitos na secreg¢do e/ou na agéo da insulina [1]. A
hiperglicemia crénica do diabetes associa-se frequentemente a alteragbes micro e
macrovasculares, podendo resultar em disfungdes de varios 6rgdos, como olhos, rins,

nervos, coragao e vasos sanguineos [1].

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) corresponde a 5% a 10% dos casos e resulta,
na grande maioria, da destruicdo auto-imune das células B pancreaticas. E denominado
de DM 1A quando ha positividade para a pesquisa de auto-anticorpos tais como: anti-
ilhotas, anti-descarboxilase do acido glutdmico (GAD) e anti-insulina. Entretanto,
pacientes que apresentam quadro clinico de diabetes decorrente de destruicdo das
células B pancreaticas, mas sem evidéncias de agress&o auto-imune, sdo portadores de
DM 1B ou idiopatico. Este tipo de diabetes € muito raro e acomete populacdes
especificas, como os afro-americanos. Em ambos os tipos de DM1 ocorre deficiéncia
absoluta de insulina, sendo o tipo 1A geralmente diagnosticado em criangas e

adolescentes, embora também possa iniciar-se na idade adulta [1].

O diabetes tipo 2 (DM2) é a forma mais comum da doenga, sendo responsavel
por cerca de 85% a 90% de todos os casos. O DM2 resulta, em geral, de graus
variaveis de deficiéncia relativa da secregéo e resisténcia insulinicas. O diagndstico &
feito, na maioria dos casos, em pessoas acima de 40 anos de idade, obesas ou com

sobrepeso, hipertensas e dislipidémicas [1]. A etiologia do DM2 ainda nao foi
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totalmente esclarecida, mas parece ser poligénica, com polimorfismos que devem

facilitar a instalagao da resisténcia a insulina, bem como a redugédo de massa de células

B.

De acordo com a Federacgao Internacional de Diabetes, ha aproximadamente 240
milhées de pessoas com diabetes no mundo - numero que representa quase 6% da
populagdo. A estimativa para 2025 é que este numero aumente para 350 milhdes

(Sociedade Brasileira de Diabetes - http://www.diabetes.org.br).

Dados americanos de 2007 (National Diabetes Fact Sheet) revelam um total de
23,6 milhdes de criangas e adultos nos Estados Unidos (7,8% da populagdo) com
diabetes. Desses, 17,9 milhdes de pessoas tém o diagndstico e 5,7 milhdes de pessoas
nao sabem ter a doenga. Estima-se, ainda, que 57 milhdes de pessoas estejam em um
estado pré-diabético e 1,6 milhdo de novos casos de diabetes sdo diagnosticados em
pessoas com 20 anos ou mais a cada ano (American Diabetes Association —

http://www.diabetes.org).

Além disso, o diabetes foi a sétima causa de morte nas declaracbes de 6bito
americanas em 2006. Em 2004, a doenga cardiaca foi observada em 68% dos
atestados de 6bito relacionados ao diabetes entre as pessoas com 65 anos ou mais.
Adultos com diabetes tém taxas de mortalidade por doenga cardiaca cerca de 2 a 4
vezes maior do que os adultos sem diabetes. Similarmente, o risco de acidente vascular
cerebral é de 2 a 4 vezes maior entre pessoas com diabetes (American Diabetes

Association — http://www.diabetes.org).



Dados do Ministério da Saude do Brasil, de acordo com o Vigitel 2007 (Sistema
de Monitoramento de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Crbénicas Nao
Transmissiveis), mostram que a ocorréncia média de diabetes na populacdo adulta
(acima de 18 anos) € de 5,2%, o que representa 6.399.187 de pessoas que
confirmaram ser portadoras da doenca. Esta prevaléncia aumenta com a idade: o
diabetes atinge 18,6% da populagdo com idade superior a 65 anos (Ministério da Saude

- http://portal.saude.gov.br/). (Figura 1)
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Figura 1. Numero de portadores de Diabetes Mellitus, Estimativa por faixa
etaria, Brasil, Vigitel 2007. Fonte: Ministério da Saude — Brasil.

As complicagdes agudas e, principalmente, crbnicas associadas ao diabetes
comprometem a produtividade, a qualidade de vida e a sobrevida dos individuos,
acarretando em altos custos para seu controle metabdlico e tratamento. Desta forma,
torna-se claro o beneficio da instituicdo de medidas para preven¢cdo do DM e do seu
diagnéstico precoce, a fim de reduzir a morbi-mortalidade destes pacientes,

especialmente aquelas relacionadas as complicagdes cardiovasculares.



1.2. DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

A doenca arterial coronariana (DAC) ocorre quando existe um estreitamento da
luz das artérias coronarias, resultando numa reducao do fluxo sanguineo e, portanto, do

aporte de oxigénio ao musculo cardiaco.

A DAC foi responsavel por cerca de uma em cada seis mortes nos Estados
Unidos em 2006. Estima-se que em 2010 cerca de 785.000 americanos terao um infarto
do miocardio e que um adicional de 195.000 casos de infarto silencioso do miocardio
ocorram a cada ano. Aproximadamente a cada 25 segundos, um norte-americano tera
um evento coronariano, e aproximadamente a cada minuto, alguém vai morrer de um

[2].

1.2.1. FISIOPATOLOGIA DA DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

A isquemia miocéardica ocorre quando ha desequilibrio entre a oferta e o
consumo de oxigénio pelo muasculo cardiaco. A diminuicdo da luz coronariana,
decorrente da trombose ou do espasmo sobre uma placa aterosclerética, diminui a
oferta de sangue ao tecido miocardico, levando a uma situacdo conhecida como

isquemia de oferta ou de baixo fluxo.

Por outro lado, situacdes que aumentem o consumo de oxigénio miocardico,

como hipertensao arterial, taquicardia, exercicio e estresse, podem levar a chamada



isquemia de demanda ou de alto fluxo. Este tipo de isquemia, associada a presenca de
placas ateroscleréticas instaveis podem piorar a isquemia de base.

A doenca arterial coronariana se desenvolve gradualmente, em virtude de
depositos de gordura, colesterol, calcio, colageno e outros materiais que vao se
depositando sobre a parede das artérias, restringindo o fluxo sangiiineo. As vezes uma
fissura, laceragdo ou ruptura de uma placa permite que o sangue penetre em seu
interior, formando um codgulo que pode crescer, desprender e ocluir a artéria,
ocasionando um infarto; a trombose produzida por uma placa € o principal responsavel
pelos eventos cardiovasculares subitos ou agudos. A camada interna da artéria
coronaria (denominada intima) é crucial para a formacao das placas de ateroma. Ela é
protegida por uma fina camada de tecido fibroso, o endotélio. Quando o endotélio é
lesado ocorre uma proliferagdo de células musculares lisas do interior das artérias para
cobrir a lesdo. Essas células, ao entrarem em contato com o colesterol proveniente do
LDL, podem iniciar uma reacao inflamatéria e formacédo de estrias gordurosas ou
placas. Essa formacéao € devida a uma reagdao em cadeia: o LDL é oxidado pelas quatro
principais células presentes na lesdo aterosclerotica: macréfagos, linfocitos, células
endoteliais e células musculares lisas. Depois de oxidado, o LDL é captado avidamente
pelos macréfagos. Como o LDL oxidado é tdxico para os macrofagos acaba provocando
a morte das células, com perpetuacao dos mecanismos inflamatérios, imunolégicos e,

consequentemente, progressao da lesao vascular [3].

A composicdo da placa aterosclerética é variavel e dois tipos de placas séo
importantes na determinagdo do risco de desencadeamento de isquemia aguda. O

primeiro tipo corresponde as de comportamento estavel, com escasso conteudo lipidico,
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baixa atividade inflamatéria e capsula fibrética espessa. O segundo tipo sdo as placas
vulneraveis, com suscetibilidade a trombose e elevada probabilidade de evolucéo para

oclusao da luz arterial.

A partir da ruptura da placa, ha exposicdo de substancias trombogénicas da
camada subendotelial (especialmente o fator tecidual, o fator de Von-Willebrand e
colageno) a luz vascular, desencadeando adeséao, ativagdo e agregacao plaquetarias.
Posteriormente, pode ocorrer ativagdo da cascata de coagulacdo com producéo local

de trombina e fibrina, culminando na trombose arterial.

1.3. DOENCA ARTERIAL CORONARIANA E DIABETES MELLITUS

A doenca arterial coronariana é a principal causa de mortalidade em pacientes
diabéticos. Nesses individuos, a DAC é geralmente mais avangada no momento do
diagnéstico e frequentemente apresenta progndstico desfavoravel. Além disso,
pacientes com diabetes tém alta incidéncia de DAC oculta, evidenciada através de uma
maior taxa de infarto silencioso do miocardio (ISM) e normalmente sem associacao de
angina, provavelmente devido a neuropatia diabética autonémica [4,5]. Esses fatores
vém aumentando o interesse na investigacdo da DAC antes da sua primeira expressao
clinica em pacientes diabéticos e testes ndo-invasivos tém sido defendidos como uma

ferramenta essencial para a deteccao precoce da doencal6].

Em geral, os individuos com diabetes tém pelo menos duas a quatro vezes maior

risco de eventos cardiovasculares quando comparados com individuos pareados por
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idade sem diabetes. Estima-se que a prevaléncia de infarto silencioso do miocardio
neste grupo varie de 10% a 20% em comparacdo a 1% a 4% estimados para
populagcdes nao diabéticas [7]. Apds o infarto do miocardio (IM), os pacientes diabéticos
tém morbidade e mortalidade duas a trés vezes maiores. O alto risco de DAC nesses
pacientes levou a American Heart Association ndo s6 a considerar o diabetes um
importante fator de risco independente para o desenvolvimento de DAC como a

estabelecer que o diabetes € uma doenca cardiovascular [8].

A principal etiologia para a mortalidade e grande morbidade dos diabéticos é a
aterosclerose. A hipétese para a lesao inicial da aterosclerose € a disfuncédo endotelial,
pelo reconhecimento de que o endotélio desempenha papel fundamental na
manutencgao das caracteristicas de fluidez do sangue, tbnus e permeabilidade vascular.
O éxido nitrico € um derivado do endotélio e constitui o principal protetor contra a
moléstia aterosclerética por inibir as diversas vias envolvidas na aterogénese. A
disfuncado endotelial tem sido documentada no diabetes mellitus, em individuos com
resisténcia a insulina ou com alto risco para desenvolver DM2. A hiperglicemia esta
associada ao aumento do estresse oxidativo, levando a um incremento na formacao de
radicais de oxigénio, tais como o superdxido, que reagem com o éxido nitrico derivado
do endotélio, resultando na sua degradacdo. No DM1 o estado de hiperglicemia
predispoe a alteracdo endotelial, mas nao é suficiente para causa-la, sendo que outros
agentes devem estar envolvidos no desencadeamento desta disfuncdo. No DM2, os
efeitos do envelhecimento, hipertensdo arterial, dislipidemia e outros fatores

habitualmente estdo presentes e, diferentemente do DM1, a lesdo endotelial pode ser



observada ainda no estagio do diabetes com predominio de resisténcia insulinica,

portanto, muito antes da vasculopatia manifesta[9]. (Figura 2)

i
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Figura 2. Sindrome da resisténcia a insulina e disfun¢ao endotelial.

Fonte: Wajchenberg, BL [9].

1.3.1. PREVALENCIA E FATORES DE RISCO DE DOENGCA ARTERIAL

CORONARIANA NO DIABETES TIPO 1

O acompanhamento a longo prazo de pacientes com DM 1 demonstrou que os
primeiros casos de manifestacdo clinica da DAC ocorrem no final da terceira ou quarta
década de vida, independentemente se o diabetesse desenvolveu no inicio da infancia
ou na fase final da adolescéncia. O risco da DAC aumenta rapidamente depois dos 40
anos de idade, e aos 55 anos de idade, 35% dos homens e mulheres com diabetes tipo
1 morrem de DAC, em comparacdo com 8% dos individuos da mesma idade, sem

diabetes [10].



A nefropatia diabética ocorre em aproximadamente 30% a 40% dos pacientes
com diabetes tipo 1, aumentando acentuadamente a prevaléncia da DAC [11]. Os
pacientes com DM1, acompanhados desde o inicio da microalbumindria,
desenvolveram DAC com frequéncia oito vezes maior que o0s pacientes sem
microalbuminuria. Na presenca de nefropatia diabética, varios mecanismos contribuem
para o processo aterosclerético: hipertensao arterial, anormalidades lipidicas, fibrindlise
e alteracdes na coagulacdo, detectaveis nos estadios iniciais da doenga, mesmo na
vigéncia de fungdo renal ainda normal. O risco de desenvolvimento de nefropatia
diabética é determinado apenas em parte pelo controle glicémico, sendo altamente

influenciado pela suscetibilidade genética [12].

Estudos recentes mostraram que as associagdes entre a inser¢cao de enzima de
conversdao da angiotensina/polimorfismo de delecdo (ECA I/D), que afetam
potencialmente o nivel de angiotensinas e citocinas nos rins, podem afetar o
desenvolvimento de doencas renais em pacientes diabéticos tipo 1. O mesmo
polimorfismo foi vinculado ao IM em pacientes sem diabetes, bem como em pacientes

com diabetes tipo 1 [13] e tipo 2 [14].

1.3.2. PREVALENCIA E FATORES DE RISCO DE DOENGCA ARTERIAL

CORONARIANA NO DIABETES TIPO 2

O diabetes tipo 2 aumenta de duas a quatro vezes o risco relativo da incidéncia

de doenca cardiovascular, em comparacdo com o risco na populagdo em geral. O
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aumento do risco cardiovascular é particularmente alto em mulheres diabéticas, sendo
gue naquelas que estdo em pré-menopausa, a protegdo contra a aterosclerose se

perde quase que totalmente [15].

Enquanto os fatores de risco tradicionais como: predisposicdo genética,
obesidade, hipertensao arterial, sedentarismo, dislipidemia e tabagismo, exercem papel
importante no desenvolvimento da aterosclerose em individuos com diabetes, a taxa de
mortalidade cardiovascular e de morbidez em pessoas diabéticas excede em 50% a
taxa prevista para esses fatores de risco. Portanto, outros fatores de risco nao
tradicionais podem ser responsaveis por esta discrepancia. Estes fatores incluem:
resisténcia insulinica, niveis de insulina, hiperglicemia, macroalbuminuria, niveis de

homocisteina, aumento dos fatores pré-tromboticos e pro-inflamatérios.

Portanto, o diabetes estd associado a um risco aumentado de eventos
coronarianos agudos, pior resposta a intervencdo e menor taxa de sobrevivéncia a
longo prazo e esses fatos poderiam justificar a realizacdo de exames de rastreamento

para deteccao precoce e intervencado adequada da doenca arterial coronariana a fim de

diminuir a morbi-mortalidade desses pacientes [16].

1.4. CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO MIOCARDICA

A cintilografia de perfusdao miocardica (CPM) € um exame nao-invasivo que

avalia a perfusdo miocardica em condicoes de repouso e sob stress, fisico ou
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farmacoldgico, e fornece informagdes importantes sobre a presenca e a extensao de

possiveis coronariopatias.

Basicamente, um tracador com afinidade pelas células miocéardicas, o farmaco, é
marcado com um isétopo radioativo e este conjunto, o radiofarmaco, é injetado no
paciente para que o musculo cardiaco seja visualizado através de uma camara de
cintilagdo. O isétopo mais utilizado em medicina nuclear, devido a suas convenientes
caracteristicas de meia-vida e afinidade por diversos tipos de moléculas, € o tecnécio-
99 metaestavel (*™Tc). A transformacdo de tecnécio-99 metaestavel em tecnécio-99
(**Tc) é seguida pela liberagdo de energia na forma de emissdo de radiagdo gama (140

keV), a qual é utilizada na aquisicao de imagens.

O farmaco mais utilizado em nosso meio para a realizacdo da cintilografia de
perfusdo miocardica € o sestamibi (2-metoxiisobutil isonitrila), o qual é um cétion
monovalente lipofilico. Suas outras aplicagdes clinicas estdo relacionadas a
cintilografias de paratiredides e de mama e a estudos de viabilidade tumoral. Tambéem
podem ser utilizados para a CPM outros farmacos marcados com %*™Tc, como o

tetrofosmin e o radioisétopo talio-201.

Os pacientes diabéticos assintomaticos com risco aumentado de DAC podem se
beneficiar da cintilografia miocardica porque este teste cintilogréafico, além de apresentar
elevada sensibilidade, mede e estratifica o risco cardiaco do paciente custo-
efetivamente. Portanto, este exame é uma boa alternativa a cineangiocoronariografia ou

ao teste ergométrico [17]. Mesmo assim, véarios autores tém utilizado a
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cineangiocoronariografia como padrdo-ouro para DAC [6,18]. No entanto, esses
estudos ndo levam em consideracao a fisiopatologia microvascular do diabetes mellitus
para a qual a cineangiocoronariografia e o ECG de stress tém uma menor sensibilidade
[8]. De fato, ha evidéncias consistentes de que o diabetes provoca alteracbes na
regulacao da funcéo vasodilatadora coronariana tanto nos vasos epicardicos quanto
nos de resisténcia corondria, alteragcbes essas que estdo presentes antes do

aparecimento da doenga arterial coronariana obstrutiva [19].

Da mesma forma, a neuropatia autonémica, uma complicacao diabética, também
modula a perfusdo do miocardio e estd associada a anormalidades da perfuséo [5].
Deste modo, a imagem funcional pode identificar com maior precisdo a disfuncao

endotelial na microcirculacdo coronariana em pacientes diabéticos.

Considerando que a CPM ¢ relativamente cara para ser usada
indiscriminadamente como um teste de rastreamento, €& necessario selecionar
subgrupos de pacientes diabéticos que apresentem um risco aumentado de DAC e que

efetivamente possam se beneficiar do rastreamento sistemético de alteragbes na

perfusdo miocardica.
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2. HIPOTESES

14



2.1.

2.2.

HIPOTESES

Pacientes diabéticos sem diagndstico anterior de doenga arterial coronariana e

sem sintomatologia podem apresentar alteragdes da perfusdo miocardica.

Existem subgrupos de pacientes diabéticos tipos 1 € 2 com maior probabilidade de

desenvolver defeitos perfusionais miocéardicos.
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3. OBJETIVOS
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3.1.

3.2.

OBJETIVO GERAL

3.1.1. Avaliar a perfusdo miocardica em pacientes portadores de DM1 e DM2

sem diagndstico prévio ou sintomatologia de doenca arterial coronariana

ou acidente vascular cerebral.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Estimar o risco cardiaco desses pacientes para eventos precoces através

da quantificacao da cintilografia de perfusdo miocardica.

3.2.2. Determinar possiveis preditores clinicos e laboratoriais de uma cintilografia

de perfusao miocardica alterada nesses pacientes.
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4. MATERIAIS E METODOS
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4.1. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP e todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento escrito.

Os riscos da puncao venosa sao geralmente minimos: dor e infec¢ao, resultantes
do procedimento da injecao do radiofdrmaco e da coleta de sangue venoso periférico
para os exames laboratoriais. Estes riscos foram minimizados através do uso de
material descartavel. A dose efetiva de radiacao resultante do procedimento € pequena.
Os participantes foram informados de todos os procedimentos que seriam realizados,
bem como tiveram assegurados o sigilo quanto a sua identidade e os resultados da

pesquisa.

4.2. CASUISTICA

Durante um periodo de 12 meses, foram estudados 59 pacientes, obedecendo os
critérios de inclusdo e de exclusdo. Os pacientes foram convidados por
endocrinologistas a participar do estudo durante suas consultas de rotina nos

ambulatérios especializados de diabetes do Hospital das Clinicas da UNICAMP.
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4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram: diagnostico de diabetes tipo 1 ou diabetes tipo 2
(de acordo com os critérios da American Diabetes Association [1]); e idade entre 18 e

75 anos.

4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram: presenga de diagnostico prévio, sintomatologia
clinica ou sinais eletrocardiograficos de doenga arterial coronariana; historia de infarto
do miocardio, revascularizagdo miocardica ou insuficiéncia cardiaca; diagnostico prévio

de acidente vascular cerebral; e gravidez.

4.2.3. AVALIACAO CLINICA

Os pacientes foram avaliados clinicamente por endocrinologista e médico nuclear
através das seguintes variaveis: sexo, idade, tipo de diabetes, tempo de doencga,
tratamento (insulina, insulina e antidiabéticos orais ou uso de outros medicamentos
orais), controle metabdlico do diabetes, hipertens&o arterial sistémica (aumento = 140
mmHg para a pressao arterial sistolica e/ou =2 90 mmHg para a pressao arterial
diastolica ou tratamento com droga anti-hipertensiva), tabagismo, indice de massa
corporea (IMC; valor normal: 20 a 25 kg/mz), atividade fisica regular, historia familiar de

DAC, dislipidemia ou tratamento hipolipemiante, e presenca de nefropatia, retinopatia
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e/ou neuropatia periférica diabéticas. Relatérios de fundoscopia realizada por um
oftalmologista do mesmo hospital foram utilizados para avaliar possivel diagnostico e
estagio de retinopatia diabética. A presenca de neuropatia foi determinada utilizando-se:
teste de percepgao vibratéria com diapasao de 128 Hz em 2 pontos dos pés (base do
halux e maléolo); teste de pressdo através de monofilamento de 10 g da Semmes-
Weinstein em 7 locais de ambos os pés; e pesquisa dos reflexos dos tenddes de
Aquiles. Airrigacdo arterial adequada dos pés foi determinada através da palpagéo dos

pulsos arteriais pediosos e tibiais posteriores.

4.2.4. AVALIACAO LABORATORIAL

A avaliagao laboratorial incluiu dosagem de hemoglobina glicosilada sérica (bom
controle HbA1c<7%), colesterol total (valor normal: <200 mg/dl), colesterol LDL (valor
normal: <100 mg/dl), colesterol HDL (valor normal: > 40 mg/dl para homens e >50 mg/dI
para mulheres), triglicérides (valor normal: <150 mg/dl), albuminuria (microalbuminuria:
=230-299 mg/g de creatinina e macroalbuminuria: 2300 mg/g de creatinina) [20]. Os

achados clinico-laboratoriais estdao resumidos na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 59 pacientes.

Caracteristicas DM2 DM1
n 43 16
Sexo (M/F) 10M/33F 5M/11F
Idade (anos) 54,7 + 8,9 (34 a 74) 35,1 £ 7,6 (26 a 50)
IMC (Kg/m?) 30,9+6,3 27,0+5,2
Duracgéo do DM (anos) 13,6 £7,7 16,3+£5,9
Tratamento
- Anti-diabéticos orais (ADOs)

34,8 (15/43) 0 (0/16)

(%)
- Insulina + ADOs (%) 51,2 (22/43) 12,5 (2/16)
- Insulina (%) 14,0 (6/43) 87,5 (14/16)
HbA, (%) 88+1,8 9,1+1,9
Retinopatia (%) 48,8 (21/43) 50 (8/16)
Nefropatia (%)
- Microalbuminuria 23,2 (10/43) 12,5 (2/16)
- Macroalbuminuria 27,9 (12/43) 25 (4/16)
Neuropatia periférica (%) 55,8 (24/43) 43,7 (7/16)
Tabagismo (%) 20,9 (9/43) 18,7 (3/16)
Dislipidemia (%) 79,0 (34/43) 62,5 (10/16)
Hipertensao arterial (%) 90,6 (39/43) 62,5 (10/16)
Histéria familiar de DAC (%) 41,8 (18/43) 25 (4/16)

Dados descritos em média + desvio-padrao (DP) ou % dos pacientes acometidos. DAC, doenca arterial
coronariana.

4.2.5. CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO MIOCARDICA COM SESTAMIBI**"T¢

Todos os pacientes foram submetidos a cintilografia de perfusdo miocardica com
sestamibi-*"Tc (CPM). Os pacientes foram orientados a suspender o uso de
xantinas/cafeina e nitratos um dia antes, beta-bloqueadores trés dias antes e
blogueadores dos canais de calcio cinco dias antes da cintilografia. Foi utilizado o

protocolo de 1 dia: aquisicdo das imagens em repouso e apls stress realizadas no
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mesmo dia. Primeiramente, foram adquiridas imagens tomogréaficas (SPECT) apos a
injecdo de 10 mCi (370 MBq) de sestamibi-**"Tc em repouso, com os seguintes
parametros: colimador de alta resolugcdo, matriz 64x64, variacdo angular de 186°, 6° a
cada passo. Os pacientes foram entdo submetidos ao stress pelo cardiologista (fisico
ou farmacolégico com dipiridamol) e receberam uma injecao de 30 mCi (1.110 MBq) no
pico do stress. Mais tarde, a aquisicdo das imagens tomograficas de stress seguiu 0s
mesmos parametros da camara de cintilagdo, mas também foram sincronizadas ao
ECG (gated-SPECT). A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi calculada a
partir dessas imagens. Ao longo do estudo, foram registrados eletrocardiogramas em
repouso e apos o stress, os quais foram analisados pelo cardiologista. Todos os
pacientes que apresentaram defeitos de perfusdo na parede inferior na imagem de
stress, repetiram a aquisicdo em decubito ventral (prona) para afastar a presenca de
artefatos por atenuacdo diafragmatica. Todas as cintilografias miocardicas foram
analisadas visualmente por dois médicos nucleares e, em caso de alteradas,

quantificadas com o método de 17 segmentos[21].

4.3. ANALISE ESTATISTICA
A andlise estatistica foi realizada com o software SAS (SAS Institute Inc, 1999-

2001, Cary, NC, E.U.A.) pela equipe de estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas

da UNICAMP.
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Num primeiro momento, os dados dos dois grupos de pacientes, DM1 e DM2,
foram analisados conjunta e estatisticamente através da estatistica descritiva (média,
desvio padrdo, minimo, mediana e maximo) para variaveis continuas e tabelas de
freqUéncias para variaveis categéricas. O teste do Qui-quadrado e o teste exato de
Fisher foram utilizados para comparar as variaveis categéricas entre os dois grupos
(CPM normal e CPM alterada) e o teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as
variaveis numéricas devido a falta de distribuicdo normal das variaveis. Para determinar
os fatores de risco independentes relacionados com isquemia e/ou defeito fixo, foi
realizada andlise de regressao logistica, utilizando modelos de analise univariada e
multipla, com critério stepwise de selecdo de variaveis. Um valor de p <0,05 foi

considerado significativo.

Apés essa primeira avaliacdo, optamos por submeter os dados dos diabéticos
tipo 2 a uma nova andlise estatistica separadamente, sem incluir os pacientes DM1.
Novamente, foram feitas tabelas de frequéncia das variaveis categéricas e estatisticas
descritivas das variaveis continuas, realizacdo dos testes Qui-Quadrado, exato de
Fisher e Mann-Whitney, além de andlises de regressdo logistica. O nivel de

significancia adotado para os testes estatisticos continuou sendo de 5% (p<0,05).

Determinamos ainda, através da andlise da curva ROC (receiver operating
characteristic curve), o ponto de corte para a idade em funcdo da presenca de
alteragdo perfusional na cintilografia miocardica, a fim de maximizar sensibilidade e

especificidade.
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5. RESULTADOS
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Dos 59 pacientes prospectivamente estudados, 16 pacientes eram diabéticos tipo
1 e 43, diabéticos tipo 2. Quarenta e quatro eram mulheres e 15 eram homens. A idade
variou de 26 a 74 anos (média 49,4 + 12,2 anos) e a duragdo média da doenga foi de

14,3 £ 7,2 anos (Tabela 1).

A cintilografia de perfusdo miocardica apresentou alteracdo em 15/59 pacientes
(25,4%): 12 com defeitos de perfusédo (02/16 DM1 e 10/43 DM2) e 3 com disfungao
ventricular esquerda, definida por fracdo de ejegao inferior a 45% (3/43 DM2). Para a
analise estatistica, num primeiro momento, foi considerado alterado o grupo de
diabéticos tipo 1 e tipo 2 com defeitos perfusionais (n = 12), uma vez que a disfungao
ventricular esquerda isolada pode representar miocardiopatia diabética ou hipertensiva,
em vez de isquemia silenciosa verdadeira. Portanto, em nosso estudo, o termo

‘isquemia silenciosa” se refere a pacientes com anormalidades de perfusdo miocardica.

Entre os pacientes com defeitos perfusionais (n = 12), 2 apresentaram defeitos
fixos e 10 deles, defeitos transitorios (isquemia). Considerando-se a quantificagdo de
17 segmentos [21] e estabelecendo um corte de 10%, identificamos 7 casos de baixo
risco (quantificagdo <10%) e 5 casos de alto risco (quantificagdo 210%), incluindo um
paciente com TID (transient ischemic dilation ou dilatagdo isquémica transitéria), que
também foi considerado de alto risco, embora nao tenha sido possivel quantifica-lo pelo
mesmo método. Ainda considerando esses subgrupos, tivemos 3 pacientes
apresentaram disfungédo ventricular esquerda (FEVE <45%), associada ao defeito de

perfuséo (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas dos 12 pacientes com defeitos perfusionais.
Tipo . . . Neuropatia FEVE Quant.”
Pcts | Sexo Idade Nefropatia Retinopatia . ECG Stress CPM
DM periférica (%) (%)
1 F 46 1 Macro + + Normal 52 Isquemia 7
2 F 35 1 - - - Normal 56 Isquemia 6
3 F 58 2 - - + Normal 69 Isquemia 6
4 F 46 2 Macro + + Alterado 43 Isquemia 6
5 M 74 2 Micro + + Alterado 52 Isquemia 7
6 F 61 2 Micro + + Alterado 56 Isquemia 37
Hipoperf.
7 M 46 2 Macro + + Alterado 39 , 12
Persistente
F 55 2 Micro + + Normal 55 Isquemia 12
66 2 Macro + + Normal 52 Isquemia 6
Hipoperf.
10 F 68 2 Macro + + Normal 47 . 12
Persistente
11 F 58 2 - + + Normal >70 TID -
12 | M 72 2 Macro - - Alterado 33 Isquemia 9

Pcts, pacientes; Micro, microalbuminuiria; Macro, macroalbumindria; FEVE, fragao de eje¢ao do ventriculo
esquerdo; CPM, cintilografia de perfusdo miocardica; TID, transient ischemic dilation ou dilatacao
isquémica transitoria.

* Quantificagdo com o método dos 17 segmentos [21].

Ainda neste subgrupo de pacientes com cintilografia miocardica alterada,
observamos 5 pacientes com testes de stress isquémicos (1 exercicio fisico e 4
dipiridamol) e 7 pacientes com testes de stress normais (3 exercicio fisico e 4
dipiridamol). Por outro lado, no grupo com cintilografia normal, 41 pacientes tiveram

testes de stress normais (28 exercicio fisico e 13 dipiridamol) e 6 pacientes tiveram

testes de stress isquémicos (4 exercicio fisico e 2 dipiridamol).

A analise da curva ROC para a idade, usando a presenca de isquemia silenciosa
como padrao-ouro, revelou o ponto de corte que maximiza sensibilidade e
especificidade, obtendo-se 60 anos (Grafico 3). Similarmente, a analise comparativa da

idade (variavel continua) entre os grupos com e sem isquemia silenciosa na amostra
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total revelou uma mediana de 58,0 anos para o grupo de pacientes com alteragcdes

perfusionais (p = 0,026; teste de Mann Whitney).

Grafico 3. Curva ROC para idade em funcao da isquemia silenciosa (amostra total).
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A prevaléncia de testes de triagem positivos para isquemia silenciosa variou de
acordo com o tipo de diabetes. No grupo de DM1, 2 dos 16 pacientes (12,5%) tiveram
testes de perfusdo anormais (ambas dos sexo feminino, com 35 e 46 anos e duragao do
diabetes de 17 e 18 anos, respectivamente). O ECG de esfor¢co foi normal nessas 2
pacientes. Retinopatia, nefropatia e neuropatia periférica estavam presentes na primeira
paciente e ausentes na segunda. No grupo de DM2, 10 dos 43 pacientes (23,25%),
incluindo 4 homens e 6 mulheres, tiveram testes positivos (2 com defeitos fixos e 8
isquémicos). As idades dos pacientes variaram entre 46 e 74 anos e o tempo maximo

de duracado da doenca foi de 28 anos. O ECG de stress estava alterado em metade
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desses 10 pacientes. Diferentemente do grupo de DMA1, retinopatia e nefropatia
estavam presentes em 80% e neuropatia em 90% dos pacientes diabéticos tipo 2 com
anormalidades perfusionais. No entanto, essas diferentes taxas de prevaléncia entre os
grupos DM1 e DM2 ndo puderam ser analisadas estatisticamente devido ao numero

reduzido de pacientes com DM1 incluidos no estudo (Tabela 2).

Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos pacientes com ou sem doenga coronariana silenciosa.
Perfusao Alterada p Perfusao Normal

n 12 47
Sexo (M/F) 4/8 NS 11/36
Idade (<60/= 60 anos) 715 p = 0,022* 42/5
Tipo do DM (1/2) 2/10 NS 14/33
IMC (<25/225 Kg/m?) 1/11 NS 10/37
Duragao da doenca

5/7 NS 26/21
(<15/ 215 anos)
Uso de insulina (Sim/N&o) 9/3 NS 35/12
HbA, . (<7/27%) 3/9 NS 7/40
Retinopatia (Sim/Nao) 9/3 p = 0,045** 20/27
Nefropatia (Sim/Nao) 9/3 p = 0,032** 19/28
- Microalbuminuria 3/9 NS 9/19
- Macroalbuminuria 6/9 NS 10/19
Neuropatia (Sim/Nao) 10/2 p =0,017** 21/26
Tabagismo (Sim/N&o) 4/8 NS 8/39
Hipertenséo (Sim/N&o) 12/0 NS 37/10
Dislipidemia (Sim/N&o) 9/3 NS 35/12
Historia familiar de DAC

4/8 NS 18/29
(Sim/Nao)
Atividade fisica regular

3/9 NS 8/39
(Sim/Nao)
ECG de stress positivo para

. 5/7 NS 7/40

isquemia (Sim/Nao)

NS, néo significativo; DAC, doenga arterial coronariana

* teste exato de Fisher (p < 0,05)
** teste do Qui-Quadrado (p < 0,05)

29



Considerando os 12 pacientes com cintilografia miocardica alterada (2 DM1 e 10
DM2), a analise estatistica das variaveis categoricas utilizando o teste do Qui-quadrado
e o teste exato de Fisher revelou serem preditores estatisticamente significativos da
presenga de isquemia silenciosa em diabéticos: idade igual ou superior a 60 anos (p =
0,022), retinopatia (p = 0,045), nefropatia (p = 0,032) e neuropatia periférica (p = 0,017).

(Tabela 4)

Por outro lado, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os dois
grupos, com e sem isquemia, em relagdo ao sexo, IMC, duragao da diabetes, tipo de
tratamento, nivel da HbA1c, dislipidemia, hipertensdo arterial, tabagismo, ECG de

stress alterado, atividade fisica regular e histéria familiar de DAC.

Tabela 5. Analise de regressao logistica univariada para isquemia (p < 0,05).

CPM CPM

alterada normal p OR IC 95% OR

n=12 n=47
Idade (<60/= 60 anos) 7/5 42/5 0,017 6,0 1,37-26,24
ECG de stress positivo p/
squemia (Sim/No) 5/7 7/40 0,049 4,08 1,01-16,56
Nefropatia (Sim/Nao) 9/3 19/28 0,042 4,42 1,06-18,48
- Microalbuminuria 3/9 9/19 NS 3,11 0,53-18,22
- Macroalbuminuria 6/9 10/19 0,031 5,60 1,17-26,72
Neuropatia (Sim/N&o) 10/2 21/26 0,028 6,19 1,22-31,39

CPM, Cintilografia de perfusdo miocardica; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga; NS, néo significativo.
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A analise de regressdo logistica univariada mostrou serem preditores
estatisticamente significativos de isquemia silenciosa: idade igual ou superior a 60 anos
(p = 0,017 e OR = 6,0), ECG de stress alterado (p = 0,049 e OR = 4,08), presenca de
nefropatia (p = 0,042 e OR = 4,42) e presenga neuropatia periférica (p = 0,028 e OR =
6,19). Além disso, foi observada uma significativa correlagéo entre isquemia silenciosa e

nefropatia macroalbuminurica (p = 0,031 e OR = 5,60). (Tabelab)

A analise de regresséo logistica multipla mostrou que as variaveis que melhor se
correlacionam com isquemia silenciosa nos pacientes diabéticos estudados sdo: idade
igual ou superior a 60 anos (p = 0,039 e OR = 5,21) e presenc¢a de neuropatia periférica

(p = 0,045 e OR = 5,54). (Tabela 6)

Tabela 6. Analise de regressao logistica multipla para isquemia (p < 0,05).
CPM CPM
alterada normal p OR IC 95% OR
n=12 n=47
Idade (<60/z 60 anos) 7/5 42/5 0,039 5,21 1,09-24,96
Neuropatia (Sim/N&o) 10/2 21/26 0,045 5,54 1,04-29,58

CPM, Cintilografia de perfusao miocardica; OR, odds ratio; IC, intervalo de confiancga.

Como o reduzido numero de pacientes com DM1 incluidos no estudo nao
possibilitou uma analise estatistica individual deste subgrupo, realizamos uma analise

individual apenas do subgrupo de pacientes com DM2.
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Grafico 7. Curva ROC para idade em fungao da isquemia silenciosa (pacientes DM2).
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A analise da curva ROC para a idade nos pacientes DM2, usando a presenga de
isquemia silenciosa como padrao-ouro, revelou o mesmo ponto de corte de 60 anos
(Grafico 7). Do mesmo modo, a analise comparativa da idade (variavel continua) entre
0S grupos com e sem isquemia silenciosa revelou uma mediana de 59,5 anos para o
grupo de pacientes DM2 com alteragdes perfusionais (p = 0,041; teste de Mann

Whitney).
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Tabela 8. Caracteristicas clinicas dos pacientes DM2 com ou sem doenga coronariana silenciosa.
Perfusao Alterada p Perfusao Normal
n 10 33
Sexo (M/F) 4/6 NS 6/27
Idade (<60/2 60 anos) 5/5 p = 0,036* 28/5
IMC (<25/225 Kg/m?) 1/9 NS 4/29
Duragao da doenca
(<15) 215 anos) 5/5 NS 2013
Uso de insulina (Sim/N&o) 7/3 NS 2112
HbA: . (<7/27%) 3/7 NS 6/27
Retinopatia (Sim/Nao) 8/2 p = 0,034** 13/20
Nefropatia (Sim/Nao) 8/2 NS 14/19
- Microalbuminuria 3/8 NS 7/14
- Macroalbuminuria 5/8 NS 7/14
Neuropatia (Sim/Nao) 9IM p = 0,026* 15/18
Tabagismo (Sim/N&o) 3/7 NS 6/27
Hipertenséo (Sim/N&o) 10/0 NS 29/4
Dislipidemia (Sim/N&o) 7/3 NS 27/6
Historia familiar de DAC (Sim/N&o) 4/6 NS 14/19
Atividade fisica regular (Sim/N&o) 2/8 NS 6/27
ECG de stress positivo para
isquemia (Sim/Npéo) i o/ NS 6/27

NS, nao significativo; DAC, doenga arterial coronariana
* teste exato de Fisher (p < 0,05)

Ainda considerando apenas os 10 pacientes DM2 com cintilografia miocardica
alterada, a anadlise estatistica das variaveis categoricas utilizando o teste exato de
Fisher revelou serem preditores estatisticamente significativos da presencga de isquemia
silenciosa em diabéticos tipo 2: idade igual ou superior a 60 anos (p=0,036), presenca
de retinopatia diabética (p = 0,034) e presenga de neuropatia periférica (p = 0,026)

(Tabela 8). Diferentemente da analise estatistica da amostra total, que avaliou os
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pacientes DM1 e DM2 conjuntamente, a presenca de nefropatia diabética nao foi
estatisticamente significante quando analisados isoladamente os pacientes diabéticos

tipo 2.

Ja a anadlise de regressdo logistica univariada mostrou serem preditores
estatisticamente significativos de isquemia silenciosa em pacientes DM2: idade igual ou
superior a 60 anos (p = 0,031 e OR = 5,6), presenca de retinopatia diabética (p = 0,036
e OR = 6,15), neuropatia periférica (p = 0,032 e OR = 10,8) e nefropatia

macroalbuminurica (p = 0,043 e OR = 6,79). (Tabela 9)

Tabela 9. Analise de regressao logistica univariada para isquemia em pacientes DM2 (p < 0,05).

CPM CPM

alterada normal p OR IC 95% OR

n=10 n=33
Idade (<60/= 60 anos) 5/5 28/5 0,031 5,6 1,17-26,72
Retinopatia (Sim/N&o) 8/2 13/20 0,036 6,15 1,13-33,67
Nefropatia (Sim/N&o) 8/2 14/19 NS 5,43 0,99-29,61
- Microalbuminuria 3/8 714 NS 4,07 0,56-29,73
- Macroalbuminuria 5/8 7114 0,043 6,79 1,06-43,36
Neuropatia (Sim/N&o) 9N 15/18 0,032 10,8 1,23-95,21

CPM, Cintilografia de perfusdo miocardica; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga; NS, n&o significativo.

Finalmente, a analise de regresséo logistica multipla mostrou que a variavel que

melhor indica possivel isquemia silenciosa em pacientes diabéticos DM2 € a presencga

de neuropatia periférica (p = 0,032 e OR = 10,8). (Tabela 10)
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Tabela 10. Analise de regressao logistica multipla para isquemia em pacientes DM2 (p < 0,05).

CPM CPM
alterada normal p OR IC 95% OR
n=10 n=33
Neuropatia 1,23-95,21
9N 15/18 0,032 10,8
(Sim/Nao)

CPM, Cintilografia de perfusao miocardica; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.
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6. DISCUSSAO
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O diabetes associa-se a um risco duas a quatro vezes maior de desenvolver
DAC em comparacdo com individuos pareados por idade sem diabetes [22,23,24].
Embora as pessoas diabéticas tenham maior prevaléncia de fatores de risco para DAC
(obesidade, dislipidemia e hipertensao arterial), esses fatores de risco sao responsaveis
por menos da metade do excesso de mortalidade relacionado ao diabetes. Por esta
razdo, o Adult Treatment Panel do National Cholesterol Education Program considera o
diagnéstico de diabetes um fator de risco independente para DAC e para maior

morbidade e mortalidade apds um evento do miocardio [25].

Muitos estudos tém sido desenhados para avaliar a presenca de isquemia
miocardica silenciosa (IS) em pacientes diabéticos assintomaticos e suas taxas de
prevaléncia variam de 9% a 57% [5,18,26-35]. A razdo desta grande variacdo esta
provavelmente relacionada a diferencas nas populagdes estudadas, incluindo a idade
dos pacientes, a duragdo da doenca, critérios de inclusao e exclusao e de definicéo e
diagnéstico da isquemia silenciosa. Dois grandes estudos retrospectivos recentes do
Cedars Sinai (n=826) [36] e da Clinica Mayo (n=1427) [37] relataram CPM alterada em
39% e 58% de diabéticos assintomaticos, respectivamente. No entanto, estudos
retrospectivos podem apresentar limitagcdes, incluindo o viés de sele¢cdo de pacientes

de alto risco.

O mais importante estudo prospectivo usando cintilografia de perfusao
miocardica, o DIAD (Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics) [5], avaliou 1.123
doentes com DM2, com idades entre 50 e 75 anos, sem diagndstico ou suspeita de

doenca arterial coronariana. Esses pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
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grupos: avaliagdo com cintilografia de perfusdo miocardica e seguimento clinico de 5
anos ou seguimento clinico de 5 anos isolado (sem imagem). Um total de 113 pacientes
(22%) apresentou sinais de isquemia miocérdica silenciosa, incluindo 83 com alteragbes
da perfusdo miocardica regional e 30 com perfusdo normal, mas presenca de outras
alteracoes (depressdo do segmento ST no teste com adenosina, dilatacdo do
ventriculo esquerdo ou disfuncdo ventricular de repouso). Defeitos de perfusédo
moderados ou grandes estavam presentes em 33 pacientes. Os indicadores mais fortes
para testes alterados foram: Valsalva anormal, sexo masculino e durag¢do do diabetes.
Outros fatores de risco cardiacos tradicionais ou marcadores inflamatorios e
trombéticos ndo foram preditivos. Os resultados da primeira fase do estudo DIAD
sugerem que mais de um em cada cinco pacientes assintomaticos com DM2, com idade
entre 50 e 75 anos, apresentam isquemia silenciosa. Considerando que a populacao do
estudo DIAD foi verdadeiramente representativa de pacientes com DM2 assintomaticos,
sem qualquer razdo clinica para se suspeitar de DAC, a prevaléncia de isquemia
silenciosa indica que pacientes diabéticos totalmente assintomaticos tém, pelo menos,
uma probabilidade intermediaria de DAC, justificando a triagem através de testes nao-

invasivos, tais como a cintilografia miocardica [5].

Em nosso estudo, a prevaléncia de isquemia silenciosa foi de 20,3%, que é
semelhante aos resultados do DIAD e de varios outros estudos da literatura [5,18,32].
Embora a prevaléncia da isquemia silenciosa tenha sido diferente quando comparados
os grupos de DM1 e DM2 (12,5% vs 23,25%, respectivamente), esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa, provavelmente devido ao pequeno numero de diabéticos

tipo 1 estudados.
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Tivemos também um predominio de pacientes do sexo feminino, embora nao
existam dados na literatura que sugiram a maior prevaléncia do DM neste sexo.
Acreditamos que esse maior numero de mulheres na nossa casuistica esta relacionado
a maior disponibilidade das mesmas em participar de protocolos de pesquisa. Um
namero semelhante de homens e mulheres foi convidado a participar do protocolo,
contudo, mais mulheres aceitaram o convite e compareceram a realizacdo da

cintilografia miocéardica. Muitos pacientes do sexo masculino que inicialmente

concordavam em participar, ndo compareceram a realizacao do exame.

As complicacdes do diabetes tém impacto significativo na sobrevida e qualidade
de vida, especialmente em relacdo a DAC. Rastreamento adequado e intervencao
agressiva podem beneficiar significativamente muitos pacientes diabéticos. Aléem de
maior prevaléncia de DAC, pacientes com diabetes apresentam comprometimento mais
difuso e extenso da artéria coronariana e mais frequentemente sdo portadores de
disfuncdo ventricular esquerda, doenca coronaria mais avancada no momento do

diagnéstico e isquemia silenciosa [38].

Uma meta importante para o rastreamento de diabéticos assintomaticos é a
identificacdo de preditores de exames alterados de modo que 0 processo seja mais
custo-efetivo. Caracteristicas demograficas e clinicas, fatores de risco tradicionais
(obesidade, dislipidemia, hipertensao arterial, histéria familiar de DAC, tabagismo,
sedentarismo), complicagdes do diabetes e biomarcadores de inflamagédo e trombose
foram analisados por varios grupos para determinar a real associagdo com um evento
miocardico isquémico.
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Zellweger et al estudaram 3.664 pacientes assintomaticos, diabéticos e nao-
diabéticos, e sem diagnédstico prévio de DAC com cintilografia miocardica e pelo menos
um ano de follow-up para eventos cardiacos. Os autores mostraram que pacientes com
isquemia de alto risco tiveram um pior progndéstico do que pacientes com isquemia
silenciosa de menor risco, com taxa de eventos cardiacos de 3,1% e 0,4%,
respectivamente. Sexo, idade, diabetes, hipertensao arterial, ECG de repouso alterado,
angina, frequéncia cardiaca maxima, pressdo arterial durante teste ergométrico,
depressdo do segmento ST e score de Duke foram preditores independentes de

isquemia silenciosa [26].

Por outro lado, caracteristicas clinicas dos pacientes diabéticos, com excecao de
género (sexo masculino), bem como tradicionais fatores de risco cardiaco,
complicacdes do diabetes (retinopatia e nefropatia) e marcadores de inflamacgéao e
trombose nao estiveram significativamente associados a isquemia silenciosa no estudo
DIAD [5]. Na populacdo deste estudo, o mais forte preditor de isquemia silenciosa foi
reducdo da resposta da frequéncia cardiaca a manobra de Valsalva, realizada como
parte dos testes de funcao cardiaca autonémica. A alteracao deste exame foi também o
fator mais fortemente associado com defeitos de perfusdo moderados a grandes,
exames que implicam maior preocupacdo clinica. A associacao entre neuropatia
autondmica e isquemia assintomatica tem sido demonstrada por varios estudos
anteriores [39,40,41]. Da mesma forma, ndo encontramos associac¢ao significativa entre
duracdo da doenca, tipo e tratamento do diabetes, IMC, tabagismo, atividade fisica,
historia familiar de DAC, dislipidemia, hipertensdo arterial, controle metabdlico do DM

(niveis de HbA1c) e presenga de isquemia silenciosa. As andlises de regressao logistica
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univariada e multipla revelaram que a idade igual ou superior a 60 anos, mas nao o
sexo masculino, foi um forte fator de risco preditivo para isquemia miocardica. Ambas as
analises também mostraram que a neuropatia periférica nos nossos pacientes
diabéticos correlacionou-se significativamente com isquemia silenciosa. Apesar de nao
termos realizado qualquer teste para deteccdo de neuropatia autondmica, podemos
considerar a neuropatia periférica como um preditor de isquemia, uma vez que esta

presente na maioria dos pacientes com disautonomia diabética.

Nossos resultados também sdo semelhantes aos estudos realizados por um
grupo espanhol [32] e um grupo francés [18]. Na série espanhola de 353 pacientes
(217 pacientes diabéticos assintomaticos e 136 controles), os autores concluiram que
os diabéticos com idade superior a 60 anos com diagnéstico de neuropatia autondmica
e outros fatores de risco cardiovascular devem ser rastreados para a presenca de
isquemia silenciosa especialmente os portadores de microalbuminuria, um marcador de
nefropatia diabética [32]. Enquanto a série francesa de 203 pacientes mostrou que as
principais diferencas entre os pacientes DM2 que apresentam lesdes coronarianas e 0s
pacientes sem isquemia silenciosa foi uma maior prevaléncia de macroangiopatia
periférica e maior prevaléncia de retinopatia no primeiro grupo. No entanto, nenhuma
correlacado foi encontrada entre isquemia silenciosa e duracdo do diabetes, nivel de
hemoglobina glicosilada, status renal ou fatores de risco cardiovascular, exceto para a

histéria familiar de DAC [18].

A microalbumindria, um marcador de nefropatia diabética nas fases iniciais, esta

relacionada a doenca cardiovascular nos pacientes DM1 e DM2. Um grupo da Turquia
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estudou 50 pacientes diabéticos assintomaticos e os resultados mostraram alteracoes
isquémicas durante o teste de esforco em 21 pacientes (42%), sendo que a incidéncia
de isquemia miocardica silenciosa foi significativamente maior entre pacientes com
microalbumindria. Portanto, este estudo sugere que a microalbumindria pode ser usada
como um importante marcador de DAC em pacientes com diabetes mellitus [26]. Em
nossa série, quando considerados os dois subgrupos de pacientes, DM1 e DM2, a
nefropatia foi um preditor estatisticamente significativo de alteracées perfusionais (p =
0,042 e OR = 4,42), especialmente a nefropatia do tipo macroalbuminurica (p = 0,031 e
OR = 5,6). Entretanto, a presencga de microalbuminuria isolada n&o foi estatisticamente

significante, provavelmente devido ao nimero reduzido de pacientes estudados.

O progresso alcancado na detecgéo e tratamento de DAC permite considerar o
rastreamento de isquemia silenciosa, na esperanca de que o diagndstico precoce leve a
terapias mais efetivas e a redugdo das complicacées cardiovasculares e mortalidade.
No entanto, o beneficio do rastreamento sistematico da isquemia silenciosa permanece
discutivel. Muitos autores tém enfatizado a importancia do rastreamento desses
pacientes diabéticos assintomaticos de uma forma custo-efetiva [42,43,44]. O desafio
para o médico é selecionar os subgrupos de pacientes mais propensos a se beneficiar
deste rastreamento [44]. As diretrizes atuais recomendam o rastreamento em pacientes
diabéticos assintomaticos selecionados por possuirem alto risco cardiovascular (ou
seja, com dois ou mais fatores de risco cardiovascular, ou doenca arterial periférica ou
carotidea, ou proteinuria). Testes de esfor¢co podem ser recomendados inicialmente, se
a frequéncia cardiaca maxima puder ser alcancada. Nos pacientes com teste

ergométrico inconclusivo, a cintilografia de perfusdo miocéardica parece ter maior
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acuracia do que a ecocardiografia de stress [45]. A angiografia coronariana deve ser
realizada em caso do teste de esforco positivo [45]. Entretanto, antes de encaminhar
um paciente para um procedimento invasivo, devemos nos lembrar do alto indice de

eletrocardiogramas de stress falso-positivos.

A segunda fase do estudo DIAD (n=1.123), que foi um grande ensaio
randomizado e controlado, mostrou que rastrear através da realizacdo de cintilografia
miocardica todos os pacientes diabéticos assintomaticos ndo € custo-efetivo [46]. A
taxa cumulativa de eventos cardiacos foi de apenas 2,9% ao longo de um seguimento
de 4,8 + 0,9 anos, para uma média de 0,6% evento ao ano. O valor preditivo positivo de
se ter moderados ou grandes defeitos de perfusdo miocéardica foi de apenas 12%.
Assim, o rastreamento de rotina parece nao afetar o resultado geral [46]. No entanto, no
decurso do estudo, houve um aumento significativo e equivalente na prevencao médica
primaria em ambos 0s grupos, 0 que pode ser um viés importante. Testes de stress fora
do protocolo foram realizados durante o seguimento, quando clinicamente indicado em
ambos o0s grupos e, provavelmente, levaram a medidas mais rigorosas para controlar o
DM; assim, os pacientes podem ter apresentado um resultado melhor do que o

inicialmente esperado.

Portanto, é evidente que, apesar da alta prevaléncia de DAC na populacédo
diabética, rastrear todos os pacientes € muito caro e desnecessario, uma vez que ja foi
demonstrado que ndo muda o resultado global. O objetivo é identificar os subgrupos de

diabéticos com maior risco de eventos cardiacos futuros para lhes oferecer terapia
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intensiva mais agressiva ou cirurgia de revascularizagao coronaria e terapia otimizada

[47].

Em nossa série de pacientes com DM1 e DM2, de acordo com a analise de
regressao logistica univariada, esses subgrupos seriam inicialmente determinados
através da idade do paciente igual ou superior a 60 anos, presenca de neuropatia
periférica, nefropatia, retinopatia e ECG de esforgo positivo para isquemia. Quando os
mesmos pacientes foram avaliados de acordo com a andlise de regressao logistica
multipla (ferramenta estatistica que aponta qual desses fatores tém maior for¢ca quando
analisados conjuntamente), os melhores preditores para indicar um estudo de imagem

cintilografica alterada seriam a idade e a presenca de neuropatia periférica.

Quando considerada a analise de regressao logistica univariada apenas do
subgrupo de pacientes DM2, os individuos com maior probabilidade de apresentar
defeitos perfusionais sdo os que apresentam idade igual ou superior a 60 anos,
presenca de retinopatia, neuropatia periférica ou nefropatia macroalbuminurica. Ao
fazermos uma selecao estatistica ainda mais precisa, a andlise de regressao logistica
multipla mostrou que o principal preditor de isquemia silenciosa foi a presenca de
neuropatia periférica, com um risco 10,8 vezes maior de isquemia silenciosa em um
paciente diabético tipo 2 assintomatico.

E interessante notar que se considerarmos que pacientes portadores de
neuropatia periférica podem também apresentar neuropatia diabética autonémica, ja

que ambas fazem parte da mesma complicacdo, nossos resultados provenientes da
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analise conjunta de pacientes com DM1 e DM2 e da andlise de pacientes com DM2
isoladamente, vém de encontro aos achados da fase 1 do estudo DIAD [6], em que o
mais forte preditor de isquemia silenciosa foi reducdo da resposta da frequéncia

cardiaca a manobra de Valsalva.

Estudos prospectivos, incluindo os subgrupos de pacientes diabéticos de alto

risco para DAC, sdo necessarios para avaliar o real beneficio de oferecer a estes

pacientes uma terapia mais agressiva.
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7. CONCLUSOES
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7.1. Em nossa populagdo, cerca de um em cada cinco pacientes diabéticos

assintomaticos apresentou isquemia silenciosa.

7.2. Aproximadamente 40% dos pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2 assintomaticos
com isquemia silenciosa, apresentaram alto risco de eventos cardiacos, com

defeitos perfusionais iguais ou superiores a 10%.

7.3. Os preditores de uma cintilografia miocardica mostrando alteragdes perfusionais
foram:
- idade igual ou superior a 60 anos;
- ECG de esforgo positivo para isquemia;
- presenca de alguma complicacao vascular do diabetes: retinopatia, nefropatia ou

neuropatia periférica.

7.4. A neuropatia periférica constituiu o principal fator preditor para isquemia silenciosa

nos pacientes diabéticos tipo 2 assintomaticos.

IMPLICACAO CLINICA

O rastreamento desse subgrupo de diabéticos de alto risco poderia levar a

deteccdo e tratamento precoces da DAC, o que poderia ser utii na reducdo da

morbidade e mortalidade destes pacientes.
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9. ANEXOS
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES DIABETICOS.

NOME:

HC:

Declaro qu

e hoje fui entrevistado pelo Dr.

que solicitou que eu participasse do protocolo de pesquisa “Analise dos Possiveis Fatores de

Risco para

a Isquemia Silenciosa em Pacientes Diabéticos”.

O médico esclareceu que:

7-
8-

10

11

12-

Campinas,

MEDICO:

Fui convidado a participar do protocolo de pesquisa “Analise dos Possiveis Fatores
de Risco para a Isquemia Silenciosa em Pacientes Diabéticos” para avaliar como o
Diabetes Mellitus pode afetar o funcionamento do meu coragao.

Os resultados dessa pesquisa podem, futuramente, ajudar no tratamento de
cardiopatias em pacientes diabéticos.

Para participar deste protocolo de pesquisa, passarei por consulta com o
endocrinologista e devo colher exames de sangue (em veia periférica) e urina de 24
horas para o controle do Diabetes Mellitus e dislipidemia (elevagdo dos niveis de
gorduras no sangue), que ja fazem parte da rotina do meu atendimento no servigo de
Endocrinologia.

Terei que realizar uma cintilografias de perfusdo miocardica no mesmo dia, com uma
substancia chamada sestamibi-*"Tc. Primeiro farei imagem em repouso e, depois,
serei submetido a um preparo que simula um stress fisico, ou andando em uma
esteira ou através de uma injecdo de uma substancia chamada dipiridamol, e, entao,
farei uma nova cintilografia para comparar com meu exame de repouso.

Para realizar as cintilografias sera necessario receber inje¢cdes na veia de
medicagdes que emitem uma pequena quantidade de radiagao, parecida com a de
uma radiografia da coluna lombar. Esta pequena exposi¢cdo a radiacdo ndo afetara
minha saude.

Além da consulta com o endocrinologista e das cintilografias de perfusdo miocardica,
serei submetido a exames de ultrassonografia para avaliacdo do coragdo e
circulacdo sanguinea.

N&o sou obrigado a participar deste protocolo de pesquisa.

Depois de aceitar participar, eu posso mudar de idéia e sair do protocolo de
pesquisa.

Se eu me recusar a participar do protocolo, meu exame e tratamento médicos nao
serao prejudicados.

N&o terei meu nome divulgado; os dados obtidos serdo codificados e apenas os
pesquisadores terdo acesso a esta codificagao.

Em caso de duvidas, posso procurar o Dr. Celso Dario Ramos, médico responsavel
pelo protocolo de pesquisa, no Servigo de Medicina Nuclear do hospital de clinicas
da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP), telefone (19) 3788-7801, ou
o Comité de Etica em Pesquisa, telefone (19) 3788 8936.

Esse formulario foi lido em voz alta para mim, e a minha assinatura abaixo significa
que concordei em participar.

/ /

PACIENTE:
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9.2. Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

e — = —

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

[=] Cabca Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

® (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-7187

% www fem.unicamp.br/pesquisa‘etica/indes. htm|
H cepilfem unicamp by

CEP, 02/12/05.
{Cirupao 11}
PARECER PROJETO: N° 711/2005
CAAF: 1648.0.146.000-05
FIDENTIFICACAQ:

PROJETO: “ANALISE DOS POSSIVEIS FATORES DE RISCO PARA A ISQUEMIA
SILENCIOSA EM PACIENTES DIABETICOS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Celso Dério Ramos

INSTITUICAO: Servigo de Medicina Nuclear/ HC/UNICAMP

APRESENTACAO AQ CEP: 10/11/05

I1- OBJETIVOS

Estudar a perfusiio miocdrdica de pacientes diabéticos tipos 1 e 2 sem diagnéstico prévio
de DAC,

11 - SUMARIO

Os pacientes serdo recrutados e atendidos pela Disciplina de Endocrinologia ¢ submetidos
4 cintilografia de perfusdo miocardica, desde que preencham os critérios de inclusio ¢
concordem em participar . Serdo avaliados 60 pacientes consecutivos, em cardter prospectivo,
sendo 20 pacientes diabéticos tipo 1 e 40 diabéticos tipo 2 (insulino e nfio insulino dependentes).
As andlises laboratoriais constario de glicemia de jejum; hemoglobina glicosilada: colesterol
total e [ragdes ¢ triglicérides: microalbumindria (urina 24 hrs) ¢ proteina C ultra-sensivel. Para o
exame de cintilografia de perfusio miocardica com sestamibi, seriio realizadas imagens de
repouso e apos estresse fisico em esteira ergométrica, com injegiio de 10 ¢ 30 mCi de sestamibi.
Os pacientes que tiverem contra indicagBes para o teste ergomético ou gue ndio atingirem a
frequéncia cardiaca submaxima corrigida para a idade, seriio submetidos a estresse
farmacolégica com  dipiridamol. No  decorrer das cintilografias  serio  realizados
eletrocardiogramas de repouso e apds o estresse fisico, Exames de ultrassonografia serfio
realizados também durante o estudo: indice braquio-tibial: detecgdio de possivel espessamento da
artéria cardtida comum ¢ ecocardiograma com estresse, Serfio estudados em média 2 pacientes
por semana durante 30 semanas.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

A DAC ¢ freqiiente, geralmente silenciosa e desacompanhada de angina em pacientes
portadores de diabetes mellitus (DM). Essa possivel isquemia silenciosa apresenta maior
ingidéncia ¢ extensiio quando comparada aquela de pacientes ndo diabéticos. aumentando a
importincia de sua detecgiio por métodos ndo-invasivos. Caso as hipoteses sejam verdadeiras, a
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cintilografia de perfusio miocirdica poderd ser incorporada como estudo de rotina em
determinados sub-grupos de pacientes diabéticos. os quais se beneficiardo de tratamento precoce
¢ adequado da DAC, contribuindo assim para a diminuigio da morbi-mortalidade. O Projeto esta
bem estruturado. Os objetivos definidos. Os critérios de inclusio ¢ exclusdo estdo claros no
protocolo. Os riscos da pungdo venosa sdo minimos. A dose efetiva de radiago resultante do
procedimento ¢ pequena. Os exames laboratoriais que fazem parte deste protocolo jd sio
realizados de rotina nestes pacientes com cxceglio dos exames de imagens: ultrassonogrificos e
a cintilografia de perfusio miocdrdica. Portanto, ndio estd bem claro quem ird ressarcir o HC,
nio apresenta um orgamento detalhado. O TCLE estd bem resumido e pouco explicativo quanto
aos riscos ¢ beneficios e quanto os critérios de inclusdo e exclusiio. Os dados coletados seriio
analisados descritiva e percentualmente. O pesquisador apresenta qualificagfes iécnicas ¢
cientificas necessirias para a conducgio do estudo, bem como a Instituigiio oferece infra-estrutura
para sua implementagio.

Pendéneias: 1.0 TCLE esta resumido e pouco explicativo quanto aos riscos ¢ beneficios e
quanto aos critérios de inclusdo e exclusio. 2. Apresentar orgamento detalhado. 3. Em relagio
‘aos exames de imagens quem ira ressarcir o HC?

V - PARECER DO CEP
O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, de
acordo com as atribuigdes definidas na Resolugio CNS 196/96, manifesta-se por aguardar o

atendimento as questies acima para emissdo do seu parecer final.

SITUACAD: projeto com pendéncias

As pendéncias deveriio ser respondidas no prazo de 10 dias, a partir da data de

envio pelo CEP/FCM.
O contetdo ¢ as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exelusiva do

CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VIl - DATA DA REUNIAO

X1 Reunifo Ordindria do CEP/FCM, em 22 de novembro de 2005,

- J f_.-
Prof. DF*, Eﬂ%fn’}:e'%"ﬁiyia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DEETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

ocndn 3 O3f0d [ 2006
4%07

Lado DAUs



9.3. Anexo

Caso clinico 1: D.C.D., feminina, 61 anos, diabética do tipo 2 ha 28 anos, ja com
manifestacdes de retino, neuro e nefropatia diabéticas, sem queixa de dor tipica; stress

com dipiridamol positivo para isquemia; quantificacdo das imagens de stress = 37,0%.
(Figura 3)
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Figura 3. Isquemia silenciosa em paciente diabética tipo 2 assintomatica.
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9.4. Anexo

Caso clinico 2: S.L.O., feminina, 68 anos, diabética do tipo 2 ha 16 anos, ja com
manifestagbes de retino, neuro e nefropatia diabéticas; stress com dipiridamol negativo
para isquemia; quantificacao das imagens de stress = 12,0%. (Figura 4)
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Figura 4. Hipoperfusao persistente com discreta hipoperfusao transitéria associada em paciente
diabética tipo 2 assintomatica.
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