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RESUMO

Rassi CHRE. O uso do escore de calcio, ultrassom de carétidas e teste
ergométrico no rastreamento da doenca arterial coronaria em portadores de
diabetes mellitus tipo 2 [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introducdo: nos ultimos anos, foi observado um aumento significativo da
incidéncia do diabetes e, consequentemente, o0 aumento de sua prevaléncia. As
doencas cardiovasculares, sobretudo o infarto agudo do miocéardio (IAM) e o
acidente vascular cerebral (AVC), sdo as principais responsaveis pela
mortalidade nesses pacientes, sendo, muitas vezes, a primeira manifestacédo da
doenca. A ruptura da placa aterosclerética coronariana € 0 mecanismo
fisiopatoldgico de dois em cada trés casos de IAM, e as caracteristicas dessas
placas ja foram objeto de diversos estudos no campo da angiotomografia
computadorizada das artérias coronarias (CCTA). Objetivo: avaliar a
frequéncia de doenca arterial coronariana e as principais caracteristicas
clinicas, laboratoriais, funcionais e anatdbmicas dos exames complementares
em diabéticos tipo 2 (DM2) sem queixas cardiovasculares. Métodos: foram
incluidos 98 pacientes diabéticos do tipo 2, avaliados entre junho de 2011 a
janeiro de 2013, com idades entre 40 e 65 anos, cuja duracdo do diabetes
tenha sido inferior a 10 anos, para serem submetidos as avaliacdes clinica e
laboratorial, ao teste ergométrico, a ultrassonografia (USG) com Doppler de
carétidas e vertebrais e a CCTA. Resultados: dos 98 pacientes, 44% (n = 43)
apresentaram doenca arterial coronaria (DAC) na CCTA e 38 (39%), escore de
calcio coronario (CAC) maior do que zero. Além disso, 16 individuos
apresentaram doenca arterial coronariana significativa (obstru¢éo luminal maior
do que 50%), incluindo trés com escore de célcio corondrio igual a zero.
Pacientes com placas ateroscleréticas nas artérias coronarias apresentaram
uma incidéncia maior de placas ateroscleréticas nas carétidas (58% x 38%, p =
0,01). Dos 55 pacientes com CCTA normal, 18 tinham placas nas carétidas.
Dos 98 pacientes do estudo, oito pacientes tiveram o teste ergométrico positivo
para isqguemia miocérdica, e desses, cinco tinham estenose maior que 50%,
dois tinham estenose menor que 50% e um n&o tinha aterosclerose
coronariana. Concluséo: o paciente diabético sem sintomas cardiovasculares
apresenta uma elevada frequéncia de doenca arterial coronariana. O escore de
calcio coronario é, entre os testes estudados e em comparagdo com a CCTA,
aquele que possui a maior sensibilidade e especificidade para predizer a DAC.

Descritores: diabetes mellitus tipo 2; doenca arterial coronariana; angiografia
por tomografia computadorizada.



ABSTRACT

Rassi CHRE. The use of coronary artery calcium score, carotid ultrasound
and exercise treadmill test in the screening of coronary artery disease in
patients with type 2 diabetes mellitus [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2019.

Introduction: in the last years, there has been a significant increase in the
incidence of diabetes and, thus, an increase in its prevalence. Cardiovascular
diseases, especially acute myocardial infarction (AMI) and cerebrovascular
accident (CVA), are the main causes of death in these patients, often being
the first manifestation of the disease. Coronary atherosclerotic plaque rupture
is the pathophysiological mechanism of two out of three cases of AMI and the
characteristics of these plaques have already been the subject of several
studies in the field of coronary computed tomography angiography (CCTA).
Objective: to evaluate the frequency of coronary artery disease and the main
clinical, laboratory, functional and anatomical characteristics of the
complementary exams in type 2 diabetics without cardiovascular symptoms.
Methods: we enrolled 98 type 2 diabetic patients, evaluated between June
2011 and January 2013, aged 40-65 years, duration of diabetes less than 10
years, submitted to clinical evaluation, laboratorial test, exercise treadmill
test, Doppler ultrasonography of the carotid and vertebral arteries and CCTA.
Results: out of the 98 patients, 44% (n = 43) had coronary artery disease
(CAD) in CCTA, and 38 (39%) had a coronary artery calcium (CAC) score
greater than zero. In addition, 16 subjects had significant coronary artery
disease (luminal obstruction greater than 50%), including three with coronary
artery calcium scores equal to zero. Patients with atherosclerotic plaques in
the coronary arteries had a higher incidence of atherosclerotic plaques in the
carotid arteries (58% x 38%, p = 0.01). From the 55 patients with normal
CCTA, 18 had plaques in the carotid arteries. Out of the 98 patients, eight
had a positive exercise treadmill test for myocardial ischemia, of whom five
had stenosis greater than 50%, two had stenosis less than 50% and one had
no coronary atherosclerosis. Conclusion: the diabetic patient without
cardiovascular symptoms presents a high frequency of coronary artery
disease. The coronary artery calcium score is, among the tests studied and
in comparison to CCTA, the one that has the highest sensitivity and
specificity to predict CAD.

Descriptors: diabetes mellitus, type 2; coronary artery disease; coronary
computed tomography angiography.
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O desenvolvimento tecnolégico dos Ultimos anos propiciou um
aumento significativo da compreensdo das causas e dos mecanismos
fisiopatolégicos do desenvolvimento da aterosclerose, e o desenvolvimento
de novas terapias tem permitido retardar sua progressdo e diminuir a
incidéncia de eventos cardiovasculares agudos, incluindo a mortalidade na
populacdo em gerall. Estatisticas provenientes dos Estados Unidos da
América (EUA) mostram que a taxa de mortalidade das doencas
circulatérias reduziu cerca de 30% desde a década de 1980, fato este ndo
observado em relacdo a populacdo diabética, que, por eventos
cardiovasculares?, registra elevacdo da taxa de mortalidade. Os eventos
cardiovasculares agudos nos diabéticos sdo mais prevalentes do que na
populagdo geral e ocorrem em menores faixas etarias®. Além disso, nédo se
observa diferenca de género no numero de eventos cardiovasculares
quando o grupo estudado € de diabéticos. Esse fato contrasta com a ja
conhecida protecéo cardiovascular pré-menopausa do sexo feminino®. Em
pacientes diabéticos, a efetividade do tratamento para a aterosclerose é
menor, e a doenca cardiovascular ja é a principal causa de mortalidade
nesse grupo®. A elevada incidéncia e morbimortalidade do diabetes,
sobretudo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), fez com que essa doenca

fosse considerada um dos maiores problemas de saude publica da
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atualidade®. Diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica e sua
prevaléncia aumenta continuamente em todo o mundo em proporcdes
epidémicas, especialmente o diabetes mellitus tipo 2. A elevacdo dos
indices de obesidade, decorrente principalmente da mudanca de habitos
alimentares, prevalecendo dietas hipercalGricas ricas em gordura saturada,
do sedentarismo e do envelhecimento da populacdo constituem-se os
principais fatores responsaveis. De acordo com os ultimos dados da
International Diabetes Federation (IDF), sdo mais de 415 milhdes de
pessoas com diabetes atualmente, e a projecao para 2040 é de que havera
642 milhGes®. Suas complicacdes cronicas geram grande impacto
econdmico e humanitario, com elevada morbimortalidade. Nos EUA, sdo
diagnosticados, por ano, aproximadamente 1,5 milhdo de casos novos de
pacientes diabéticos’, sendo que os gastos anuais com esses individuos
ultrapassam 130 bilhdes de ddélares. Somente nos EUA, o diabetes é
responsavel por cerca de 300 mil Obitos por ano®. A elevada
morbimortalidade do diabetes tipo 2 deve-se, sobretudo, as complicacfes
crobnicas associadas a hiperglicemia persistente, que leva a complicacdes
micro e macrovasculares, como nefropatia, retinopatia, neuropatia
periférica e autonbmica, pé diabético e alteracdes circulatorias,
especialmente doencga coronariana, acidente vascular cerebral (AVC) e
insuficiéncia vascular periférica. O diabetes é a principal causa de cegueira
adquirida, indicacdo de dialises e amputacdo de membros inferiores, além
de ter grande e elevada participacdo causal em individuos que apresentam

eventos circulatorios agudos.
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A angiotomografia computadorizada de artérias coronarias (CCTA) é
provavelmente o exame de imagem que mais fornece informacdes sobre a
carga aterosclerdtica, permitindo, assim, o0 diagnostico das placas
ateroscleroticas em sua fase subclinica com um alto valor preditivo negativo,
mesmo antes de sua identificacdo pela angiografia coronaria convencional.
Esse método permite avaliar ndo apenas o grau da reducdo luminal e o
namero de segmentos coronarianos acometidos, como também o0s
componentes formadores da placa aterosclerética e o remodelamento
positivo associado do vaso. Estudos prévios apontaram um maior risco
relativo de sindrome coronariana aguda naqueles pacientes com
caracteristicas especificas de placas ateroscleréticas (por exemplo,
remodelamento positivo), sendo, inclusive, um risco maior do que em
relacdo ao grau de reducdo luminal promovido pela placa. Essas
caracteristicas foram consideradas como possivel causa de ruptura da placa
com maiores taxas de eventos cardiovasculares.

A diretriz de prevencao primaria de doenca cardiovascular de 2019 da
American Heart Association (AHA) recomenda a pesquisa de doenca arterial
coronaria (DAC) subclinica em alguns grupos populacionais, com o objetivo
de que o tratamento precoce seja instituido, diminuindo, assim, a taxa de
eventos futuros. Uma das ferramentas recomendadas € o uso de escore de
calcio coronario (CAC); para valores de CAC maior e igual a 1 Agatston, a

terapia com estatina deve ser iniciada®.
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O objetivo primario deste estudo € avaliar a capacidade de diferentes
meétodos de estratificacdo do risco cardiovascular (escore de calcio, teste
ergométrico e ultrassonografia (USG) com Doppler de caroétidas e vertebrais)
para detectar a doenca coronaria aterosclerética em sua forma
assintomatica, quando comparados com a CCTA, em pacientes portadores
de diabetes mellitus tipo 2.

Os objetivos secundarios séo avaliar a prevaléncia de doenca arterial
coronaria e suas caracteristicas quanto ao grau e a extensao de obstrucéo
vascular na angiotomografia computadorizada das artérias coronarias nesse

grupo de pacientes.
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3.1 Epidemiologia: Diabetes Versus Doenca Cardiovascular

Em 1989, um estudo brasileiro sobre a prevaléncia do diabetes mellitus
realizado simultaneamente em nove capitais brasileiras pelo Ministério da
Saude (MS), observou que 7,6% dos individuos com idades superiores a 30
anos eram diabéticos'®. Aproximadamente uma década mais tarde, outro
estudo de prevaléncia, realizado no municipio de Ribeirdo Preto (SP), estimou
a prevaléncia do diabetes em 12,3%, quase o dobro do estudo anterior', Em
2011, o estudo brasileiro Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doencas Crbnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), envolvendo as 26
capitais estaduais e o Distrito Federal, demonstrou que a prevaléncia do
diagnéstico de diabetes em adultos acima de 18 anos era de 5,6% da
populacdo geral, sendo 5,2% entre homens e 6% entre mulheres. Na faixa
etaria entre os 45 e 54 anos, a prevaléncia geral foi de 8,9%. Entre 55 e 64
anos, foi de 15,2% e, acima dos 65 anos de idade, a prevaléncia foi de 21,6%%.

A seguir, serdo citados alguns dos estudos multicéntricos
randomizados e com elevada casuistica sobre diabetes. O Diabetes Control
and Complication Trial (DCCT), realizado em diabéticos tipo 1 (DM1), e o
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), em diabéticos tipo 2,
demonstraram a correlacdo entre o desenvolvimento das complicacdes

cronicas do diabetes e o grau de controle glicémico, principalmente em
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relacdo as complicacdes microvasculares®'4. Nas faixas etarias mais
avancadas, com elevada prevaléncia de DM2, a principal complicacéo
cronica é a macroangiopatia. Nesses pacientes, DAC constitui a principal
causa de morte (75% dos 0Obitos). O diabetes também é referido como causa
secundaria de morte em aproximadamente 50% dos atestados de 0Obito que
referem doenca circulatéria como causa primaria de morte®®.

A associacdo entre o diabetes e a doenca cardiovascular tem sido
demonstrada ndo somente nos pacientes que apresentam o diabetes
clinicamente manifesto, mas também em individuos assintomaticos que se
encontram em estagios mais precoces da doenca, ou seja, quando a
alteracéo glicémica ocorre somente no periodo pos-prandial, caracterizando
a intolerancia a glicose, ou nos pacientes que apresentam glicemias de
jejum discretamente elevadas (entre 100 mg/dL e 125 mg/dL), classificadas
como glicemia de jejum alterada'®’. O impacto do diabetes na doenca
coronariana também pode ser observado nos estudos epidemioldgicos: (1)
Whitehall, (2) Paris Prospective Study e (3) Helsinki Policeman Study, os
quais demonstraram que pacientes intolerantes a glicose apresentam risco
duas a quatro vezes superior de desenvolver doenca cardiovascular do que
ndo diabéticos'®?0. Pacientes diabéticos tém alta probabilidade de
apresentar quadros de infarto agudo do miocéardico (IAM) com manifestacao
clinica atipica, como dispneia, dor abdominal ou confusdo mental (32% a
42% dos diabéticos versus 6% a 15% dos ndo diabéticos)?'. A neuropatia
autonémica sensorial tipica do diabético, acometendo fibras miocardicas

simpaticas e parassimpaticas, € um dos possiveis mecanismos que
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explicariam o aumento da incidéncia dos infartos cardiacos silenciosos
nesses pacientes. Geralmente, a doenca arterial coronaria em diabéticos &
detectada em estagios mais avancados em relacdo aos individuos néo
diabéticos pelo fato de o processo aterosclerético iniciar de forma prematura
e acelerada, permanecendo assintomatico por longos periodos. Como
consequéncia, os diabéticos possuem aterosclerose coronariana mais
extensa e difusa, e 0 aspecto de seus vasos sao responsaveis pelo pior

prognaéstico ao tratamento intervencionista.

3.2 Associacédo do Diabetes com o Risco Cardiovascular

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) separa 0s pacientes
portadores de DM2 em quatro grupos distintos quanto ao risco cardiovascular:
(1) baixo risco (probabilidade de DAC em 10 anos menor que 10%); (2)
moderado risco (probabilidade de DAC em 10 anos entre 10% e 20%); (3) alto
risco (probabilidade de DAC em 10 anos entre 20% e 30%) e (4) muito alto
risco (probabilidade de DAC em 10 anos maior que 30%). A presenca de um
CAC maior que 10 Agatston em diabéticos ja leva esse paciente a ser
considerado pelo menos de alto risco para o desenvolvimento da DAC e de sua
manifestacdo nos proximos 10 anos??. O estudo Norfolk demonstrou a relacéo
positiva entre hemoglobina glicada (HbA1c) e risco cardiovascular?. A ligacdo
entre hiperglicemia e alteracdo vascular € resultado da acédo direta da
consequéncia do efeito da hiperglicemia no endotélio, como a glicacdo néo

enzimatica de proteinas, colageno, eritrocitos e lipides, além do estresse

oxidativo excessivo. Existem também os efeitos ligados a acéo deficiente da
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insulina, levando a anomalias do metabolismo lipidico, ao aumento da presséo
arterial e a elevacao dos niveis do inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1
(PAI-1), o que causa alteracbes da coagulacdo (hipercoagulabilidade) e
aumento de citocinas, resultando em estado inflamatério crénico?+?°,
aterosclerose acelerada e elevada taxa de letalidade do infarto do miocardio em
pacientes diabéticos (maior que 70% em 10 anos)*°.

A metandlise publicada por Selvin et al.3! (n = 7.435) avaliou a variacdo
do controle glicémico determinada pela HbAlc, demonstrando que, para cada
1% de elevacdo de HbAlc, ha um aumento de 18% do risco relativo de
doenca cardiovascular. A relacéo entre HbAlc e doenca cardiovascular (DCV)
foi também evidenciada em pacientes ndo diabéticos que apresentavam
glicemias de jejum discretamente elevadas. Khaw et al.?? (n = 10.232)
demonstraram que, em pacientes sem diagnostico prévio de DM, com HbAlc
entre 5% e 7%, houve correlacdo positiva entre os niveis de HbAlc e os
eventos cardiovasculares. A elevacdo de 1% na HbAlc aumentou O risco
cardiovascular entre 20% e 30% [Hazard ratio (HR) = 1,4 para doenca
coronariana], mesmo apods ajuste para idade e outros fatores de risco
(hipertensédo, dislipidemia, obesidade visceral, tabagismo e antecedentes
familiares de DAC), sugerindo que, independentemente da presenca do
diabetes, existe uma relacéo direta entre glicemia e risco cardiovascular.

A hiperglicemia persistente é o principal fator etiopatogénico das
microangiopatias, porém sua contribuicdo para o desenvolvimento da
doenca macrovascular mostrou-se menos evidente quando o estudo

UKPDS'* ndo conseguiu demonstrar uma reducdo significativa da
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incidéncia de macroangiopatia. Neste estudo, houve uma reducéo de 16%
(p = 0,052) nas complicacdes cardiovasculares (infarto do miocéardio fatal
ou néo fatal e morte subita) no braco do controle glicémico intensivo, sem
reducéo de casos de acidente vascular cerebral. Por outro lado, o follow-up
de 10 anos do UKPDS demonstrou que pacientes do grupo controle
intensivo obtiveram reducdo significativa dos indices do infarto do
miocardio quando comparados ao grupo controle convencional (33%
versus 15%), além de uma queda também na mortalidade geral (27%
versus 13%). Esses resultados ndo tém sido reproduzidos nos estudos
atuais. O Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) randomizou pacientes
diabéticos tipo 2 ndo controlados (HbAlc 9,4%) em dois grupos: um com
controle glicémico intensivo (meta para HbAlc menor que 6) e outro com
controle habitual, obtendo entre os grupos uma diferenca de HbAlc maior
ou igual a 1,5%. Nao houve diferenca significativa entre os grupos nas
complicacbes cardiovasculares durante o estudo®2. No grupo de estudo do
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), houve
aumento da mortalidade geral e cardiovascular no grupo de controle
intensivo quando comparado ao grupo convencional para controle
glicémico (1,41% versus 1,14% por ano) com HR 1,22 (95% intervalo de
confianca (IC) 1,01-1,46). Resultados similares foram observados no
estudo ADVANCE?3, Esses dados aparentemente contraditérios podem ser
explicados, pois, no UKPDS, os pacientes selecionados para controle
intensivo apresentavam, em geral, curto periodo de duracdo do diabetes,

menor idade em comparacéo aos outros trés trials, cuja média de tempo de
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duracdo do diabetes variava entre 8 e 11 anos e a média de idade era mais
avancada, sugerindo a presenca de aterosclerose estabelecida; portanto, o
controle glicémico intensivo para prevenir a DAC seria mais vantajoso em
pacientes com diagndstico recente, nos adultos jovens e naqueles com
HbAlc prévia menor e sem a DAC estabelecida. Além disso, o
desenvolvimento das complicacdes macrovasculares do DM2 depende néo
somente do grau de descontrole glicémico, mas primordialmente da
presenca de alteracfes metabdlicas (sindrome metabdlica) associadas a
resisténcia insulinica usualmente observadas em individuos diabéticos. A
presenca da sindrome metabdlica observada na maioria dos pacientes
diabéticos seria um fator de igual ou mesmo superior importancia para o
desenvolvimento de DCV. Ceriello e Motz** definem a sindrome metabélica
(obesidade, hipertensdo e dislipidemia) como a via comum para o0
desenvolvimento de DCVs e diabetes.

A maioria dos pacientes com DM2 apresenta sindrome metabdlica
qgue poderia justificar o risco cardiovascular igualmente elevado em fases
pré-clinicas do diabetes (pré-diabetes); caracterizadas pela intolerancia
pos-sobrecarga a glicose oral (glicemia duas horas pds-sobrecarga de
glicose maior que 140 mg/dL e menor que 200 mg/dL) e ao aumento
discreto da glicemia de jejum (maior que 100 mg/dL e menor que 126
mg/dL). Uma evidéncia clinica marcante indicativa da importancia do
tratamento concomitante de outros componentes da sindrome metabdlica,
especialmente a dislipidemia e a hipertensdo, foi demonstrada pelo

seguimento do estudo Steno 2, que observou reducdo significativa de
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eventos macrovasculares em coorte de pacientes tratados de forma
intensiva de outros fatores de risco, como dislipidemia e hipertensédo, além
do controle glicémico®. Como a resisténcia insulinica é o fator
etiopatogénico principal da sindrome metabdlica, de acordo com a maioria
dos estudos epidemioldgicos, e, também, constitui o fator primordial tanto
para o desenvolvimento da doenca cardiovascular, quanto para o diabetes,
acredita-se que essa resisténcia seja 0 elo comum entre essas condicdes.
Outra evidéncia sugestiva da contribuicdo da resisténcia insulinica tem
como base o0s resultados de estudos epidemiolégicos, 0s quais
demonstraram aumento no risco cardiovascular em pacientes com pré-
diabetes com niveis de HbAlc normais, mas que apresentavam outros
fatores de risco associados a sindrome metabdlica e a resisténcia a
insulina?”’.

Portanto, diferentemente das alteracbes microvasculares do diabetes
(neuropatia, nefropatia e retinopatia), cuja hiperglicemia exerce papel
preponderante na origem dessas doencas, o desenvolvimento das
complicacbes macrovasculares tem sua fisiopatologia associada tanto a
presenca da hiperglicemia crbnica persistente quanto a outros fatores de
risco cardiovasculares componentes da sindrome metabdlica que ocorrem
na maioria dos pacientes diabéticos. Tavares demonstrou que pacientes
portadores de diabetes mellitus que possuem HbAlc maior que 7% possuem
uma maior carga aterosclerética do que aqueles com HbAlc menor que 7%,
além de terem uma maior propor¢ao de placas com caracteristicas de alta

vulnerabilidade3®.
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3.3 Todo Diabético Deve Realizar Rastreio Para DAC?

Em teoria, todo paciente diabético, especialmente 0s que apresentam
mau controle glicémico, apresenta risco cardiovascular elevado. Se
somarmos a hiperglicemia crbnica outros fatores de risco, como micro e
macroalbumindria, histéria familiar prematura de DAC (homens com idade
abaixo de 55 anos e mulheres abaixo de 65 anos), obesidade, dislipidemia,
tabagismo e hipertensédo, temos um risco ainda mais elevado, justificando,
assim, uma atencao especial no diagnostico de DAC, independentemente da
presenca de sintomas coronarianos. Em virtude desses fatores, a American
Diabetes Association (ADA), em 1998, estabeleceu um consenso que
vigorou por aproximadamente 10 anos para o rastreamento de DAC em
pacientes diabéticos que apresentassem as seguintes caracteristicas:

1) Sintomas cardiacos tipicos ou atipicos: 0s pacientes que
apresentassem precordialgia, relacionada ou ndo ao esforco fisico;
sintomas atipicos, como dor abdominal, e dispneia inespecifica,
geralmente atribuida a obesidade ou ao sedentarismo, deveriam ser
investigados. Importante reconhecer que pacientes intolerantes aos
exercicios fisicos possuem risco cardiaco elevado.

2) Eletrocardiograma (ECG) de repouso sugestivo de isquemia ou
infarto: pacientes diabéticos em razdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos anteriormente citados podem apresentar eventos
cardiovasculares agudos de forma assintomatica, revelando sinais
isquémicos caracteristicos no eletrocardiograma — onda Q

proeminente, infra ou supradesnivelamento do segmento ST
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maior ou igual a 2 milimetros (mm), onda T invertida ou bloqueio
completo de ramo esquerdo?..
3) Doenca arterial oclusiva periférica (DAOP) ou carotidea: pacientes
com claudicacdo intermitente ou com doenca arterial periférica
dos membros inferiores assintomatica e caracterizada por
reducao do indice tornozelo-braquial menor que 0,9.
4) Sedentarismo, idade superior a 35 anos com plano para iniciar
atividade fisica rigorosa.
5) Além do diabetes, dois ou mais fatores de risco listados a seguir:
a) Colesterol total maior que 240 mg/dL, lipoproteina de baixa
densidade (LDL) maior que 160 mg/dL ou HDL menor que 35
mg/dL.

b) Presséao arterial maior que 140 mmHg x 90 mmHg.

c) Tabagismo.

d) Histéria familiar de doenca arterial coronariana prematura.

e) Teste de micro e macroalbumindria positiva.

Para a realizacdo desse screening, era indicado preferencialmente
teste ergométrico que possui baixa sensibilidade e especificidade ou, na
incapacidade da realizacdo de esforco fisico, o paciente era submetido a
cintilografia de perfusdo miocardica em repouso ou, apoOs estresse
medicamentoso, ao ecocardiograma sob estresse. Atualmente, esses testes
de rastreamento para DAC, segundo a ADA, sao reservados somente aos
pacientes diabéticos com sintomas cardiacos tipicos ou atipicos ou que

apresentam anormalidades no ECG de repouso®’.
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Os pacientes, segundo o escore de Framingham, sdo classificados
em relacdo ao risco por apresentarem SCA de acordo com as trés
categorias a seguir: (i) baixo risco - apresenta risco de a SCA ser menor que
0,5% ao ano; (i) risco intermediario - apresenta probabilidade de a SCA ficar
entre 0,5% e 2% ao ano; e (iii) alto risco - apresenta probabilidade de a SCA
ser maior que 2% ao ano. A maioria da populacédo diabética assintomatica é
classificada no grupo de alto risco. No UKPDS, os pacientes recém-
diagnosticados para diabetes obtiveram, em 10 anos, uma taxa de
mortalidade de 18,9% com incidéncia de infarto do miocardio ndo fatal
(17,4%) e fatal (8,9%), respectivamentes8.

O Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetes® foi um estudo
multicéntrico realizado com objetivo principal de avaliar a prevaléncia de DAC
por meio de cintilografia de perfusdo miocardica em repouso e apis estresse
farmacoldgico (adenosina) em diabéticos tipo 2 assintomaticos, além de
identificar fatores de risco ou preditores clinicos associados a DAC. O objetivo
secundario foi verificar se as indicacfes clinicas para o teste de screening
proposto pela ADA em 1998 eram validas. Dos 1.123 participantes do estudo
com idade variando entre 50 e 75 anos, 522 foram randomizados para
realizacdo da cintilografia, e o restante foi apenas acompanhado clinicamente
por 5 anos. Desses 522 pacientes, 113 (22%) tinham alteracdes cintilogréficas
compativeis com DAC, 83 (16%) com alteracdes de perfusdo miocérdica e 30
(6%) com anormalidades eletrocardiograficas durante a infusdo de adenosina.
Na andlise dos resultados, nenhuma alteracdo na cintilografia ou no teste foi

relacionada de forma significativa a alguma caracteristica demogréafica da
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populacdo em estudo ou a qualquer outro fator de risco tradicional
cardiovascular. Entretanto, a menor variacdo da frequéncia cardiaca durante a
manobra de Valsalva foi um forte preditor para teste positivo com (HR = 2,6
[95% CI 1,6 — 4,1], p = 0,001), indicando a neuropatia autonémica cardiaca
como fator preditor para DAC silenciosa. Neste estudo, a porcentagem de
resultados cintilograficos alterados entre os pacientes foi semelhante (22%),
independentemente do numero de fatores de risco que apresentassem,
contrariando o critério proposto pela ADA em 1998%,

Trabalhos posteriores utilizando esses critérios para rastreamento nao
mostraram resultados satisfatérios. Kharlip et al.°, publicaram em 2006, no
Diabetes Care, um estudo que dizia que somente os fatores de risco, como
LDL maior que 160 mg/dL e antecedente familiar precoce de infarto do
miocardio, foram associados de forma significativa a DAC. Foram realizados
116 testes diagnosticos para DAC, sendo 94 (81%) cintilografias de perfusdo
miocardica. A prevaléncia de deficit de perfusdo foi de 33,6%, similar ao
resultado de outros estudos em populacdo diabética assintomatica. Ja a
frequéncia de DAC angiograficamente confirmada foi de 20,7% para
qualquer grau de doenca e apenas 11,2% para doenca moderada ou severa.
Neste trabalho utilizando a cintilografia, ndo ocorreu associacdo entre
guantidade de fatores de risco e prevaléncia ou gravidade de DAC em
pacientes diabéticos, nem correlagdo entre resultado de cintilografia e
angiografia convencional. No estudo de Scognamiglio et al.!, 1.899
diabéticos tipo 2 assintomaticos abaixo de 60 anos foram divididos em dois

grupos. No grupo A, 1.121 pacientes tinham dois ou mais fatores de risco



REVISAO DA LITERATURA - 19

cardiovasculares e, no grupo B, 778 pacientes apresentavam um ou nenhum
fator de risco. O objetivo desse trabalho foi avaliar a eficacia do screening
proposto pela ADA em 1998 para avaliar a DAC assintomatica em diabéticos
tipo 2 assintomaticos. Todos os pacientes foram submetidos ao teste de
ecocardiograma contrastado utilizando dipiridamol. Aqueles com exame
positivo para isquemia eram submetidos a angiografia coronariana. A
prevaléncia de testes ecocardiograficos anormais foi semelhante em ambos
0S grupos: n = 695 (59,4%) e n = 438 (60%) nos grupos A e B,
respectivamente. Dos 695 pacientes do grupo A submetidos a angiografia
convencional, 449 (64,6%) apresentaram DAC significativa. Dos 438
pacientes do grupo B submetidos ao mesmo exame, 287 (65,5%)
apresentaram DAC significativa. Os autores concluiram que os fatores de
risco cardiovasculares classicos, como tabagismo, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), dislipidemia, antecedente familiar precoce para DAC, micro
e macroalbuminuria, bem como retinopatia diabética, HbAlc e duracdo da
doenca, ndo despontam como preditores significantes de anormalidades de
perfusdo ao ecocardiograma ou a DAC significativa. Neste estudo, o autor
ressalta a grande prevaléncia de isquemia miocardica silenciosa
demonstrada pela técnica do ecocardiograma utilizando dipiridamol, em que,
dos 1.899 exames realizados, 1.133 foram anormais (59,6%), sendo
confirmados com DAC significativa (estenose coronariana maior ou igual a
50% do diametro do vaso) mediante a angiografia convencional em 736
(65%), traduzindo-se em baixa especificidade do método para diagnéstico de

DAC significativa em relacdo ao cateterismo. Além do estreitamento das



REVISAO DA LITERATURA - 20

artérias coronarianas, o0 defeito de perfusdo miocardica pode estar
relacionado a comprometimento da microcirculacédo cardiaca, anormalidades
dos capilares miocardicos, disfuncdo endotelial, hiperagregabilidade
plaquetéaria e hiperfibrinogenemia, representando um precoce marcador de
deterioracéo da funcédo microvascular envolvida na patogénese da DAC.

Em decorréncia desses estudos, atualmente a ADA ndo recomenda o
screening rotineiro para DAC em pacientes diabéticos assintomaticos por
acreditar que a sobrevida ndo aumente em relacdo ao tratamento clinico
intensivo dos fatores de risco cardiovasculares, reservando esses métodos
apenas para pacientes com sintomas cardiacos tipicos ou atipicos ou com
ECG de repouso anormal. No entanto, essas conclusdes foram retiradas de
estudos de pacientes diabéticos ndo classificados quanto ao controle
glicémico ou a duracdo da doenca, e a maioria dos trabalhos, como o DIAD,
utilizou como teste diagndstico de rastreamento para DAC a cintilografia de
perfusdo miocardica sob estresse farmacolégico, a qual ndo demonstra
informacBes anatdbmicas das coronarias em estudo. Além disso, mesmo
Bax*?, um dos autores referendados pela ADA para justificar sua atual
recomendacdo, preconiza a tomografia computadorizada cardiaca como
teste inicial para pacientes diabéticos, cujas metas do tratamento clinico ndo
foram alcancadas, e para individuos selecionados com forte suspeita clinica
e varios fatores de risco para DAC. Portanto, nos diabéticos, pelo fato de o
diagnéstico de insuficiéncia coronariana com base na sintomatologia clinica

ser menos confiavel, justifica-se um rastreamento para DAC mais cuidadoso.
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3.4 Identificacdo do Processo Aterosclerético

Diversos métodos diagnoésticos tém sido desenvolvidos tanto para
o diagnodstico das lesdes coronarianas e o estabelecimento de suas
estratégias terapéuticas, como para o acompanhamento do processo
aterosclerético, considerando que, em individuos com diabetes, uma vez
iniciada a aterosclerose subclinica, definida como a principal
determinante do risco de aparecimento de DAC clinica que se manifesta
por infarto do miocardio, insuficiéncia coronariana crénica, insuficiéncia
cardiaca e arritmias. O método considerado padrdo-ouro para a
determinacdo da DAC é a angiografia invasiva por injecdo de contraste
nas coronarias. Entretanto, por ser uma técnica invasiva, € passivel de
complicacdes, como |AM, taquiarritmias, obstrucdo arterial ou
sangramentos. Novas técnicas menos invasivas tém sido desenvolvidas
para o rastreamento diagnéstico precoce da DAC. Patel et al.*3
analisaram retrospectivamente 400 mil pacientes submetidos a
angiografia invasiva [banco de dados do American College of Cardiology
(ACC)], demonstrando que em apenas um terco destes havia a presenca
de DAC obstrutiva. Assim, eles sugerem que 0 emprego rotineiro da
angiografia convencional devera ser evitado como estratégia inicial em
pacientes assintomaticos. Seu uso deve ser reservado para quando
existirem evidéncias de isquemia ou outras alteracbes da alto risco
indicadas por outros métodos diagnésticos.

Conceitualmente, os métodos n&o invasivos para detec¢do de DAC

podem ser divididos em trés grupos: 1) testes indiretos funcionais que
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detectam a isquemia miocardica de maneira indireta, incluindo o
eletrocardiograma de repouso, o teste ergométrico, a ecocardiografia sob
estresse fisico ou farmacoldgico e a cintilografia de perfusdo miocardica
(SPECT); 2) métodos que avaliam diretamente a extensdo anatdémica da
doenca aterosclerética coronariana que incluem o teste de determinacao
do escore de calcio por tomografia computadorizada [electron beam
computed tomography (EBCT)] e a angiografia das coronarias por
tomografia computadorizada com multiplas fileiras de detectores
[multislice computed tomography (MSCT)]; e 3) marcadores substitutivos
da aterosclerose, os quais incluem o ultrassom de alta resolucdo para
medida da espessura da camada média-intimal carotidea, a dilatacdo
arterial braquial mediada pelo fluxo que avalia a funcdo endotelial por
meio da producdo de éxido nitrico (NO), a vasodilatacdo apds isquemia
induzida e a afericdo da rigidez arterial (distensibilidade arterial,
velocidade de onda de pulso arterial)**. Uma vantagem das técnicas de
imagem anatbmicas em relagdo as funcionais tem como base a limitacdo
destas Ultimas em processos de estenose menores ou intermediarios,
considerando a variabilidade da relacdo entre o grau de estenose

vascular e a presenca da isquemia.
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3.5 Testes Funcionais para a Pesquisa de Isquemia Miocéardica

Em condicdes que antecedem a sintomatologia anginosa, a presenca
da isquemia miocardica pode ser evidenciada mediante alteracoes
eletrocardiogréficas (eletrocardiograma de repouso, durante e apds exercicio
fisico), por meio de técnicas de imagem que avaliam as anormalidades da
perfusdo miocardica, como as técnicas que avaliam a perfusdo com
marcadores nucleares (por exemplo, tomografia por emissdo de pdésitrons
[positron emission tomography (PET)] ou emisséao unica de féton (SPECT); a
imagem de perfusdo avaliada com contraste [ressonancia magnética (MRI)]
e a avaliacdo das alteracbes na motilidade da parede miocéardica
(ecocardiografia com estresse farmacoldgico ou fisico). Os testes funcionais
gue avaliam a isquemia geralmente tém seu poder diagnostico aumentado
durante estresse fisico realizado pelo paciente, como exercicio em esteira ou
bicicleta ergométrica ou, ainda, pelo uso de agentes farmacol6gicos que
incluem dobutamina (B1 agonista especifico), que aumenta a contratilidade e
a frequéncia cardiaca elevando a demanda de oxigénio e adenosina, e
dipiridamol, que age indiretamente inibindo a captacdo e a degradacédo da
adenosina. Testes que acoplam o uso de marcadores contrastados, como
SPECT, PET e MRI, permitem a avaliacdo integrada da perfusdo e da
func@o cardiaca no repouso e apoOs estresse. Descrevemos, a seguir, as
caracteristicas de alguns métodos diagnésticos mais rotineiramente

utilizados.
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3.6 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma de repouso permite evidenciar a isquemia por
alteracdes do segmento ST, mas sua sensibilidade € baixa, especialmente
em pacientes com diabetes. A avaliacdo eletrocardiografica ambulatorial
continua de 24 horas pode aumentar a eficiéncia diagndstica ao detectar
sinais eletrocardiograficos de isquemia transitoria, mas sua sensibilidade de
detectar DAC ainda é baixa (19% a 62%)%. Quando comparada com a
angiografia coronaria, a especificidade do eletrocardiograma ambulatorial
varia entre 54% e 92%%. A prevaléncia de isquemia miocardica silenciosa
em pacientes diabéticos varia entre 35% e 58% em estudos com o
eletrocardiograma ambulatorial*®4’. Uma forma de melhoria do poder de
deteccdo da isquemia diagnostica é obtida quando o eletrocardiograma €
realizado durante o exercicio fisico (teste ergométrico). Em uma
metanalise*® com aproximadamente 24 mil pacientes, submetidos tanto ao
ECG de esforco quanto a angiografia convencional, calculou-se que o
eletrocardiograma de esforco apresentou, respectivamente, sensibilidade e
especificidade de 68% e 77% para diagnostico da DAC. A sensibilidade foi
maior em pacientes com DAC comprometendo trés artérias. Em uma
avaliacdo entre o eletrocardiograma de esforco e a angiografia coronaria
para identificacdo de estenose coronaria significativa realizada em 59
pacientes diabéticos, a sensibilidade e a especificidade do teste ergométrico
em relacdo a angiografia convencional foram, respectivamente, 75% e
77%*. O valor preditivo positivo do eletrocardiograma no exercicio para

predizer DAC varia entre 70% e 90%°%5!, entretanto, o teste ¢é
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frequentemente inconclusivo e inapropriado para pacientes diabéticos
(aproximadamente 32%), em razdo da incapacidade fisica do paciente
diabético por conta de alteracbes vasculares e neuropaticas ao atingir a

frequéncia cardiaca submaxima prevista no teste ergométrico.

3.7 Cintilografia de Perfusdo Miocardica

A cintilografia de perfusdo miocardica é realizada mediante a infusédo
de radiofarmacos (talio ou tecnécio-sestamibi) e produz multiplas informacoes,
como localizacdo e extensdo da isquemia miocéardica, funcdo ventricular
esquerda e viabilidade miocardica, auxiliando a determinar a severidade dos
casos. O exercicio fisico pode ser substituido pelo teste farmacoldgico
(dipiridamol ou adenosina). A cintilografia apresenta melhor sensibilidade
(80% a 90%) e especificidade (75% a 90%) do que o teste ECG de esforco
nos diabéticos*®. Sua principal vantagem encontra-se no alto valor preditivo
negativo (95%). Na populacdo geral com fatores de risco ou DAC prévia, o
resultado de uma cintilografia miocardica negativa prediz um risco menor que
1% de morte ou infarto do miocardio por ano®. Em populacdo diabética

assintomatica, o risco de evento cardiovascular em cinco anos é

Q_)/

significativamente mais alto em caso de SPECT anormal em relacao
auséncia de isquemia, respectivamente 19,2% versus 1,9%°3. Em geral, uma
isquemia miocardica envolvendo area maior que 10% do ventriculo esquerdo
é seguida da realizacdo de angiografia coronariana invasiva®. Por essas
razbes, o SPECT foi o teste de escolha para avaliar isquemia miocardica

silenciosa em pacientes diabéticos assintomaticos incapazes de efetuar um
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esforco fisico adequado em teste ergométrico. O estudo DIAD, realizado em
pacientes diabéticos assintomaticos para rastreamento de DAC, demonstrou
presenca de isquemia com protocolo de estresse empregando adenosina em
22% dos 522 pacientes. Nessa pesquisa, 0s maiores preditores para
resultados anormais foram a disfuncéo autonémica cardiaca, particularmente
na prova de Valsalva (OR = 5,6), sexo masculino (OR = 2,5) e duracdo do
diabetes (OR = 5,2). Se fossem selecionados somente pacientes de acordo
com as diretrizes anteriores da American Diabetes Association, ndo seriam

identificados 41% daqueles com isquemia silenciosa®®.

3.8 Ecocardiograma sob Estresse

Realizado durante esforco fisico ou estresse farmacologico
(dobutamina), o ECO sob estresse constitui-se em uma alternativa para
detectar isquemia miocardica, evidenciando anormalidades na
movimentacdo das paredes cardiacas durante o estresse e, também,
fornecendo informacdes a respeito da intensidade isquémica e da funcao
ventricular esquerda. Em pacientes diabéticos assintoméaticos, a
sensibilidade e a especificidade do método sdo, respectivamente, 81% e
85%°4. Na verdade, esse teste tem uma acuracia diagnéstica e prognostica
similar ao SPECT, porém com menor custo. No entanto, esse teste possui
algumas limitagGes, como a dificuldade de sua interpretagcdo em pacientes
obesos por conta da pobre ecogenicidade e a incapacidade de adquirir o
estresse maximo, mesmo utilizando drogas vasoativas, como dobutamina e

atropina, além de ser examinador dependente.
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3.9 Mensuracédo da Extensédo Anatémica da Doenca Aterosclerotica

A doenca aterosclerética é a principal responsavel pela elevada
morbidade e mortalidade das doencas cardiovasculares. Os exames de
imagem nao invasivos tém sido muito utilizados nos dias atuais com o intuito
de identificar esse processo aterosclerético. Além de diagnosticar com
precisao e baixissimo risco de complicacdes, esses métodos nos fornecem
informacBes vitais relacionadas ao prognostico dos pacientes. As
desvantagens sao relacionadas a alto custo, dose de radiacao ionizante, uso
de contraste iodado (nefrotoxicidade), necessidade de frequéncia cardiaca
entre 60 a 70 batimentos por minuto (bpm), a fim de obter melhor qualidade

técnica de imagem, e méo de obra especializada.

3.10 Ultrassonografia com Doppler de Carotidas

E um método ndo invasivo que auxilia na estratificacdo do risco
cardiovascular com valor aditivo aos escores clinicos tradicionais, por exemplo,
a escala de Framingham. O exame € de facil execucéo, € rapido, possui baixo
custo e tem boa reprodutibilidade. O exame € realizado com aparelho de
ultrassonografia no modo bidimensional, podendo ser feito de duas maneiras:

1. Mdltiplas medidas da espessura de camada médio-intimal (IMT)
das carétidas dos trés principais segmentos: cardtida comum, bifurcagcéo e
carétida interna.

2. Medida computadorizada da IMT da artéria carétida comum a 1 cm
de sua bifurcacdo. Esta técnica & superior em termos de precisdo e

reprodutibilidade.
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A medida da espessura da carotida tem demonstrado ser um
preditor independente para risco de eventos coronarianos futuros e AVC
na populacdo geral e nos pacientes com DM2, especialmente se
avaliados em conjunto com outros fatores de risco#4:55:56,

Nos diabéticos tipo 2, o valor da espessura da IMT variou de 0,71
mm a 0,98 mm versus 0,66 mm a 0,85 mm nos controles®’. No estudo
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) com 15.800 adultos
americanos, estabeleceu-se a IMT pela ultrassonografia como um preditor
de risco independente e ndo invasivo para doenca arterial coronariana.
Especificamente nesse estudo, foi observado que um espessamento de
0,2 mm acima do normal para a idade e sexo foi associada com 28% de
aumento no risco relativo de AVC e 33% de aumento no risco relativo do
infarto do miocardio®>°¢:°8, A coorte de Rotterdam, estudo prospectivo
com oito mil individuos com mais de 55 anos, demonstrou associacao
entre espessura médio-intimal carotidea e AVC, angina pectoris,
claudicacao intermitente, hipertensdo arterial e infarto do miocardio,
podendo essa medida ser utilizada como indicador de aterosclerose
generalizada®®. O estudo observacional PARC-AALA com 2.634
integrantes demonstrou significativa correlacdo entre o escore de
Framingham e a medida da espessura médio-intimal carotidea, atribuindo
a esta um valor adicional na estratificacdo do risco cardiovascular®®.
Vérios estudos também demonstraram associacdo da medida da IMT com
microalbuminiria e hipertrofia ventricular esquerda®-3. Cuspidi et al.t*

estudaram o papel da espessura da IMT na avaliagdo do risco
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cardiovascular, e a maioria dos individuos classificados como de risco
moderado passou para categoria de alto risco apés a realizacdo do USG
de carotidas, e concluiram que a néo utilizacdo do método subestimaria o
risco cardiovascular de parcela significativa desses pacientes.

A Sociedade Europeia de Cardiologia e a American Heart
Association ha varios anos recomendam a medida da espessura da IMT
através do USG de carétidas para identificar casos de DCV subclinica®®.

O USG Doppler de carotidas permite a visualizacdo de duas linhas
ecogénicas (brilhantes) criadas pela interface entre a luz arterial e a
camada intima e camada média e adventicia. O espaco compreendido
entre essas duas linhas corresponde a soma das camadas intima e
meédia, podendo ser identificada tanto na parede anterior (mais proxima
ao transdutor) quanto na posterior (mais afastada do transdutor) do vaso
examinado. Sendo esta Ultima regido a preferida por apresentar maior
correlacdo histolégica®®. Atualmente, a avaliacdo ideal da IMT é feita com

a indexacao por idade, sexo e etnia do paciente.
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3.11 Escore de Deposicéao Arterial de Calcio (CAC)

Método ndo invasivo que detecta a quantidade de calcio depositada
nas artérias coronarias. Inicialmente, era obtido por meio de um tomagrafo
de alta velocidade, conhecido como tomagrafo por feixe de elétrons (electron
beam computed tomography, em inglés), no qual eram obtidas imagens com
3 mm de espessura em 100 ms durante a diastole. Mais recentemente, a
tomografia computadorizada com mudltiplas fileiras de detectores (multislice
computed tomography, em inglés) € empregada para obtencédo do escore de
calcio. Agatston et al.®’ desenvolveram um algoritmo de escore de célcio
coronariano baseado na densidade de calcificacdo das placas, sendo
universalmente utilizado para representar em nameros esse indice.

O escore de calcio coronariano € uma estimativa da quantidade de
placas calcificadas em um individuo, ndo correspondendo a quantidade total
de placas nem ao grau de reducado luminal da artéria coronariana. O estudo
Multi-Ethnic  Study of Atherosclerosis (MESA), prospectivo, com 6.814
pacientes entre 45 e 84 anos, sem DAC conhecida, concluiu que a adi¢cao do
escore de calcio coronariano aos fatores de risco cardiovasculares classicos
melhorou a estratificacéo de risco para DAC®,

No estudo PREDICT de Elkeles, ficou demonstrado uma correlagéo
positiva entre o escore de calcio e 0s seguintes parametros: idade, sexo
masculino, duracdo do diabetes, HAS e, principalmente, relacdo
cintura/quadril, na qual, para cada elevacdo de 0,1 nessa relagdo, houve

aumento de 1,41 no escore de calcio®®.
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Segundo Raggi et al.”?, o risco de morte eleva-se com o aumento do
indice de CAC, tanto no grupo DM como nao DM. Entretanto, para escore de
calcio similar nas duas populagdes, existe um acréscimo na mortalidade do
grupo DM [elevacdo de 44% no risco de morte para cada aumento nos
grupos de escore de célcio: 11-100; 101-400; 401-1.000 e maior que 1.000
(p = 0,001)]. Porém, no estudo de Qu et al.”l, ndo foi encontrada a
associacado significativa entre evento coronariano e o escore de calcio
durante segmento de seis anos de 269 individuos com DM. Além disso,
diabéticos com escore de calcio a partir de 2,8 apresentaram risco quatro
vezes maior de evento coronariano, deduzindo que o escore de calcio pode
subestimar o risco de DAC em pacientes diabéticos’’. Isso pode ser
explicado pela composicdo diferenciada da placa aterosclerdtica dos
diabéticos em que o teor de lipideos, a quantidade de macrofagos, o grau de
inflamacdo e a quantidade de substancias trombogénicas geralmente séo
superiores, com maior probabilidade de ruptura e evento coronariano do que
nos que nao tém DM. No estudo prospectivo PREDICT, publicado em 2008,
para avaliar a medida do escore de célcio coronariano como preditor de
evento cardiovascular em pacientes diabéticos tipo 2 assintomaticos, foram
realizadas 589 tomografias computadorizadas (electron beam) e foi feito um
seguimento por um periodo de quatro anos. Durante o seguimento,
ocorreram 66 (11,2%) eventos cardiovasculares, sendo 10 episédios de AVC
e 56 infartos do miocardio. Existiu uma nitida correlacdo positiva e
significativa (p < 0,001) entre os valores de escore de calcio e a

probabilidade de evento cardiovascular ao longo do tempo nessa populacao
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estudada. Os autores concluiram que o escore de célcio coronariano € um

preditor de risco independente para doenca cardiovascular®®.

3.12 Ultrassonografia Intravascular das Coronarias (IVUS)

Procedimento invasivo efetuado durante o cateterismo cardiaco, no
qual um transdutor € colocado na extremidade do cateter coronariano e
introduzido no limen na artéria. Utilizando ondas sonoras de alta frequéncia,
produzem imagens detalhadas do interior da parede coronariana. A
angiografia revela uma imagem bidimensional da artéria coronaria e a IVUS
demonstra, por meio de um corte transversal do vaso, o limen e a
diferenciacéo das trés camadas da coronaria (intima, muscular e adventicia),
permitindo a caracterizacdo de 360 graus do lumen arterial. Em artérias com
aterosclerose, a diferenciacdo dos componentes da parede do vaso torna-se
obscura e, dependendo do componente celular da placa, pelo menos trés
tipos de placas podem ser descritas. As hipoecoicas indicam elevado teor de
lipidios, as placas fibrosas apresentam ecogenicidade semelhante a camada
adventicia contendo maior teor de coldgeno e elastina e as placas
calcificadas, indicadas pelos componentes hiperecoicos, produzem sombra
acustica nas estruturas subjacentes vasculares.

No modelo antigo da fisiopatologia da aterosclerose, o acumulo
gradual de material ateromatoso no lumen resultaria em estreitamento
luminal progressivo produzindo doenca sintomatica. Glagov’? prop0s que o
processo inicial da aterosclerose se caracteriza pelo remodelamento do

vaso por meio do acumulo de material ateromatoso que se desenvolve no
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interior da parede da artéria, distendendo a membrana elastica externa
sem obstruir o limen. Esse mecanismo, remodelamento compensatério do
vaso (remodelamento positivo), previne a invasdo do lumen arterial por um
periodo longo da doenca. Uma implicacdo desse modelo consiste em
resultados de angiografia com diametro luminal preservado apesar da
avancada doenca ateromatosa.

No trabalho de Nissem’® com 262 pacientes transplantados, foram
efetuadas IVUS com poucas semanas apds o transplante com média de
2,2 vasos analisados por pessoa. Nenhum dos doadores apresentavam
DAC conhecida. A angiografia convencional foi normal em 97% (n = 254)
dos pacientes. Resultados: dos 262 doadores, 47 tinham idade inferior a 20
anos e 17% apresentaram aterosclerose coronariana; 66 pacientes tinham
entre 20 e 29 anos, 37% destes apresentavam aterosclerose; 57 individuos
tinham entre 30 e 39 anos, 60% com aterosclerose; 59 doadores tinham
entre 40 e 49 anos, 71% com aterosclerose e, dos 33 pacientes acima dos
50 anos, 85% tinham aterosclerose. A aterosclerose foi definida como a
presenca de pelo menos uma placa de ateroma com espessura intimal
maior que 0,5 milimetro. Esses achados de importantes lesdes
ateromatosas em altas frequéncias em jovens aparentemente
assintomaticos enfatizam o inicio precoce e o longo periodo de laténcia do
desenvolvimento da doenca aterosclerotica.

Sabe-se que a maioria dos casos de IAM ndo estad associada com
estenoses severas. Esses eventos sao causados pela ruptura de placas.

Em 62% dos individuos do sexo masculino e 50% do feminino, o infarto do



REVISAO DA LITERATURA - 34

miocardio é a apresentacdo inicial de DAC em proporcdo superior aos
pacientes com sintomas anginosos relacionados as estenoses’®. No
entanto, em publicacéo recente dos dados do estudo CONFIRM’>, pode-se
observar também a importancia da estenose coronariana significativa em
agravar o prognostico desses pacientes. Neste trabalho, foram realizadas
10.110 angiotomografias de artérias coronarias, sendo 3.370 exames em
diabéticos e 6.740 em pacientes sem diabetes. Esses pacientes foram
acompanhados em média por dois anos e dois meses. Nos resultados, as
presencas tanto de DM quanto da DAC significativa foram associadas ao
aumento no risco de mortalidade. Resultados de analise multivariada,
tendo como controle o grupo de individuos sem DM e sem DAC: pacientes
sem DM com DAC néao obstrutiva (HR 3,1 [95% IC 1,5-6,2], p = 0,001),
individuos diabéticos sem DAC (HR 3,6 [1,6-7,9], p = 0,001), diabéticos
com DAC néo obstrutiva (HR 5,2 [2,5-10,8], p < 0,0001), ndo diabéticos
com DAC obstrutiva (HR 6,8 [3,5-13,1], p < 0,0001) e diabéticos com DAC
obstrutiva (HR 9,39 [4,8-18,2], p < 0,0001), demonstrando a importancia do
DM e da quantidade de obstrucdo coronariana em elevar risco de

mortalidade’>.
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3.13 Ressonancia Magnética Cardiovascular do Coracéao

Método de imagem n&o invasivo, utilizado para avaliacdo de
coronarias, volumes ventriculares, massa miocardica, funcdes sistolica e
diastolica do ventriculo esquerdo, perfusédo e viabilidade miocardicas com
normatizacdo quanto ao sexo, superficie corporal e idade. E superior ao
ecocardiograma bidimensional, sem uso de radiacdo ionizante e/ou
contraste iodado, utilizando o gadolinio como meio de contraste. Esse
meétodo utilizando estresse com vasodilatadores (dipiridamol, adenosina ou
regadenoson) ou inotropicos (dobutamina) tem se mostrado superior ao
ecocardiograma sob estresse para diagnostico de DAC em fungéo da melhor
qualidade de imagem. Também pode ser utilizado durante episodio de dor
toracica aguda com sensibilidade e especificidade de 84% e 85%,
respectivamente, sendo forte preditor de SCA, sendo considerado preditor
independente de DAC quando comparado aos parametros habituais: ECG,
troponina, escore de risco TIMI’6, Também pode ser utilizado para identificar
obstrucdo microvascular em eventos agudos (defeitos perfusionais).
Conforme ja citado anteriormente, apresenta a vantagem de dispensar o uso
de contraste iodado (nefrotdéxico) e ndo expbe o0 paciente a radiacédo
ionizante. Pacientes portadores de implantes metélicos cerebrais e/ou
cocleares possuem contraindicacdo absoluta ao método’®. Pacientes
portadores de marca-passos e cardioversores-desfibriladores possuem
contra-indicacdo relativa ao método. Atualmente, existem marca-passos e
cardioversores-desfibriladores compativeis com aparelhos de ressonancia

magnética.
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3.14 Angiotomografia Computadorizada de Artérias Coronéarias
Comparada a outros metodos, a CCTA € um exame relativamente
recente no universo da cardiologia (em torno de duas décadas). Atualmente, o
exame é realizado em aparelhos com mudltiplas colunas de detectores, sendo
0 minimo aceitavel de 64 colunas. Os aparelhos mais modernos possuem até
320 colunas de detectores e até mesmo varias fontes geradoras de radiacéo
com diferentes energias (dual source/dual energy), o que possibilita uma
melhor qualidade de imagem. A CCTA consiste em um método nao invasivo
para visualizacdo das artérias coronarias, permitindo detectar o grau de
estenose provocada pela deposicdo de placas de aterosclerose nesses vasos,
além de fornecer informacdes quanto a composicdo das placas, presenca de
remodelamento vascular e extensdo das lesGes. Apresenta sensibilidade
(entre 83% a 99%), especificidade (93% a 98%) e alto valor preditivo negativo
(99%) [542 pacientes em nove estudos utilizando aparelhos de 64 colunas de
detectores] quando comparada com a angiografia invasiva’’-’8. Um estudo
multicéntrico com 291 pacientes com suspeita de DAC avaliou a acuracia da
CCTA em diagnosticar estenoses maiores do que 50% em comparagdo com a
arteriografia convencional, obtendo resultados similares aos observados pela
coronariografia convencional. Entretanto, em razdo dos valores preditivos
positivos (91%) e negativos (83%), a CCTA n&o pode ainda substituir
completamente a coronariografia convencional”®. Além da visualizacdo do
limen das artérias coronarias, a CCTA permite a classificacdo dos varios tipos
de placas, as quais podem ser classificadas em n&o calcificadas, mistas e

calcificadas, e, nos eventos coronarianos agudos, ha um predominio das duas
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primeiras®. Achenbach et al.8' compararam a habilidade da CCTA em
detectar placas calcificadas e ndo calcificadas em comparacdo a capacidade
do ultrassom intravascular (IVUS), avaliando 22 pacientes sem estenoses
coronarianas significativas e observaram que, para a deteccdo de qualquer
placa, a CCTA possui uma sensibilidade de 82% e especificidade de 88%, ja
somente para as placas calcificadas, sensibilidade de 94% e especificidade
também de 94% e, para as placas nados calcificadas, sensibilidade de 78% e
especificidade de 87%.

As limitacdes do uso da CCTA relacionam-se a exposicdo do paciente
a radiacdo ionizante (inferior na CCTA de 320 colunas de detectores em
comparacédo a de 64 colunas, 2 mSv x 8-14 mSy, respectivamente), & menor
acuracia na presenca de calcificacdes severas e de artefatos associados a
movimentacgao cardiaca, a maior dificuldade nos casos de arritmias cardiacas

e em grandes obesos [indice de massa corporal (IMC) maior que 50 kg/m?].

3.14.1 Avaliacédo da placa aterosclerdtica com a CCTA

Diversos estudos tém demonstrado a potencial utilidade da CCTA
para a avaliacdo da placa aterosclerética, procurando determinar sua
instabilidade e, consequentemente, seu maior risco cardiovascular. No
estudo de Motoyama et al.?2, publicado em 2009, foram realizados 1.059
angiotomografias coronarianas com um follow-up de dois anos. O objetivo do
estudo era identificar as caracteristicas das placas ateroscleréticas mais
propensas a desenvolver quadros agudos (sindrome coronariana aguda). As

principais caracteristicas de instabilidade das placas ateroscleréticas foram:
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presenca de remodelamento positivo de vaso, placas com baixa atenuacao
(menor que 30 HU) e calcificacdo focal (spotty calcification, em inglés).
Remodelamento de artéria coronariana é definido como a mudanca de
diametro do vaso no local da placa em comparacdo ao segmento de
referéncia proximal a lesdo. O indice de remodelamento foi relatado como
positivo quando o diametro do local da placa era pelo menos 10% maior do
gue o segmento de referéncia. A consisténcia da placa foi definida de acordo
com um estudo que utilizou dados do IVUS em comparacdo a CCTA. Os
autores propuseram atenuacdo de 30 HU como ponto de corte para
deteccao de placas caracterizadas como baixa atenua¢éo, com sensibilidade
e especificidade de 91% e 100%, respectivamente.

As placas ateroscleréticas responsaveis pelas sindromes
coronarianas agudas revelam uma grande variacdo do grau de estenose
luminal, mas sdo invariavelmente associadas com altos indices de
remodelamento positivo, baixa atenuacdo (menor que 30 HU) e presenca de
calcificacdo focal. Nos resultados do trabalho de Motoyama et al.®?, a
sindrome coronariana aguda desenvolveu-se durante o seguimento de dois
anos em 10 pacientes (22%) que possuiam placas vulneraveis, comparada
somente a quatro (0,5%) dos pacientes sem placas vulneraveis. Sindrome
coronariana aguda foi predita independentemente por remodelamento
positivo, baixa atenuacgéo e calcificacdo focal (OR: 22,8 [95% IC 6,9-75,2]; p
< 0,001). Nenhum dos 167 pacientes com CCTA sem aterosclerose sofreu

evento agudo.
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Ruptura da placa aterosclerética € o substrato para SCA em 75% dos
pacientes afetados, e as caracteristicas dessas placas mais vulneraveis ou
predispostas para ruptura sdo grandes volumes; imensos nudcleos
necroticos, que induzem a grandes indices de remodelamento no segmento
vascular afetado; e capa fibrosa fina e inflamada. Quanto maiores forem a
extensdo e o tamanho do nucleo necrético, maiores serédo a vulnerabilidade
e a probabilidade da ruptura da placa®:.

Embora as placas instaveis sejam frequentemente volumosas, o
tamanho da placa pode ndo necessariamente comprometer o diametro do
vaso de forma significativa e uma reserva do limen ocorre por causa do
remodelamento compensatorio positivo do vaso. Na pratica clinica, em
grande parte dos casos, a angiografia convencional tem demonstrado
estenoses menores que 50% em individuos com SCA84,

Todos os pacientes do estudo de Motoyama et al.82 que sofreram
SCA tinham estenoses coronarianas inferiores a 75% do diametro do vaso

no periodo da angiotomografia.

3.14.2 Estudos utilizando a CCTA em pacientes diabéticos

Em 70 pacientes diabéticos assintomaticos para DAC, Scholte et al.®,
observaram a presenca de DAC em 80% dos pacientes, e 18 (26%) tinham
DAC obstrutiva (estenose coronaria maior que 50%), indicando que essa
técnica ndo invasiva pode ser Gtil no diagnéstico e prognostico da DAC. A
acuracia da CCTA avaliada por Schuijf et al.8® em 30 pacientes com DM2,

by

submetidos também a coronariografia convencional, evidenciou uma
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sensibilidade e especificidade respectivamente de 91% e 96% para detectar
DAC. Quando incluiram na analise 0s segmentos coronarios nao
interpretaveis, a sensibilidade e especificidade se reduziram
respectivamente a 81% e 82%, provavelmente relacionadas a calcificacao
intensa das coronarias nesses segmentos. Em outro trabalho, realizado em
comparagdo a coronariografia convencional, Burgstahler et al.”® observaram
sensibilidade (85%), especificidade (98%) e os valores preditivos negativos
(96%) e positivos (92%) ndo foram estatisticamente diferentes em 22
pacientes diabéticos em comparacdo a uma coorte de 94 pacientes nao
diabéticos. Quanto a capacidade da CCTA de determinar a composi¢cao das
placas (ndo calcificada, mista e calcificada), em relacdo a IVUS, o estudo de
Sun et al.?’ relatou sensibilidade de 97%, apesar da 6tima correlacdo entre
0s métodos, a IVUS realizou diferenciacdo entre as placas com uma ligeira
superioridade. Os resultados dos estudos se mostraram contraditorios
qguanto ao tipo de placa predominante em comparacao a individuos néo
diabéticos. Enquanto Pundiziute et al.88 descreveram maior nimero de
placas calcificadas e nédo calcificadas e menor nimero de placas mistas no
grupo diabéticos, Ibebuogu et al.8® observaram maior nimero de segmentos
com placas mistas, achado este também observado em estudo recente de
Kwon et al.?0 em 92 consecutivas CCTAs realizadas em pacientes DM2.
Finalmente, novo estudo de Pundiziute et al.®!, comparando a CCTA com a
IVUS, descreveu nos pacientes diabéticos um maior nimero e extensao de
placas calcificadas que nos individuos em geral. Em um estudo publicado

em 2009 por Choi et al.??, foram efetuadas 116 angiotomografias e
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cintilografias de perfusdo miocardica em pacientes diabéticos tipo 2
assintomaticos, entre 45 e 85 anos de idade e com tempo de duracédo do
diabetes maior que cinco anos. Com relacédo a cintilografia, 88 (76%) foram
exames normais e 28 (24%) apresentaram deficit de perfusdo miocardica
sendo 20 reversiveis e oito persistentes. Na angiotomografia, 92 pacientes
(79%) apresentaram algum grau de estenose coronariana. Placas mistas
representaram o tipo mais prevalente (46%), placas ndo calcificadas foram
observadas em 26% e placas calcificadas em 28%. Dos pacientes com
estenose significativa (n = 20) 17,2%, a maioria apresentava apenas um
anico vaso acometido, sendo a artéria coronariana descendente anterior a
responsavel por 95% desses casos. Analisando o escore de calcio igual a
zero (n = 27), cinco pacientes tinham placas ndo calcificadas em um
segmento coronariano e nenhum apresentou estenose significativa. A
prevaléncia de estenose significativa na angiotomografia correlacionou-se
positivamente com o valor do escore de calcio nesse estudo (0% para CAC
= 0; 11% para CAC = 0,1 a 100; 33% para CAC = 100,1 a 400 e 63% para
CAC maior que 400). Destacando a comparacdo dos pacientes com
cintilografia normal (n = 88) em relacao aqueles que apresentaram deficit de
perfusdo (n = 28). Ambos tinham prevaléncia similar de placa aterosclerética
(78% x 82%); estenose significativa (15% x 25%); estenose severa (7% X
7%); placa néo calcificada (26% x 29%) e escore de calcio maior que 100
(32% x 29%) respectivamente, todos sem diferenca estatistica (p > 0,05).
Cinco pacientes, dos 28 com cintilografia alterada (18%), n&o tinham

gualguer grau de estenose coronariana pela angiotomografia. Durante o0s
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dois anos de seguimento, cinco pacientes desenvolveram eventos cardiacos
(5,7%) (uma morte e quatro revascularizacbes miocéardicas) no grupo
cintilografia normal. No grupo cintilografia alterada (n = 28), trés
apresentaram eventos cardiacos (10,7%). Nos pacientes com placas de
aterosclerose coronariana maior que 50% (n = 20), cinco apresentaram
eventos cardiovasculares (25%) em comparacdo ao grupo de pacientes com
estenose nao significativa diagnosticada pela angiotomografia, em que
apenas trés dos 72 pacientes (4,2%) sofreram evento cardiovascular. Neste
trabalho, a aterosclerose coronariana ndo foi um achado incomum em
pacientes com cintilografia normal, além do que sua severidade néo foi
menor quando comparada com a cintilografia alterada (15% apresentaram
DAC significativa e cintilografia normal).

A CCTA ¢, atualmente, um método de diagndstico por imagem néao
invasivo para DAC com utilidade clinica ja estabelecida e com um futuro
cada vez mais promissor, sobretudo quando utilizados equipamentos
modernos. O desenvolvimento tecnoldgico tem propiciado o emprego de
doses cada vez menores de radiacdo (1-2 mSv no tomégrafo Toshiba
Aquillion One 320). Nesse aparelho, também, o ndmero de segmentos
coronarianos ndo avaliaveis, gracas a melhora na qualidade de imagem e ao
preparo adequado do paciente, reduziu-se de forma significativa,
aumentando a sensibilidade e especificidade do exame. Além disso, os
riscos de complicagbes para os pacientes sdao muito pequenos, condi¢cao
indispensavel para um método de screening. A CCTA é util tanto

para avaliagdo diagnostica quanto para estratificacdo de risco para DAC,
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especialmente em pacientes diabéticos que apresentam risco elevado para o
desenvolvimento e a progressdo de processos ateroscleroticos. O estudo
FACTOR-64 (n = 900) randomizou 452 pacientes diabéticos assintomaticos
tipo 1 ou 2 com mais de trés anos de diagnostico da doenca para screening
de DAC com CCTA e 448 para tratamento otimizado padréo. O grupo CCTA
era, entdo, encaminhado para tratamento otimizado padréo, tratamento
agressivo ou tratamento agressivo mais cineangiocoronariografia, conforme
resultado da CCTA. ApGs um follow-up de quatro anos, ambos 0s grupos
tiveram desfechos semelhantes®.

Em um estudo recentemente publicado, Sharma et al.! demonstraram
gue o uso da CCTA como estratégia inicial de investigacdo de DAC foi capaz
de diminuir os desfechos cardiovasculares adversos (morte cardiovascular e
infarto agudo do miocardico), quando comparada com o0s métodos
funcionais. Os autores concluiram seu artigo, sugerindo que o uso da CCTA
deveria ser considerado como a estratégia inicial de investigacdo de DAC
em pacientes portadores de diabetes mellitus.

A heterogeneidade da doenca, o tempo de duracao, a variabilidade do
controle glicémico e a presenca de fatores de risco ndo foram
adequadamente avaliados nos estudos citados previamente. Assim, novos
estudos ajudariam a elucidar melhor as diferencas das caracteristicas das
placas e o grau de obstrucdo, especialmente as relacionadas a variacdo da
presenca de fatores de risco e a alteracdo metabdlica dos pacientes com

diabetes.
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3.14.3Vantagens da CCTA como Método Diagndstico de DAC

Conforme ja citado anteriormente, a prevaléncia de DAC em
diabéticos assintomaticos tem sido consistentemente superior a 25% nos
diversos estudos citados. Entretanto, o melhor método diagndstico ainda
permanece controverso. Outros pontos ainda sem resposta sdo: qual
subgrupo de diabéticos esta sob maior risco e qual o melhor momento para
0 screening. Como praticamente todos os pacientes diabéticos apresentam
um risco cardiovascular aumentado, indica-se primordialmente o
rastreamento dos pacientes com fatores de risco mais evidentes,
especialmente nos pacientes que apresentam um controle glicémico
inadequado ou quando apresentam um conjunto de fatores de risco
associados a sindrome metabdlica geralmente ligada ao diabetes. Nestes, a
utilizacao de técnicas de imagem, especialmente a angiotomografia, mostra-
se mais adequada e segura quando comparadas as demais técnicas
funcionais. A diretriz inglesa de 2016, National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), recomenda a CCTA como exame inicial de escolha para
investigacdo da DAC estavel na populagdo geral®®. O eletrocardiograma de
repouso e de esforco demonstra ser menos sensivel e especifico para o
diagnéstico da isquemia coronariana em pacientes diabéticos. A eficacia do
teste de perfusdo com radioisotopos (SPECT) e do ecocardiograma de
estresse é praticamente semelhante. Entretanto, o primeiro é mais
frequentemente utilizado por sua maior experiéncia de emprego.
Recentemente, um crescente interesse tem sido voltado ao uso de técnicas

de imagem que acessam diretamente a aterosclerose, especialmente o CAC
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e a CCTA. O CAC acrescenta valor prognoéstico para predizer DAC nos
pacientes, mas nao quantifica estenose e somente demonstra as placas
calcificadas. A CCTA tem como vantagem sua elevada sensibilidade e
especificidade para deteccdo de alteraces obstrutivas e caracterizacdo das
placas ateroscleréticas, além de bom poder preditivo aliado a néo
invasividade, apresentando como fatores limitantes o uso rotineiro, 0 custo
mais elevado e a exposi¢do do paciente a radiacdo. Portanto, a indicacdo e
a escolha de um dos diversos métodos disponiveis para o diagnostico da
DAC assintomatica dependem ainda de maiores avancos tecnoldgicos e da

realizacdo de novos estudos.

3.15 Abordagens Terapéuticas Recomendadas para DM2 com DAC
ApOs o estabelecimento do diagnostico de DAC em pacientes
diabéticos tipo 2, torna-se fundamental uma abordagem terapéutica
agressiva e precoce para reduzir a morbimortalidade cardiovascular. A ADA
recomenda para todos os pacientes diabéticos com DAC o uso de aspirina e
estatinas (nivel A), associado a inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA),
caso esses pacientes sejam hipertensos (nivel C). Em pacientes com infarto
do miocardio prévio, betabloqueadores deverdo ser usados (nivel B). O uso
de tiazolinedionas devera ser evitado em individuos com insuficiéncia
cardiaca. A combinacdo de aspirina com clopidogrel 75 mg/dia devera ser
usada por um periodo de um ano apés sindrome coronariana aguda. O nivel

de LDL colesterol devera ser mantido como meta principal abaixo de 70
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mg/dL com uso de altas doses de estatinas®’. Recentemente, um estudo
liderado por Zinman et al.®> demonstraram que o uso da droga empaglifozina
reduziu a mortalidade cardiovascular em diabéticos.

O estudo Bari 2D% (n = 2.368 pacientes que realizaram angiografia
coronariana) foi desenhado para avaliar as estratégias de tratamento em
pacientes diabéticos com DAC, no qual foram utilizados dois tipos de
tratamentos invasivos e duas abordagens medicamentosas diferentes. O
objetivo desse estudo foi confirmar duas hipéteses: (1) se o procedimento de
revascularizacdo miocardica (angioplastia ou cirurgia) garantiria uma
sobrevida maior em relacdo ao grupo de pacientes randomizados apenas
para terapéutica medicamentosa; e (2) se a terapéutica sensibilizadora de
insulina (metformina - tiazolidinedionas) reduziria a mortalidade em
comparacao com as medicacdes “fornecedoras” de insulina (sulfonilureia -
insulina). Nos resultados, o risco de morte por qualquer causa nao diferiu
significativamente entre o grupo revascularizado e o grupo submetido
apenas a terapéutica medicamentosa (sobrevida em cinco anos 88,3% x
87,8%, respectivamente) ou entre o grupo sensibilizador ou provedor de
insulina (sobrevida em cinco anos 88,2% x 87,9%, respectivamente). No
risco de mortalidade por causas cardiacas ou infarto do miocéardio, também
nao diferiram significativamente entre 0 grupo revascularizado e o
tratamento medicamentoso (77,2% x 75,9% sobrevida em cinco anos livre
de eventos) nem entre o grupo medicamentoso sensibilizador de insulina x
provedor de insulina (77,7% x 75,4% sobrevida livre de eventos

cardiovasculares), respectivamente. No grupo de pacientes submetidos a
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cirurgia de revascularizacdo miocardica, houve reducéo significativa no risco
de eventos cardiovasculares (infarto miocardico nao fatal) quando
comparados com 0 grupo submetido apenas ao tratamento clinico com
sensibilizador de insulina (18,7% x 32%, respectivamente) (p = 0,002).
Esses resultados sugerem que pacientes diabéticos com isquemia
multiarterial coronariana deverdo beneficiar-se do procedimento cirdrgico
devido principalmente a reducdo do risco de infarto ndo fatal. Entretanto,
para pacientes diabéticos com DAC menos extensa, cuja angioplastia € o
procedimento mais apropriado, a cirurgia ndo reduz o risco de eventos
cardiovasculares nao fatais. O trabalho ressalta que a totalidade dos
pacientes envolvidos na pesquisa que receberam apenas tratamento
medicamentoso foi monitorada cuidadosamente e 42% destes necessitaram

de procedimento cirlrgico durante os cinco anos de seguimento®.
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4.1 Casuistica

Foram selecionados, voluntariamente, 98 pacientes entre junho de
2011 a janeiro de 2013 no Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas
(HC) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sédo Paulo (FMUSP),
0s quais tinham o diagnostico como diabetes tipo 2 (critérios vigentes da
ADA e SBD), com idade entre 40 e 65 anos, tempo de diagnéstico do
diabetes menor que 10 anos e sem complicacbes crdnicas
macrovasculares caracteristicas do diabetes, atendidos no ambulatorio de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas da FMUSP, sem diagnéstico prévio
nem sintomas de DCV. Todos o0s pacientes assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) na primeira consulta e
comprometeram-se a realizar todos os exames. Os critérios de avaliacao
desses individuos foram: (1) exame clinico ambulatorial, (2) exames
laboratoriais (glicemia de jejum, HbAlc, perfil lipidico, microalbuminuria,
funcdo renal e outros), (3) teste ergométrico, (4) ultrassonografia com
Doppler de carétidas e vertebrais, (5) escore de calcio e (6)
angiotomografia de coronarias.

Foram feitos anamnese e exame fisico detalhados, contendo
informacbes sobre antecedentes pessoais de fatores de risco

cardiovascular, sinais e sintomas coronarianos (angina e/ou equivalente
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anginoso) e dados epidemiologicos [idade; sexo; etnia; duracdo do DM;
frequéncia de automonitoramento glicémico e atividade fisica; doencas
prévias, como retinopatia e neuropatia diabética; IAM; AVC; insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC); DAOP e insuficiéncia renal crénica (IRC)]. Os
pacientes, durante o estudo, receberam acompanhamento e informacdes
dos resultados dos exames, das hipoteses diagnosticas formuladas e,
também, foram orientados com propostas terapéuticas individualizadas
com base em resultados conjuntos das avaliacdes e exames. O estudo foi
aprovado pelas seguintes comissfes: (1) Comissdo departamental de
clinica médica e (2) Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da FMUSP, com inicio em
junho de 2011, e financiado integralmente pela Fundacdo de Amparo a

Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).

4.2 Critérios de Incluséo

Foram incluidos pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2
(critérios vigentes da ADA e SBD), com idades entre 40 e 65 anos, ambos os
sexos e tempo de diagnoéstico do diabetes inferior a 10 anos, assintomaticos

para DAC e que assinaram o TCLE.
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4.3 Critérios de Excluséo

Foram excluidos pacientes que apresentavam um dos seguintes:
deméncia; insuficiéncia cardiaca, renal e hepatica; colesterol total maior que
350 mg/dL; LDL maior que 250 mg/dL; IMC maior que 45; neoplasias;
gravidez; triglicerideos maior que 500 mg/dL; HAS maior que 180/100;
dispneia ao repouso; dor toracica; angina e arritmias cardiacas; pacientes
submetidos a angiografia convencional e a cirurgia cardiaca; alergia a
contraste iodado; ou presenca de complicacdes crénicas macrovasculares

caracteristicas do diabetes.

4.4 Avaliacdo Antropométrica e Exames Laboratoriais

Determinacédo de dados antropométricos: peso em quilogramas (kg),
altura em metros (m), IMC (kg/m?), circunferéncia abdominal em centimetros
aferida no espaco médio entre a crista iliaca superior e a borda inferior do
arco costal, sendo considerados alterados os valores maiores ou iguais a
102 centimetros para sexo masculino e 88 centimetros para o sexo feminino,
segundo critério proposto pela National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111°7.

Avaliacdo laboratorial do controle glicémico: glicemia de jejum e
HbAlc; e demais exames laboratoriais: colesterol total e fragbes,
triglicérides, ureia, creatinina, clearance de creatinina, microalbuminuria em
urina de 24 horas, transaminases, hemograma, urina 1 e B-HCG (para
mulheres em idade fértil). Todos os exames laboratoriais foram realizados no

Laboratério Central do Hospital das Clinicas da FMUSP, localizado no
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segundo andar do prédio dos ambulatorios. As concentracdes plasmaticas
de triglicerideos, colesterol total, HDL e glicemia foram dosadas por método
enzimatico colorimétrico automatizado, e a medida do LDL, calculado pela
férmula de Friedwald, onde LDL é igual ao colesterol total menos (HDL +
triglicerideos/5). A medida da hemoglobina glicada foi obtida utilizando-se
sangue total pelo método HLPC, certificado pelo National Glycohemoglobin

Standardization Program (NGSP) dos EUA.

4.5 Eletrocardiograma de Esforco

O teste ergométrico foi realizado em esteira rolante, adotando-se o
protocolo de Bruce modificado. O sistema de ergometria adotado foi o GE
Modelo T2100, com sistema de registro eletrocardiogréafico de 15 derivacoes,
sendo 12 derivacfes classicas do Sistema Mason-Likar e trés derivacfes
ortogonais do Sistema de Frank. Os tracados eletrocardiograficos foram
obtidos no pré-esforco e com o paciente em repouso na posicao ortostatica.
Outros tracados eletrocardiograficos foram realizados ao longo da fase de
exercicio, a cada estagio do protocolo, no pico do exercicio e a cada minuto
da fase de recuperacao. A frequéncia cardiaca maxima foi calculada pela
formula: 220 — idade em anos. A pressao arterial foi aferida no pré-esforco, a
cada estégio do exercicio e por minuto na fase de recuperacgéo. A frequéncia
cardiaca foi monitorizada continuamente durante todo o exame. O tempo
total de monitorizagdo no pos-exercicio foi cinco minutos ou pelo periodo
necessario para resolucdo de eventuais alteragfes eletrocardiograficas e/ou

hemodindmicas. Os critérios de positividade e os de interrupgcdo do teste
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ergométrico adotados foram aqueles descritos na Il Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico®®. Os pacientes foram
orientados para suspensdo de betablogueadores e inibidores de
fosfodiesterase, sete dias antes da realizacdo do teste ergométrico, o qual

foi realizado no Departamento de Ergometria do Instituto do Coracgéo (InCor).

4.6 Angiotomografia Computadorizada das Artérias Coronarias e

Escore de Calcio

Realizados no departamento de Radiologia do InCor-HC, no aparelho
Toshiba Aquillion One 320 colunas de detectores — colimagéo 320 mm x 0,5
mm, gerando um bloco de imagem de até 16 cm (voltagem do tubo 100 -
135 kV e corrente do tubo 400 mA - 580 mA), de acordo com o IMC dos

pacientes (quadro 1).

Quadro 1 - Selecédo do kV e mA conforme IMC

IMC mA IMC mA IMC mA

<18 450 24 400 >=40 510
19-20 500 25-29 450
21-22 520 30-34 500
23 550 35-39 580

kV: kilovolt; mA: miliampere; IMC: indice de massa corporal.

A aquisicao das angiotomografias de coronarias dos pacientes inclui a
realizacdo de estudo tomografico para afericdo do CAC. O escaneamento é
efetuado com a utilizacdo de um gatilhamento (sincronizacéo) com o ECG. A
interpretacédo dos dados do CAC tem como base o protocolo de Agatston. O

protocolo de aquisi¢cdo da angiotomografia de coronarias consiste em:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

aferir a presséo arterial e a frequéncia cardiaca (FC) no momento
em que antecede o exame. Caso a FC esteja acima de 70 bpm,
foi administrado betabloqueador por via oral (metoprolol 50 mg ou
100 mg) até a FC estar menor que 70 bpm;

posicionar o paciente sobre a mesa de escaneamento;

obter acesso venoso periférico em membro superior direito,
preferencialmente;

fazer a monitorizacdo cardiaca. A FC e o ritmo cardiaco sao
avaliados por um minuto. Se a FC for maior que 64 bpm,
administra-se metoprolol intravenoso até dose maxima de 20 mg,
com finalidade de obter FC menor ou igual a 60 bpm;

proceder a infusédo intravenosa de 70 mL - 100 mL de contraste
iodado (370 mg de iodo/mL) iopamiron 370 em média 1 mL por
quilo (minimo 70 mL e maximo 100 mL) através de um injetor
automatizado (bomba injetora) a uma velocidade de 5 mL por
segundo;

solicitar ao paciente que se mantenha em apneia durante a
aguisicao das imagens; e

utilizar, no escaneamento, velocidade de rotacdo do tubo de raio
X (gantry) de 350 ms, corrente de 400 mA a 580 mA, voltagem de
100 kV a 135 kV e colimacdo de 320 mm x 0,5 mm. A média da

dose de radiagéo foi de aproximadamente 2 mSv por paciente.
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As imagens das coronariografias construidas a partir do escaneamento
sdo transferidas para uma estacdo de trabalho (Vitrea® FX - Vital Image) e
analisadas por dois médicos (um cardiologista e um radiologista) experientes,
sem conhecimento dos resultados dos outros exames, de forma independente
entre si e em momentos distintos. As coronarias foram divididas em 18
segmentos, conforme a padronizacdo da AHA®®: tronco da coronaria esquerda
(TCE), descendente anterior (segmentos proximal, médio e distal) e seus
ramos diagonais (Dgl e Dg2), diagonalis, circunflexa (proximal e distal) e seus
ramos marginais (Mgl e Mg2), coronaria direita (proximal, médio e distal) e
seus ramos descendente posterior e ventricular posterior. Ainda podem existir
os ramos descendente posterior e ventricular posterior provenientes da
circunflexa. O diagnéstico de DAC tera como base a presenca de placa
aterosclerética, definida como estrutura tecidual maior que 1 mm?
compreendida na parede da artéria coronaria e sera classificada de acordo
com o grau de obstrucdo luminal: O - sem obstrugédo; 1% a 25% - obstrugcéo
minima; 26% a 49% - obstrucao leve; 50% a 69% - obstrucdo moderada;
70% a 95% - obstrucdo grave; 96% a 99% - suboclusao e 100% - oclusao
total do vaso'®. A DAC obstrutiva significativa sera considerada pela
presenca de ao menos uma placa, causando reducdo maior do que 50% do
didmetro da luz arterial. A DAC severa ter4 pelo menos um vaso com reducao
maior ou igual a 70% de sua luz. Caso o0 paciente apresente mais de um
segmento coronario com obstrucdo, serd considerado para classificacdo o
mais grave. Em caso de discordancia entre os dois examinadores, um terceiro

médico mediard um consenso.
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4.7 Analise Estatistica

Todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas, as analises foram realizadas mediante observacao
dos valores minimos e maximos, calculos de médias, desvios padréo e
mediana. Para as variaveis qualitativas, calcularam-se frequéncias absolutas
e relativas.

Para a comparacao de médias de dois grupos, foi utilizado o teste t de
Student, e, quando a suposicdo de normalidade dos dados foi rejeitada, foi
aplicado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. A fim de testar a
homogeneidade entre as propor¢des, utilizou-se o teste qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher. O nivel de significAncia utilizado para os testes foi de
5%, Foi utilizado o STATA Statistics/Data Analysis, versédo 13.1.

Logo a seguir, encontra-se uma descricdo mais detalhada da andlise
estatistica planejada:

- Variaveis quantitativas:

- Teste de Normalidade: Kolmogorov-Smirnov.
- Andlise paramétrica (distribuicdo normal):
- Estatisticas descritivas: média e desvio padrdo (ou erro
padrdo ou intervalo de confianca).
- Testes: t de Student (comparacdo de médias), coeficiente
de correlacao de Pearson, teste t de Student pareado.
- Andlise ndo paramétrica:
- Estatisticas descritivas: mediana e intervalo interquartilico.

- Testes: Kruskal-Wallis.
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- Variaveis categoricas (ou classificatorias):

- Estatisticas descritivas: frequéncias absolutas (n) e relativas
(%);

- Testes: qui-quadrado ou teste exato de Fisher ou teste da
razdo de verossimilhanca (verificar associacdo). Teste de
McNemar (verificar concordéancia, tabelas 2 x 2), coeficiente
Kappa (verificar concordancia).

- Testes de desempenho diagndstico:
- Sensibilidade, especificidade e area sob a curva Receiver

Operator Characteristics (ROC).
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As caracteristicas gerais dos 98 participantes do estudo estédo
representadas na Tabela 1, estratificados pela presenca de DAC. A média
de idade foi de 54,5 anos, e 63 (63%) dos pacientes eram mulheres. A
hemoglobina glicada média foi de 7,3% e 22 (22%) dos pacientes faziam uso
de insulina. A média do LDL colesterol foi de 116,7 mg/dL. Menos de 50%
dos pacientes faziam uso de estatina ou aspirina e 50 (51%) faziam uso de
IECA ou BRA. O escore de Framingham médio foi de 13%, o escore de
UKPDS foi de 11,4% e o da AHA, de 2013, foi de 8,2%.

Os pacientes que possuiam DAC eram, em geral, mais velhos e
tinham uma tendéncia maior a ser portadores de HAS, além de possuirem
um tempo maior de duracdo do diabetes quando comparados com o0s
pacientes que ndo possuiam DAC. Dos parametros laboratoriais, apenas a
HbAlc era substancialmente maior nos pacientes portadores de DAC. O uso
de insulina foi mais comum nos pacientes com DAC, bem como o0 uso de
medicamentos cardiovasculares, como IECAs, BRAs e estatinas. Embora
houvesse uma tendéncia a um maior uso de aspirina nos pacientes com

DAC, essa diferenca ndo alcangou significancia estatistica (p = 0,052).



RESULTADOS - 60

©enunuod
[0'0=d (%9T-8) %ET (9%602-0T) %ET (%9T-8) %ET (Inrenbusiul oreasdiul ‘eueipaw) (soue OT) weybuiweld ap 09sH ap 31093
(%S'vL) TV (%t'29) 62 (%t'1L) 0L nownj eaUNN
(%e'L) ¥ (%€'6) ¥ (%z'8) 8 esibeqel-x3
(%z'sT) 0T (%€g'€2) 0T (%t'02) 02 eisibeqe |
vi2'0=d owslibeqge) op snyels
g8o0'0=d (%5's) € (%g'9T) £ (%2'0T) 0T 82008.1d D@ 8p Jeljiue) 8)uspalBIUY
vv'o=d (%.29) 62 (9%5'09) 92 (%T'99) G (% ‘#) elwapidiisia
T0'0=d (s'vS) og (t'62) v€ (€'59) ¥9 (9% ‘#) SVH ®eJed ojusweyel |
gr'o=d (r'TT¥) €'0L (e'zT¥) 6'EL (6'TTF) 6'TL (BHwwW) eolgiselp [eLBLe OBSSald
zo'o=d (T'2T9 ¥'LTT (e'21%) g'seT (2'21%) 6'02T (BHWwW) eol|0Ists [eudle Ogssald
10'0>d (0'e¥) 2'v (¢'er) g9 (e'er) 2's (soue) W@ ap odwa
gr'o=d (T'2T9) ¥'T10T (0'2T¥) 0's0T (T°'2T¥) 0'c0T (W2) reuwopge BI2UIBUNIID
eg'o=d (L'v¥) €'62 (8'v¥) 5'62 (L'v¥) v'62 JINI
S021Ul|9 sopeq
(%5's) € (%9'1T) S (%z'8) 8 selno
(%6'0T) 9 (%e'2) T (%T'2) L eoNeISY
(%g'22) GT (%€'6) ¥ (%t'6T) 6T eiBaN
(%¥'99) TE (%2'92) €€ (%£'59) 79 eouelg
€0'0=d (% '#) eing
zr'o=d (%6'0L) 6€ (%68'sS) e (%€'79) €9 (% ‘#) oululway ox8s
10'0=d (6's¥) 0'es (8's¥) 5'95 (T'9%) S'vS (soue) apep|

(%T'99) 55
ova wes

(%6'cy) ev

(%600T) 86

elelbowaq
sajuaioed ap oJawnNN

seslul|D seolis|ialoeie)

(86 = u [e101) epepNISa orde|ndod ep seolul|d seolisiialoele) - T elaqel



RESULTADOS - 61

‘seuelpawl
sep ogderedwod ered opesn 10} SijfeA-[B)SNIY ap 81Sa 0 ‘opelpenb-inb no uspms ap 1 saisal sojad sopendjes welo) d ap SalofeA ‘oLelU0D W opeaydadss anb Jss ogu
© ‘oplped-0IASOp F BIPSW 9P SOWI] WS SOPIoSUIo) SOpe)NSal ‘eolwglsis [eliale ogsuanadiy :SyH ‘021|11[es|nade opioe :SyY ‘euisuajolfue ap Joidadal op Jopeanbo|d :vyg
“euisuajolfue ap ©SISAU0D BWIZUD Bp Jopiqiul (D3| ‘apepisuap exreq ap eujaloidodi| ;7@ ‘apepisuap eije ap euisjoldod :aH ‘Apnis salaqeliq aandadsold wopbury paiun
:sadiin ‘ABojoipre) Jo 86a)j0D UBdLBWY DDV ‘UONBID0SSY LesH Uedlswy YHY ‘eleuo0lod [euaue e3usop :Qva ‘snijjisw saiagelp (Ng ‘[elodiod essew ap a21pu) (DN

Zso'o=d (%s'se) vT (%2'vPy) 6T (%L'c€) €€ S\'A"
€o'o=d (%¥'9g) 02 (%1'89) G2 (%6'sy) 57 seunelsg
v0'0=d (%8'1V) €2 (%8'29) 12 (%T19) 05 vdg no yo3|
or'o=d (wz'sl) ev (%.'06) 6€ (%.'€8) 28 sleo sselwaolbodiH
T0'0>d (9%2'2T) £ (%8'vE) ST (%S'22) 22 seulnsul ap osn
(% ‘#) segdeaipaiN
60'0=d (0'6-2'€) ¥'S (L'8T-6'€) T'8 (8'TT-6'¢) 8'S (Inyenbisiul ojessul “euelpaw) (6/6w Og <) Y ¥z Wa eunuIlNgeoIdIN
ov'o=d (¥6T-€0T) 62T (€TZ-TOT) 87T (86T-€0T) €€T (Ip/Bw) soapliaol bl L
ego=d (z'62%) L'€TT (r'T¥¥) 9'02T (t'ge™) 2'9TT (1p/Bw) [012153]02 QT
vv'o=d (‘219 S'vy (E'YTF L'y (2'eT¥) 'Sy (Ip/Bw) j01e188]02 1AH
gz'o=d (e'ee¥) L'68T (9'9t¥) G'86T (2'6€7%) 5'€6T (7p/Bw) 1ero} j0181S8J0D
T00'0>d (s'1%) 8'9 (219 0'8 L'19e'L (%) epel|f euigojbowsH
oligleioqge
T0'0>d  (%9'TT-8'€) gL (%2'9Z-L'TT) %6'LT (%¥'6T-2'S) %i'TT (Inrenbusiul ofeassiul “euelpsw) (soue OT) 09SU 8P BIOPE|NJ[Ed SAdMN
10'0>d (%ET-€2) %L (%.2'6T-G'S) %S'CT (%9T-¥) %2'8 (Inyenbusyur ofeassiul ‘eueIpaWw) (Soue OT) 03SH S vIOpPR|INDRD DDV/VHY £T0Z

ova wss seod|u]|D sealls|ialoere)d

oesnjouod



RESULTADOS - 62

Os resultados da CCTA estdo descritos na Tabela 2. Do total de
pacientes (98), 55 pacientes (56%) ndo tinham DAC, enquanto que 27 (28%)
tinham placas ndo obstrutivas (menor que 50% de estenose). Os 16 (16%)
restantes possuiam pelo menos um vaso com estenose maior do que 50%.
Dos 43 pacientes com DAC, 27 (63%) tinham envolvimento de até quatro
segmentos coronarios, enquanto que 16 (37%) tinham envolvimento de mais
de quatro segmentos. DAC obstrutiva multiarterial (definida como estenose
maior que 50% em mais de uma artéria coronaria) foi incomum; somente
trés pacientes tinham DAC obstrutiva em duas artérias e somente um
possuia em trés artérias.

Com relacdo ao escore de célcio, 60 pacientes (61%) tiveram
resultado igual a zero. Dos 38 pacientes com CAC positivo, a grande maioria
(24 pacientes ou 63%) tinha escore de Agatston menor que 100 e uma
minoria de 14 (37%) tinha resultado maior que 100. Somente cinco pacientes
tiveram placas coronarias apesar de um escore de célcio igual a zero. O
namero de segmentos coronarios acometidos nesses pacientes variou de
um a cinco, e, em trés pacientes, foi possivel observar estenoses maiores do
que 50%. Além disso, dois desses cinco pacientes possuiam placas
carotideas e um possuia um teste ergométrico positivo para isquemia
miocardica.

A dose média de radiagdo das CCTAs utilizada no presente estudo foi

de 7,14 mSv.
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Tabela2 - Achados da angiotomografia computadorizada das artérias
coronéarias

Caracteristicas Pacientes (%)

Estenose luminal na CCTA

Sem estenose 55 (56,1%)
Estenose de 1% - 24% 13 (13,3%)
Estenose de 25% - 49% 14 (14,3%)
Estenose de 50% - 69% 7 (7,1%)
Estenose maior ou igual a 70% 9 (9,2%)

NuUmero de segmentos coronérios com placa

0 segmento 55 (56,1%)
1-4 segmentos 27 (27,6%)
5 ou mais segmentos 16 (16,3%)

Numero de artérias coronarias com placa

Sem placa 55 (56,1%)
1 vaso 16 (16,3%)
2 vasos 15 (15,3%)
3 vasos 12 (12,2%)
Numero de coronarias com estenose significativa (= 50%)
Sem estenose significativa 82 (83,7%)
1 vaso 12 (12,2%)
2 vasos 3 (3,1%)
3 vasos 1 (1%)
Escore de célcio coronério (escore de Agatston)
0 60 (61,2%)
1-99 24 (24,5%)
100 ou mais 14 (14,3%)

CCTA: angiotomografia computadorizada das artérias coronarias.

Os resultados do USG de carétidas e vertebrais e do teste
ergométrico estdo apresentados na Tabela 3. A espessura médio-intimal das
cardtidas foi maior nos individuos portadores de DAC do que nos que néo
tinham DAC. Do mesmo modo, pacientes portadores de DAC possuiam mais
placas ateroscleréticas nas carétidas do que os nao portadores de DAC. Oito

pacientes (8,2% do total) tiveram teste ergométrico positivo; 20 pacientes
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(20,4% do total) ndo atingiram frequéncia cardiaca submaxima (teste
ineficaz). Um paciente teve seu teste ergomeétrico considerado como nao
diagnéstico porque ele possuia bloqueio de ramo esquerdo. Dois pacientes
tiveram angina durante o teste ergométrico, mas apenas um deles teve
alteracdes eletrocardiograficas associadas (teste positivo). O outro paciente
foi considerado como teste negativo pela auséncia de alteracdes
eletrocardiogréaficas e dor toracica atipica. A capacidade funcional [avaliada
em equivalentes metabdlicos (METs)] ndo foi diferente nos pacientes com
DAC e sem DAC (8,2 x 8,7 METSs, p = 0,19). Pacientes com DAC tiveram um
escore de Duke Treadmill menor do que os pacientes sem DAC (7,1 x 9,2, p

= 0,03).



RESULTADOS - 65

‘sSire -ledsniy @ opeipenb-inb

‘JUBpN]S ap 1 31S8) OU aseq Wod sopended d ap SsalojeA ‘odljogelaw alusfeainbs 1 J\ ‘Sepnosed sep jewnui-olpaw vinssadsa ;] |

€o'0=d
6T'0=d

v0'0=d

T0'0>=d

T0'0=d
T0'0>=d
T0'0>=d

T0'0>=d

v'v¥2'6
v'Z¥1.'8
(%8'T) T
(%2'8T) 0T
(%8'T) T
(%2'8L) e

(902'2€) 8T
(9%2'2¢) 8T
(%€'29) L€

0
TT'0 ¥ 0.0
(%0) 0
(9%00T) S5

(gg=u)
ova was

Salualded

0GFT'.
8'T¥2Z'8
0
(%e'€e) 0T
(%€'9T1) £
(%5'09) 92

(%5'09) 92
(%t'8S) 52
(%6'TY) 8T

(%9'G2) TT
02'0 ¥ 08'0
(%1'88) 8¢
(%9'TT) S

(v =u)
JvQa wod
Salualded

8'v ¥€'8
1'2%9'8
(%T) T
(%t'02) 02
(%z's) 8
(%¥'02) 69

(%6'vY) i
(%6'Sh) ¥
(9%T1'99) S5

(%2'TT) TT

9T'0 ¥G2'0

(%8'8g) 8¢
(%T9) 09

(86 = u)
sojualoed
sopo|

9102s3 |Iwpeas ang
S13N
opJanbsa owel ap olanboj|q Jod oAIsSnjouodU|
zeo|au|
OANIsod
oAlebaN
(9% ‘#) oomawobis a1sa |
ww T 2 1|\ ho seapliosed sede|d
seaploled seode|d ap eiuasald
seapjioled seoe|d ap elouasny
(9% ‘#) seopnotes seoe|d
(% #) ww T 2 1A
ww “ewixew (1 Nl) SepnoJed sep [ewnul-olpaw vinssads3
T<
0
(uoisreby) orojed ap a102s3

S91S9 |

JVvAa ap elougsne no vduasaid ejad sopeaijielise HulusaldS ap S91S9] SOP SOpeINSaY - € Blagel



RESULTADOS - 66

Foi calculada a sensibilidade e especificidade em predizer DAC para
cada teste diagnostico utilizado no presente estudo (Grafico 1). O escore de
calcio foi o que ofereceu a melhor combinacdo de sensibilidade e
especificidade para a deteccdo de DAC. Aterosclerose carotidea, ao
contrario, foi apenas um preditor modesto para a presenca de DAC, com
sensibilidade e especificidade ao redor de 60%. O teste ergométrico, por sua
vez, teve uma sensibilidade sofrivel, porém, com alta especificidade. A area
sob a curva ROC foi de 0,94 para o escore de célcio, 0,64 para a
ultrassonografia de carotidas e 0,57 para o teste ergométrico; o valor de p foi
menor que 0,01 quando se compara o escore de calcio com 0s outros testes,
porém o valor de p foi ndo significante (0,29) quando comparado ao

ultrassom de carétidas com o teste ergomeétrico.
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Gréafico 1 - Sensibilidade, especificidade e area sob a curva ROC dos
diferentes testes de screening para deteccdo de DAC em
comparacdo com a CCTA. O escore de calcio foi o mais
sensivel e especifico para deteccdo de DAC, com a maior
area sob a curva ROC. A aterosclerose carotidea foi
definida como presenca de placa aterosclerética ou IMT 2 1
mm

i Sensibilidade

i Especificidade

100% 9
100% i

90% - 88%

80% -

67%

70% |

60% -

50%

40%

30%

20%

10%

0% -

Escore de Calcio Aterosclerose Carotidea Teste Ergométrico Positivo
(ROC=0,94) (ROC=0,64) (ROC=0,57)
(n=38) (n=44) (n=8)

As caracteristicas dos testes utilizando dados clinicos estdo
apresentados na Tabela 4. Destes, as presencas de hipertensdo e
dislipidemia foram as mais sensiveis, enquanto que os fatores relacionados
a severidade do diabetes (uso de insulina, controle glicEmico inadequado e
longa duracdo do diabetes) ndo foram tdo sensiveis, porém bastante
especificos. A combinagdo desses fatores fez com que a sensibilidade

diminuisse, porém aumentou a especificidade.
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A prevaléncia de DAC, estratificada pelo uso de insulina e idade, esta

apresentada no Grafico 2. Entre os diabéticos ndo insulinodependentes,

guanto menor a idade, menor a prevaléncia de DAC. No entanto, entre os

diabéticos insulinodependentes, ndo houve diferenca de prevaléncia de DAC

qguando foi estratificado pela idade.

Grafico 2 -

Prevaléncia de DAC diagnosticada pela CCTA estratificada
por uso de insulina e idade. A prevaléncia de DAC foi maior
nos diabéticos com mais de 50 anos e também naqueles
gue eram insulinodependentes

L
=]
B3

Prevaléncia de DAC
8 8
xR 53

0%

80% 7

70%

60%

20%

10% -

p=0,08 1%
67%

43%

13%

Idade <50 anos Idade >50 anos Idade <50 anos Idade 250 anos
(Ndo-Insulinodependente) (Ndo-Insulinodependente)  (Insulinodependente) (Insulinodependente)
n=16 n=60 n=7 n=15

DAC: doenca arterial coronaria.

A prevaléncia de DAC também aumentou quando foi estratificado o

diabetes pela idade, conforme demonstrado no Grafico 3.
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Gréfico 3 - Prevaléncia de DAC diagnosticada pela CCTA estratificada
pela duracdo do diabetes. A prevaléncia de DAC foi maior
com o aumento da duragédo do diabetes, de 26,5% naqueles
com 3 anos ou menos de doenca para 66,7% naqueles com
6 anos ou mais de diabetes

80% 1
p=0,03

70% - 66.7%

50%

de DAC

40%

éncia

30%

20%

Preval

10%

0%

Primeiro Tertil Segundo Tertil Terceiro Tertil
(<3 anos) (3-6 anos) (26 anos)
n=34 n=26 n=38

Duragao do Diabetes

DAC: doenca arterial coronaria.

A seguir serdo demonstradas algumas imagens de exames de CCTA

de pacientes do presente estudo realizados no InCor-FMUSP.
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A Figura 1 é uma reconstrucéo tridimensional da CCTA e retrata uma
estenose significativa no segmento proximal do ramo ventricular posterior da

artéria coronaria direita.

Artéria corondria direita com seus ramos, ventricular posterior e descendente posterior,
mostrando estenose no segmento proximal do ramo ventricular posterior

Figura 1 - Imagem de angiotomografia [Fonte: InCor-FMUSP]
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A Figura 2 demonstra uma visdo anterior da reconstrucéo
tridimensional da CCTA, na qual sdo visualizadas as artérias coronarias

esquerda e direita, além de seus principais ramos.

Tronco da artéria coronaria esquerda com seus principais ramos: artéria descendente anterior,
artéria circunflexa e artéria diagonalis. Pode-se observar ainda o primeiro ramo diagonal da
artéria descendente anterior e a porgao inicial da artéria coronaria direita.

Figura 2 - Imagem de angiotomografia [Fonte: InCor-FMUSP]
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A Figura 3 demonstra uma reconstrucao curva do tronco de coronaria

esquerda e da artéria descendente anterior.

Yitrea®
Zoom:595%
Phase %075

¥ No Filter
W/L:1285/340
Curved

4 of 4

LAD

Tronco da artéria corondria esquerda e artéria descendente anterior; presenca de placas
calcificadas com obstrucéo luminal discreta no terco proximal da artéria descendente anterior.

Figura 3 - Imagem de angiotomografia [Fonte: InCor-FMUSP]
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A Figura 4 demonstra uma reconstrucao curva do tronco de coronaria

esquerda e da artéria descendente anterior.

Yitrea®
Zoom:655%
Phase %075

¥ No Filter
W/L:486/213
Curved

3 of 4 at 0.1 sec
LAD

Tronco da artéria corondria esquerda e artéria descendente anterior; presenca de placas mistas
com obstrugdo luminal moderada no terco proximal da artéria descendente anterior.

Figura 4 - Imagem de angiotomografia [Fonte: InCor-FMUSP]
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A Figura 5 demonstra uma reconstrucéo curva do tronco de coronaria

esquerda e da artéria descendente anterior.

Yitrea®
Zoom:676%
¥ No Filter
W/L:411/229
Curved

1of4

LAD

Tronco da artéria coronaria esquerda e artéria descendente anterior; presenca de placa nao
calcificada com obstrucao luminal importante no ter¢o proximal da artéria descendente anterior.

Figura 5 - Imagem de angiotomografia [Fonte: InCor-FMUSP]
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No presente estudo, demonstrou-se que ha uma heterogeneidade
substancial na prevaléncia de DAC subclinica em pacientes diabéticos, sem
doenca cardiovascular conhecida, e em assintomaticos, sob o ponto de vista
cardiovascular, uma vez que 44% dos individuos eram portadores de DAC e,
destes, 16% possuiam DAC obstrutiva. Tomando a CCTA como o método
diagnéstico de referéncia para DAC, o escore de calcio foi o método que
alcancou a maior sensibilidade e especificidade para a deteccdo de placas
ateroscleroticas nas artérias coronarias, enquanto que a ultrassonografia de
cardtidas, o teste ergométrico, os fatores de risco, sozinhos ou em
combinagdo, possuiram baixa sensibilidade e especificidade. Pode-se
verificar que 33% dos pacientes sem DAC na CCTA possuiam placas
ateroscleroticas nas carotidas.

Talvez mais notavel do que os 44% dos individuos serem portadores
de DAC seja o fato de que 56% dos pacientes ndo possuiam nenhuma placa
aterosclerotica em suas artérias coronarias. A CCTA é um exame altamente
sensivel para a deteccdo de DAC®10?2 e pacientes sem placas na CCTA
possuem uma baixissima taxa de eventos cardiovasculares, correspondendo
a um grupo de baixo riscol®3105 Esse achado demonstra que ha
consideravel variabilidade no risco cardiovascular entre diabéticos e levanta

a questdo de se considerar o diabetes como DAC equivalente°. Quando
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usada como uma ferramenta de estratificacdo de risco, a CCTA representa
um meio eficiente de determinar o subgrupo de diabéticos com muito baixo
risco cardiovascular, com um numero necessario para screening de apenas
dois para detectar um paciente de baixo risco no grupo de pacientes do
presente estudo. Contudo, mais dados sdo necessarios quando se trata de
terapias preventivas (ou mesmo suspensao de terapias) em individuos
diabéticos tipo 2 sem DAC na CCTA106.107,

A proporcdo de pacientes com coronarias normais foi maior na
populacdo de diabéticos deste trabalho do que em estudos previamente
publicados, que reportaram prevaléncias de 13% a 34% de CCTAs
normais’°92:93,103,108.109 em diabéticos. No entanto, a maior parte dos dados
publicados refere-se a diabéticos encaminhados para CCTA por sintomas ou
testes de estresse positivos. Contudo, mesmo quando foi comparada a
populacdo do presente estudo com outras populacbes de diabéticos
assintomaticos, obteve-se uma proporcao maior de pacientes sem DAC, por
exemplo, no FACTOR-64%. Neste estudo, 31% dos diabéticos
assintomaticos tinham uma CCTA normal. Essa diferenca provavelmente se
deve ao fato de que o estudo FACTOR-64 recrutou uma populacdo de
diabéticos com maior risco cardiovascular do que a populacédo do presente
estudo: havia mais homens, a média de idade era maior (62 versus 55
anos), bem como a duracdo do diabetes (13,9 versus 5,2 anos) e o uso de
insulina (43% versus 22%).

Entre os testes de screening testados no presente estudo, pode-se

verificar que o escore de célcio foi o que teve a maior sensibilidade e
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especificidade em detectar DAC. Esse resultado ndo foi nenhuma surpresa,
visto que o escore de calcio é por definicdo 100% especifico e sua
sensibilidade apenas € afetada se tivermos placas néo calcificadas
exclusivas. Na amostra do presente estudo, o subgrupo de pacientes
portadores de DAC que nao seriam diagnosticados apenas com o escore de
calcio representa apenas 5% da populacéo total e 8% da populacdo com
escore de calcio igual a zero. Outros autores obtiveram maiores taxas de
placas ndo calcificadas''®. Contudo, como a maioria dos estudos prévios
demonstra uma taxa extremamente baixa de eventos cardiovasculares em
pacientes portadores de escore de calcio igual a zero, ainda nao esta claro
se a presenca de apenas placas ndo calcificadas estd associada com
aumento do risco cardiovasculart?,

O teste ergométrico, por sua vez, demonstrou ser pouco sensivel,
mas bastante especifico para o diagnéstico de DAC, resultado condizente
com estudos previamente publicados®®11?-114 Esse resultado é condizente
com a fisiopatologia do teste ergométrico, visto que, para que esse teste seja
positivo, tem que haver DAC com limitacdo do fluxo sanguineo coronariano,
0 que implica doenca mais avancada. A proporcdo de exames nao
diagnésticos também foi condizente com a literatura®0:115,

A ultrassonografia de carétidas teve resultados de sensibilidade e
especificidade intermediarios, sugerindo uma menor utilidade desse exame
em predizer DAC nessa populacdo. Djaberi et al.l''® conseguiram
resultados semelhantes aos do presente estudo ao utilizar um IMT de 0,62

milimetros para predizer DAC em 150 diabéticos assintomaticos, obtendo
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uma sensibilidade e especificidade de 76% e 71%, respectivamente.
Guarici et al.''” demonstraram que o IMT de carétidas era um preditor
independente de DAC em um grupo de pacientes assintomaticos de
moderado risco cardiovascular, porém nao diabéticos. Outros estudos nao
conseguiram demonstrar associacao entre IMT de carétidas e presenca de
DAC pela CCTA!8 Apesar de haver estudos que demonstraram
associacdo entre aterosclerose carotidea e DACY®122  parece que
aterosclerose carotidea tem mais correlacdo com AVC do que com DAC;
dados do estudo MESA confirmaram essa afirmacdo, demonstrando que o
escore de calcio foi um preditor de DAC bem mais forte do que foi a
aterosclerose carotidea!?3.

Um achado interessante em neste estudo foi o fato de que
aproximadamente um terco dos pacientes que nao tinham DAC possuia
aterosclerose carotidea na ultrassonografia de carétidas. Esse é um
intrigante subgrupo de pacientes, que, a principio, possui baixo risco
cardiovascular pela auséncia de DAC, mas que, talvez, tenha um elevado
risco cerebrovascular'?*, especialmente quando o diabetes per se é
considerado fator de risco para doenca cerebrovascular?®>, Cohen et al.'?®
demonstraram em uma coorte de 150 pacientes, em sua maioria néo
diabéticos, que 52% (33 de 63) dos pacientes sem DAC pela CCTA
possuiam aterosclerose carotidea.

O exato significado clinico desse achado permanece incerto, uma vez
gque os dados da literatura sdo controversos quanto ao fato de a presenca de

aterosclerose carotidea representar ou ndo um fator de risco para doenca
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cerebrovascular em diabéticos, uma vez que os resultados dos estudos séo
conflitantes nesse aspecto!?’1?8, Aterosclerose carotidea confirma a
presenca de aterosclerose e isso, talvez, aumente o risco de eventos
decorrentes dessa doenca em outros territérios, por exemplo, 0 coronariano.
Assim, mais estudos sdo necessarios para se saber o real significado
prognastico de se ter aterosclerose carotidea e nao ter DAC.

Os dados do presente estudo demonstraram uma maior prevaléncia
de DAC em diabéticos insulinodependentes e com maior duracdo do
diabetes. O uso de insulina foi a caracteristica clinica com maior
especificidade em predizer DAC. O uso de insulina ja foi previamente
associado com maior extensdo de DAC em diabéticos'®3'?% e a maior
duracéo do diabetes também foi associada com piores desfechos clinicos*,
Contudo, ambas caracteristicas ndo sdo comumente usadas na pratica
clinica para estratificacdo do risco, apesar das evidéncias em favor'?°.

Apesar do grande apelo em se detectar precocemente a presenca de
DAC em diabéticos assintomaticos, até hoje os estudos falharam em
demonstrar um claro beneficio nessa estratégia. O DIAD foi o primeiro
grande estudo randomizado a testar a estratégia de screening em diabéticos
assintoméaticos, mas nao encontrou diferenca de desfecho entre ambos os
grupos (screening versus ndo screening)3®. Apenas um detalhe importante
foi que esse estudo usou a cintilografia miocardica, um teste menos
sensivel, e ndo a CCTA como teste de screening. Outro ponto foi o fato de

gue o uso de medicamentos foi alto e similar em ambos os grupos.
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Ja o estudo FACTOR-64 usou a CCTA como ferramenta de screening
em diabéticos assintomaticos, mas similarmente n&o demonstrou um
beneficio evidente de prognéstico na estratégia de screening®® quando
comparada com o nao screening. Mas, assim como o DIAD, esse estudo
obteve uma baixa taxa de eventos - menos de 2% anualmente, bem abaixo
dos 16% de eventos antecipados para o calculo do poder do estudo. Essa
diferenca talvez reflita a excelente terapia medicamentosa a qual os
pacientes estavam submetidos, com aproximadamente 75% dos pacientes
apresentando LDL colesterol menor do que 100 mg/dL.

De acordo com a diretriz de 2013, da American College of
Cardiology/American Heart Association, todos os diabéticos deveriam ser
tratados com estatinas de moderada ou alta potténcial3l. Porém, a terapia
com estatinas ndo é isenta de riscos3>13% e é aceitavel presumir que
individuos sem DAC provavelmente ndo se beneficiardo suficientemente do
uso de estatinas, apesar de que mais estudos sdo necessarios nesta area.
Especificamente, uma importante questdo que os estudos DIAD e FACTOR-
64 nao respondeu foi o fato de ser ou ndo possivel suspender terapias
medicamentosas preventivas em pacientes com testes de screening
negativo para DAC. No presente estudo, aproximadamente 50% dos
pacientes tiveram CCTA normal (sem DAC), podendo, assim, teoricamente,
escolher focar apenas em mudancas no estilo de vida em vez de terapia
medicamentosa. Contudo, mais estudos sdo necessarios até que se possa

tomar esse tipo de decisao.
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Apesar da reduzida exposicdo radioativa, pode-se observar a
existéncia de algumas limitacdes do emprego rotineiro da CCTA: alto custo,
necessidade de adestramento técnico e, principalmente, uso de contraste
com potencial nefrotoxico para o rastreamento diagndstico rotineiro da

presenca da DAC em pacientes diabéticos assintomaticos.
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Ao avaliar os resultados obtidos por meio da analise da populacéo de

diabéticos tipo 2, assintomaticos sob o ponto de vista cardiovascular, pode-

se concluir o seguinte:

Quando foi utilizada a CCTA como o teste de referéncia, o escore
de célcio foi o teste de maior acuracia em detectar DAC em sua
fase assintomatica (subclinica), quando comparado com a
ultrassonografia de carétidas ou com o teste ergomeétrico;

Dos pacientes do presente estudo, 56% nédo possuem DAC pela
CCTA, fato que confiirma a heterogeneidade do risco
cardiovascular nesse grupo de pacientes.

Uma proporcdo significativa dos pacientes sem DAC possuia
aterosclerose carotidea (32,7%), achado este que nos revela a
necessidade de investigacdo adicional para entendermos se isso

representa risco adicional e se alguma intervencdo € necessaria

para diminuir esse risco.
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