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RESUMO

Tavares, CAF. Frequéncia da Doenca Arterial Coronariana (DAC) e
caracteristicas das placas ateroscleréticas avaliadas pela Angiotomografia
Computadorizada Multislice em pacientes diabéticos tipo 2 assintomaticos
relacionado ao controle glicémico.Sao Paulo, 2013. Dissertacao (Mestrado).
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

O numero de pacientes com diagnéstico de diabetes aumenta a cada dia.
Infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC)
constituem as principais causas de Obito neste grupo. Ruptura da placa
aterosclerotica coronariana é o mecanismo fisiopatoldgico para (IAM) em 2 a
cada 3 casos e as caracteristicas destas placas mais vulneraveis e propensas
a ruptura como:remodelamento positivo do segmento vascular afetado e placa
ndo calcificada com baixa atenuacdo podem ser avaliadas pela
Angiotomografia. Objetivo: Avaliar a frequéncia de doencga arterial coronariana
e as principais caracteristicas de vulnerabilidade dessas placas ateroscleréticas
em diabéticos assintomaticos considerando o grau de controle glicémico
através da Angiotomografia Computadorizada Multislice. Desenho do estudo e
Métodos: 90 pacientes diabéticos tipo 2 assintomaticos, avaliados,entre junho
de 2011 a setembro de 2012, entre 40 e 65 anos de idade, tempo de duracéo
do diabetes inferior a 10 anos, submetidos a avaliacao clinica, laboratorial e
Angiotomografia Computadorizada de artérias coronarias com 320 colunas de
detectores. Resultados: Dos 90 pacientes, 42,2% (n=38) apresentaram doenga
arterial coronariana a Angiotomo sendo n=11 no grupo Ai1c < 7% e n=27 no
grupo Alc >=7% com diferenca estatistica (p=0,0006). 14 individuos
apresentaram doenca arterial coronariana significativa (obstrucdo do lumen
superior a 50%), n=3 no grupo A1c<7% e n=11 no A1c>=7% (p=0,02). O tipo
de placa nao calcificada predominou no grupo A1c>=7% (p=0,005) e 29% dos
diabéticos com doenca coronaria apresentaram lesdes ateroscleréticas
classificadas como mais vulneraveis que predominaram no grupo Al1c>=7%
(p=0,04). Conclusado: O paciente diabético assintomatico apresenta além de
elevada frequéncia de doenca arterial coronariana possui grande namero de
placas classificadas como vulneraveis pela Angiotomo e portanto predispostas
a ruptura e evento coronariano agudo, principalmente no grupo Ai1c > =7%.
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ABSTRACT

Frequency of Coronary Artery Disease (CAD) and Atherosclerotic Plaque
Characteristics Assessed by Multislice Computed Angiotomography in
Asymptomatic Type 2 Diabetic Patients Related to Glycemic Control.

The number of diabetic patients increase every day. Acute myocardial infarction
(AMI) and Stroke are the leading causes of death in this group. Coronary
atherosclerotic plaque rupture is the pathophysiologic mechanism for (AMI) in 2
every 3 cases and the characteristics of these plaques more vulnerable and
prone to rupture as positive remodeling of the vascular segment affected and
non-calcified plaque with low attenuation can be evaluated by
Angiotomography. Objective: To evaluate the frequency of coronary artery
disease and the main characteristics of these vulnerable atherosclerotic
plaques in asymptomatic diabetic considering the degree of glycemic control by
Multislice Computed Angiotomography. Study Design and Methods: 90
asymptomatic type 2 diabetic patients, evaluated between June 2011 and
September 2012, between 40 and 65 years of age, duration of diabetes less
than 10 years, underwent clinical, laboratory and Angiotomography Computed
coronary arteries with 320 columns of detectors. Results: Of 90 patients, 42.2%
(n = 38) had coronary artery disease being the Angiotomo n = 11 in group Alc
<7% and n = 27 in group Alc> = 7% with statistical difference (p = 0.0006 ). 14
individuals showed significant coronary artery disease (obstruction of the lumen
than 50%), n = 3 in the A1c <7% and n = 11 in Alc> = 7% (p = 0.02). The type
of noncalcified plaque predominated in Alc> = 7% (p = 0.005) and 29% of
diabetics with coronary disease showed atherosclerotic lesions classified as
most vulnerable group that predominated in A1c> = 7% (p = 0.04) . Conclusion:
Diabetic patients asymptomatic features besides high frequency of coronary
artery disease has a large number of plaques classified as vulnerable by
Angiotomo and therefore prone to rupture and acute coronary event, especially
in the group A1c> = 7%.



1. INTRODUCAO

Recentes avancos nas pesquisas aumentaram de forma significativa a
compreensao das causas e mecanismos fisiopatolégicos do desenvolvimento
da aterosclerose e novas terapias desenvolvidas tem permitido retardar a sua
progressdo e reduzir os eventos cardiovasculares agudos na populacdo em
geral.LEm consequéncia, dados estatisticos dos Estados Unidos (EUA)
mostraram que a taxa de mortalidade das doencas circulatérias, ajustadas para
idade, reduziram-se cerca de 30% desde a década de 80, fato nao observado
em relagcdo a populacdo diabética, que registra elevagdo da taxa de
mortalidade por eventos cardiovasculares '. Mais prevalentes quando
comparados a populacdo geral, nos individuos diabéticos os eventos
cardiovasculares agudos ocorrem em menores faixas etarias e a protecao
contra o desenvolvimento de eventos cardiovasculares que dispde o sexo
feminino na pré-menopausa, é perdida quando ocorre o diabetes? . Em
pacientes diabéticos a efetividade do tratamento1 para a aterosclerose € menor
que a utilizada na populacdo em geral e a doenga cardiovascular tornou-se a
principal causa de mortalidade neste grupo?. Devido ao alto impacto tanto em
termos de mortalidade como de morbidade, o diabetes, especialmente o
diabetes tipo 2 (DM2), adquiriu importancia como problema de Saude Publica
se considerarmos o0 impressionante aumento do numero de casos
diagnosticados nas Ultimas décadas® . Diabetes mellitus é uma doenca cronica
e sua prevaléncia aumenta continuamente em todo o mundo em proporcdes

epidémicas, especialmente o diabetes tipo 2 (DM2). A elevacao dos indices de

obesidade, decorrente principalmente da mudanca de habitos alimentares



prevalecendo dietas hipercal6ricas ricas em gordura, sedentarismo e o
envelhecimento da populacéo, especialmente nos paises em desenvolvimento,
constituem-se nos principais fatores responsaveis. Atualmente ha 285 milhdes
de pessoas acometidas pela doenca segundo dados da International Diabetes
Federation (IDF). Esta Federagao estima 438 milhdes de pacientes diabéticos
para 2.030, significando metade da populagdo mundial * . Suas complicacdes
croénicas geram um grande impacto econémico e humanitario, com elevada
morbimortalidade. Nos EUA, s&do diagnosticados por ano, aproximadamente
1.300.000 casos novos de pacientes diabéticos®> os gastos anuais com estes
individuos ultrapassam 130 bilhdes de ddélares e o diabetes é responsavel por
cerca de 300 mil ébitos por ano®. A elevada morbimortalidade do diabetes tipo
2 se relaciona quase em sua totalidade ao desenvolvimento de complicacdes
cronicas associadas ao estado persistente da hiperglicemia que em funcéo do
tempo e grau do descontrole leva a alteragbes micro/macrovasculares e
neurolégicas que se traduzem clinicamente por uma constelacao de alteracées
morfolégicas e funcionais que incluem: nefropatia, retinopatia, neuropatia
periférica e auton6mica, pé diabético e as alteracdes circulatérias,
especialmente a doenca coronariana, acidente vascular cerebral e a
insuficiéncia vascular periférica. O impacto do diabetes na Saude Publica pode
ser evidenciado ao considerarmos que o diabetes é a principal causa de
cegueira adquirida, indicacao de dialises e amputacao de membros inferiores e
elevada prevaléncia em individuos que apresentam eventos circulatérios

agudos.



1.1 Evidéncias epidemioldgicas entre diabetes e doencga cardiovascular

No Brasil o numero de individuos acometidos é elevado com tendéncia
ao aumento progressivo de casos. Enquanto, em 1989, o Estudo sobre a
Prevaléncia do Diabetes Mellitus realizado simultaneamente em nove capitais
brasileiras pelo Ministério da Saude, observou que 7,6% dos individuos com
idades superiores a 30 anos eram diabéticos’, um outro estudo de prevaléncia
do diabetes realizado no municipio de Ribeirdo Preto- SP, uma década mais
tarde, estimou prevaléncia de 12,3%, indice que representa aproximadamente
o dobro do estudo anterior 8. Recentemente no Brasil, segundo estudo
realizado em 2011 pela VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo
para Doencas Crbénicas por Inquérito Telefénico) envolvendo as 26 capitais do
pais e o Distrito Federal, a prevaléncia do diagnéstico de Diabetes em adultos
acima de 18 anos foi de 5,6% da populacéo 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 entre homens e mulheres acima

dos 65 anos de idade, a prevaléncia foi de 21,6% °.

Inimeras evidéncias clinicas e experimentais demonstram relagao
positiva entre o diabetes e a presenca de complicacées crbnicas micro e
macrovasculares, que constituem a principal causa de mortalidade, morbidade,
incapacitacdo e piora da qualidade de vida do paciente diabético. Estudos
multicéntricos randomizados e com elevada casuistica realizados
anteriormente, como o Diabetes Complications Control Trial (DCCT) realizado
em diabéticos tipo 1 (DM1) e o United Kingtom Prevention of Diabetes Study

(UKPDS) em diabéticos tipo 2 (DM2), ndo somente observaram esta relacéao



como também demonstraram a correlagdo entre o desenvolvimento das
complicacdes cronicas do diabetes e grau de controle glicémico, principalmente

1011 Nas faixas etarias mais

em relagdo as complicacbes microvasculares
avancadas, com elevada prevaléncia do DM 2, a principal complicagao cronica
€ a macroangiopatia. Nesses pacientes, a doenca arterial coronaria (DAC)
constitui a principal causa de morte (75% dos 0Obitos) e o diabetes é referido

como causa de morte secundaria em aproximadamente 50% dos atestados de

6bito que referem como causa primaria de morte a doenca circulatéria'?.

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 alteracao
glicémica ocorre somente no periodo pés-prandial, caracterizando a
intolerancia a glicose ou nos pacientes que apresentam glicemias de jejum
discretamente elevadas (entre 100 e 125mg/dl), classificadas como glicemia de
jejum alterada''. O impacto do diabetes na doenca coronariana pode ser
nitidamente observado em diversos trabalhos com elevada casuistica como
nos estudos epidemiolégicos: Whitehall, Paris Prospective Study e o Helsinki
Policeman Study os quais demonstraram que pacientes intolerantes a glicose
apresentam risco 2 a 4 vezes superior de desenvolver doenga cardiovascular
em relagdo aos nao diabéticos''®'”. Outra particularidade deste grupo é a alta
probabilidade para Infarto do miocardico silencioso. Sintomas inespecificos ou
atipicos como: dispnéia, dor abdominal, confusdo mental foram relatados por

32% a 42% dos diabéticos com Infarto do Miocardio comparados com 6% a



15% de pacientes ndo diabéticos'®. A neuropatia autonémica sensorial tipica do
diabético, acometendo fibras mio-cardicas simpaticas e parassimpaticas, € um
dos possiveis mecanismos que explicariam o aumento da incidéncia dos
Infartos cardiacos silenciosos nestes pacientes. Geralmente a doenca arterial
coronariana (DAC) em diabéticos é detectada em estagios mais avancados em
relagdo aos individuos nao diabéticos devido ao processo aterosclerético
iniciar-se de forma prematura e acelerado, 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 prognéstico ao tratamento intervencionista. Em estudo de necrépsia
em diabéticos, sem evidéncias antemortem de doenga arterial coronariana,
aproximadamente 50% dos pacientes menores que 65 anos de idade e 75%
daqueles acima desta idade,apresentavam elevado grau de aterosclerose
coronariana'®. Esses achados podem facilmente explicar o pior prognéstico dos
pacientes com DM 2 ao desenvolverem doencas cardiovasculares quando

comparados a populagao geral.
1.2 Qual é a ligacao do diabetes com risco cardiovascular?

Por ser a principal caracteristica fisiopatolégica do diabetes, o estado
cronico de hiperglicemia € reconhecido como um importante agravante das
alteracées endoteliais, como demonstrado pelo Estudo Norfolk, a relacao
positiva entre hemoglobina glicosilada e risco cardiovascular®®. A ligacdo entre
hiperglicemia e alteracdo vascular resultaria da agédo deletéria direta da
hiperglicemia no endotélio consequente a glicagdo ndo enzimatica de

proteinas, colageno, eritrdcitos e lipides, e do stress oxidativo excessivo como



também dos efeitos ligados a deficiente acado da insulina levando a anomalias
do metabolismo lipidico, aumento da pressao arterial resultante da ativacao do
sistema renina—angiotensina-aldosterona, aumento dos niveis de PAI-1
causando alteracdes da coagulacdo como hipercoagulabilidade e aumento de

2126 Em virtude

citoquinas resultando em um estado inflamatério crénico
destes mecanismos fisiopatoldgicos, o diabetes adquiriu importancia
destacada como fator contribuinte para desenvolvimento e agravamento dos

processos ateroescleroticos, exemplificado pela elevada taxa de letalidade do

infarto do miocardio em pacientes diabéticos (>70% em 10 anos)?’.

A concentracdo plasmatica de hemoglobina glicosilada (A1C) é
amplamente utilizada como parametro de avaliagdo do controle glicémico,
tanto na pratica clinica como em protocolos de pesquisa. Estudo de meta-
analise publicado por Selvin e cols, (n=7435) com DM 2, avaliou a variacao do
controle glicémico determinada pela hemoglobina glicada (A1C) e demonstrou
para cada 1% de elevacdo de A1C aumento de 18% do risco relativo de
doenca cardiovascular, havendo, portanto, nos pacientes diabéticos tipo 2
relacdo progressiva entre A1C e risco de evento cardiovascular®®. A relagao
entre A1C e doencga cardiovascular (DCV) foi também evidenciada em
pacientes nao diabéticos que apresentavam glicemias de jejum discretamente
elevadas. No estudo citado anteriormente, realizado em Norfolk 2°, com 10.232
individuos, sem diagnéstico prévio de DM, observou-se em portadores de A1C
entre 5 e 7 %, numeros inferiores aos considerados de risco para o
desenvolvimento de doencas microvasculares, correlagcdo positiva com

eventos cardiovasculares. Os pacientes com A1C abaixo de 5% e superiores a



7% apresentaram respectivamente menor e maior probabilidade de
mortalidade por doenca cardiovascular. Quando os dados de A1C foram
ajustados para a idade e outros fatores de risco como: hipertenséao,
dislipidemia, obesidade visceral, tabagismo e antecedentes familiares de DAC,
na analise estatistica, a elevacao de 1% na A1C aumentava o risco 20 a 30%
para a doenca cardiovascular (DCV) (HR=1,4 para a doenca coronariana),
sugerindo que, independentemente da presenca do diabetes, existe uma

relacéo direta entre glicemia e o risco cardiovascular.

Entretanto, apesar do reconhecido papel da hiperglicemia persistente
caracteristica do diabetes, como principal fator etiopatogénico das
microangiopatias, o0 peso relativo de sua contribuicdo para o desenvolvimento
da doenga macrovascular mostrou-se menos evidente quando estudos clinicos
randomizados como o estudo UKPDS (United Kingtom Prevention of Diabetes
Study) " ndo conseguiram demonstrar uma reducéo significativa da incidéncia
de macroangiopatia, sendo observada reducdo de 16% (P=0,052) em
complicacdes cardiovasculares (infarto do miocardio fatal ou nao fatal e morte
subita) no braco do controle glicémico intensivo, sem melhora também nos
casos de acidente vascular cerebral. Por outro lado, 10 anos de seguimento da
coorte do UKPDS, demonstraram que o0s pacientes originalmente
randomizados para controle intensivo da glicemia obtiveram reducéo
significativa dos indices do infarto do miocardio quando comparados ao grupo -
controle convencional (33% no grupo intensivo que utilizou metformina como
terapia inicial e 15% no grupo que utilizou sulfoniluréia ou insulina) e queda

também na mortalidade geral (27% grupo metformina e 13% grupo sulfoniluréia



e insulina) ambos significativos. Trabalhos atuais tém fracassado em
demonstrar um efeito benéfico da terapia intensiva do diabetes sobre doenca
cardiovascular. O VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) randomizou os
pacientes diabéticos tipo 2 nao controlados (média de hemoglobina glicada -
A1C - 9,4%) tratados com insulina ou hipoglicemiantes orais e estabeleceu um
grupo com controle glicémico intensivo (meta para A1C menor que 6) e outro
com controle habitual, obtendo entre os grupos uma diferenca de A1C maior ou
igual a 1,5%. Nao houve diferenca significativa entre os grupos nas
complicacdes cardiovasculares durante o estudo 2°. No estudo ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group) houve
aumento da mortalidade geral no grupo de controle intensivo quando
comparado ao grupo standard para controle glicémico (1,41% X 1,14%
respectivamente por ano) HR 1,22 (95% IC 1,01 — 1,46) com similar elevacao
da mortalidade relacionada a doencgas cardiovasculares, resultados similares

foram observados no estudo ADVANCE 2°%°

. Estes dados aparentemente
contraditérios podem ser explicados, pois no UKPDS, os pacientes
selecionados para controle intensivo, apresentavam em geral, curto periodo de
duracao do diabetes, menor idade em comparagcao aos outros trés trials, cuja
média de tempo de duracao 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 DAC seria
mais vantajoso nos pacientes com diagnostico recente, adultos jovens,
naqueles com A1C prévia menores e sem DAC estabelecida. Além disso, o

desenvolvimento das complicacdes macrovasculares do DM2 dependem nao

somente do grau de descontrole glicémico, mas primordialmente da presenca



de alteracdes metabdlicas (sindrome metabdlica) associadas a resisténcia
insulinica usualmente observadas em individuos diabéticos; permanecendo
ainda nao bem definido o quanto a hiperglicemia contribuiria para a génese
destas alteragdes. Concluindo, 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. Em uma publicacéo, Ceriello ¥
atribui a presenca dos componentes da sindrome metabdlica - obesidade,
hipertensdo e dislipidemia - como o “solo comum para o desenvolvimento

associado das DCV e diabetes”.

A maioria dos pacientes com DM 2 apresenta Sindrome Metabdlica que
poderia justificar o risco cardiovascular igualmente elevado em fases pré-
clinicas do diabetes (pré-diabetes); caracterizados pela intolerAncia poés-
sobrecarga a glicose oral (GTT) (glicemia 2 horas p6s-sobrecarga de glicose
>140mgl|dl e <200mg/dl) e ao aumento discreto da glicemia de jejum (> 100
mg|dl e < 126 mg/dl). Uma evidéncia clinica marcante indicativa da importancia
do tratamento concomitante de outros componentes da Sindrome Metabdlica,
especialmente a dislipidemia e a hipertenséo, foi demonstrada pelo seguimento
do estudo Steno 2, que observou reducdo significativa dos eventos
macrovasculares em coorte de pacientes tratados de forma intensiva de outros
fatores de risco como dislipidemia e hipertenséo além do controle glicémico *.
Como a resisténcia insulinica é o fator etiopatogénico principal da sindrome
metabdlica, de acordo com a maioria dos estudos epidemiolégicos, constituindo
o fator primordial tanto para o desenvolvimento da doenca cardiovascular como

do diabetes, acredita-se que esta resisténcia seja o elo comum entre estas
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condicoes. Outra evidéncia sugestiva da contribuicdo da resisténcia insulinica
se baseia nos resultados de estudos epidemiol6gicos os quais demonstraram
aumento no risco cardiovascular em pacientes com pré-diabetes com niveis de
A1C normais, mas que apresentavam outros fatores de risco associados a

sindrome metabdlica e resisténcia a insulina '“.

Portanto, diferentemente das alteracbes microvasculares do diabetes
(neuropatia, nefropatia e retinopatia), cuja hiperglicemia exerce papel
preponderante na origem destas doencas, o desenvolvimento das
complicagdes macrovasculares tem sua fisiopatologia associada tanto a
presenca da hiperglicemia crénica persistente quanto outros fatores de risco
cardiovasculares componentes da sindrome metabdlica que ocorrem na

maioria dos pacientes diabéticos.

1.3 Qual paciente diabético deve realizar rastreamento para DAC?

Por sua caracteristica fisiopatolégica todo paciente diabético,
especialmente os que apresentam mau controle glicémico apresentam
prioristicamente um risco cardiovascular aumentado. Entretanto, além da
hiperglicemia crénica, a presenca de fatores de risco cardiovascular, como:
micro-macroalbumindria, historia familiar prematura de DAC (homens com
idade abaixo de 55 anos e mulheres abaixo de 65 anos), obesidade,
dislipidemia, tabagismo e hipertensdo sdo considerados de maior risco,
aumentando significantemente a probabilidade do paciente desenvolver um
evento cardiovascular agudo, para os quais é indicado atencdo especial no

diagnéstico de DAC, independentemente da presenca de sintomas
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coronarianos. Em virtude destes fatores, a ADA (American Diabetes
Association) em 1.998 estabeleceu um consenso que vigorou por
aproximadamente 10 anos para rastreamento de DAC em pacientes diabéticos

que apresentassem as seguintes caracteristicas:

1. Sintomas cardiacos tipicos ou atipicos: os pacientes que apresentassem
precordialgia relacionado ou ndo ao esforcgo fisico, sintomas atipicos como dor
abdominal , dispneia inespecifica geralmente atribuida a obesidade ou
sedentarismo deveriam ser investigados. Importante reconhecer que pacientes

intolerantes aos exercicios fisicos possuem risco cardiaco elevado.

2. ECG de repouso sugestivo de isquemia ou infarto: pacientes diabéticos
devido aos mecanismos fisiopatoldgicos supracitados podem apresentar
eventos cardiovasculares agudos de forma assintomatica revelando sinais
isquémicos caracteristicos no eletrocardiograma — onda Q proeminente, infra
ou supra desnivelamento do segmento ST maior ou igual a 2 mm, onda T

invertida ou bloqueio completo de ramo esquerdo ©.

3. Doenca arterial oclusiva periférica ou carotidea: Pacientes com claudicacao
intermitente ou com doenca arterial periférica dos membros inferiores
assintomatica caracterizada por redugdo do indice tornozelo-braquial menor

que 0,9.

4. Sedentarismo, idade superior a 35 anos com plano para iniciar atividade

fisica rigorosa.
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5. Dois ou mais fatores de risco listados abaixo além do diabetes:

a) Colesterol total >240mg/dl, LDL >160mg/dl, ou HDL<35mg/dI
b) Presséo arterial >140/90 mmHg

c) Tabagismo

d) Histéria familiar de doenca arterial coronariana prematura

e) Teste de micro/macroalbuminuria positiva

Para realizacdo deste screening era indicado preferentemente teste
ergométrico que possui baixa sensibilidade e especificidade ou na
incapacidade da realizacdo de esforgo fisico, o paciente era submetido a
cintilografia de perfusédo miocardica em repouso e apoés stress medicamentoso
ou ao ecocardiograma sob stress. Atualmente, estes 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 2.

Os pacientes, segundo o Escore de Framingham séo classificados em
relagdo ao risco para apresentarem Sindrome Coronariana Aguda (SCA) em
trés categorias: baixo risco: apresentam risco de SCA menor que 0,5% ao ano;
risco intermediario: probabilidade de SCA entre 0,5% e 2% ao ano e alto risco:
probabilidade de SCA maior que 2 % ao ano. A maioria da populagéo diabética
assintomatica é classificada no grupo alto risco. No UKPDS os pacientes
acompanhados eram recém diagnosticados para diabetes, a taxa de
mortalidade em 10 anos foi de 18,9% com incidéncia de infarto do miocardio

nao fatal e fatal de 17,4% e 8,9% respectivamente neste periodo >,
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O DIAD study * foi um estudo multicéntrico realizado entre julho de
2.000 a agosto de 2.002 com objetivo de avaliar a prevaléncia de DAC através
da cintilografia de perfusao miocardica em repouso e ap0s stress farmacol6gico
(adenosina) em diabéticos tipo 2 assintomaticos, além de identificar fatores de
risco ou preditores clinicos associados a DAC. Obijetivo secundario, verificar se
as indicacdes clinicas para teste de screening proposta pela ADA em 1.998
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,
apenas acompanhado clinicamente por 5 anos. Destes 522 pacientes, 113
(22%) tinham alteragdes cintilograficas compativeis com DAC, 83 (16%) com
alteragbes de perfusdo miocardica e 30 com anormalidades
eletrocardiograficas durante a infusdo de adenosina. Na analise dos resultados,
nenhuma alteragdo cintilografica ou no teste foi relacionada de forma
significativa com alguma caracteristica demogréafica da populacdo em estudo
ou a qualquer outro fator de risco tradicional cardiovascular. Entretanto, menor
variagdo da frequéncia cardiaca durante a Manobra de Valsalva foi um forte
preditor para teste positivo com (HR= 2,6 [95% Cl 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%) independente do numero de fatores de

risco que apresentassem , contrariando o critério proposto pela ADA em 1.998

35

Trabalhos posteriores utilizando estes critérios para rastreamento nao

mostraram resultados satisfatérios. Kharlip, publicou artigo em 2.006, no
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Diabetes Care,e somente os fatores de risco como LDL > 160 mg\dl e
antecedente familiar precoce de infarto do miocardio foram associados de
forma significativa a DAC. Foram realizados 116 testes diagndsticos para DAC,
94 (81%) Cintilografias de perfusdao miocardica e a prevaléncia de déficit de
perfusdo foi 33,6% similar a outros estudos em populacdo diabética
assintomatica e a frequéncia de DAC angiograficamente confirmada foi 20,7%
para qualquer grau de doenca e apenas 11,2% para doenca moderada ou
severa. Neste trabalho utilizando a Cintilografia, ndo ocorreu associacao entre
quantidade de fatores de risco e prevaléncia ou gravidade de DAC em
pacientes diabéticos,nem correlagdo entre resultado de Cintilografia e

1. No estudo de Scognamiglio®” realizado em Padua

Angiografia convenciona
— Italia com 1.899 pacientes diabéticos tipo 2 assintomaticos abaixo de 60 anos
e divididos em dois grupos: grupo A: 1.121 pacientes tinham dois ou mais
fatores de risco cardiovasculares e grupo B: 778 pacientes que apresentavam
um ou nenhum fator de risco. O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia do
screening proposto pela ADA em 1.998 para avaliar a DAC assintomatica em
diabéticos tipo 2 assintomaticos. Todos os pacientes foram submetidos ao teste
de Ecocardiograma utilizando Dipiridamol e aqueles que apresentassem
anormalidades ao teste eram submetidos a angiografia coronariana
convencional. Nos dois grupos de estudo, a prevaléncia de testes
ecocardiograficos anormais foi semelhante: n = 695 (59,4%) e n = 438 (60%)
no grupo 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. Concluiu-se que os fatores de risco



15

cardiovasculares classicos como: tabagismo, hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia, antecedente familiar precoce para DAC, micro/macroalbumindria,
bem como retinopatia diabética, hemoglobina glicada e duracao da doencga,
nao despontam como preditores significantes de anormalidades de perfusdo ao
ecocardiograma ou DAC significativa. Neste estudo, o autor ressalta a grande
prevaléncia de isquemia miocardica silenciosa demonstrada pela técnica do
Ecocardiograma utilizando Dipiridamol, onde 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) através da
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 artérias coronarianas o defeito de perfusao
miocardica pode estar relacionada ao comprometimento da microcirculacéao
cardiaca, anormalidades dos capilares miocardicos, disfuncdo endotelial,
hiperagregabilidade plaquetaria e hiperfibrinogenemia representando um
precoce marcador de deterioracdo da funcdo microvascular envolvida na

patogénese da DAC ¥’.

Em decorréncia desses estudos, atualmente a Associacdo Americana de
Diabetes ndao recomenda o screening rotineiro para DAC em pacientes
diabéticos assintomaticos por acreditar que a sobrevida ndo aumente em
relagdo 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. Porém essas conclusdes

foram retiradas de estudos de pacientes diabéticos ndo classificados quanto
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ao controle glicémico ou duracao da doencga e a maioria dos trabalhos como o
DIAD, utilizaram como teste diagnéstico de rastreamento para DAC a
Cintilografia de perfusdo miocardica sob stress farmacolégico que nao
demonstra informacdes anatdbmicas das coronarias em estudo. Além disto,
mesmo um dos autores referendados pela ADA para justificar sua atual
recomendacgao, Bax, preconiza a Tomografia Computadorizada cardiaca como
teste inicial para pacientes diabéticos cujas metas do tratamento clinico nao
foram alcangadas e em individuos selecionados com forte suspeita clinica e
varios fatores de risco para DAC. Portanto nos diabéticos, devido o diagndstico
de insuficiéncia coronariana baseado na sintomatologia clinica ser menos
confiavel, as caracteristicas das placas ateroscleréticas diferentes, gravidade
intensa e os desfechos mais letais justifica-se um rastreamento para DAC

cuidadoso em pacientes diabéticos.

1.4 Métodos diagndsticos utilizados para a identificagdo do processo

aterosclerdtico

Diversos métodos diagndsticos tém sido desenvolvidos tanto para o
diagnoéstico das lesdes coronarianas e estabelecimento de suas estratégias
terapéuticas como para o acompanhamento do processo ateroesclerético.
Considerando que em individuos com diabetes uma vez iniciada a
aterosclerose sub-clinica, definida como a principal determinante do risco de
aparecimento de DAC clinica manifesta por infarto do miocardio, insuficiéncia

coronariana cronica, insuficiéncia cardiaca e arritmias. O método considerado
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padrao ouro para a determinacao da DAC é a angiografia invasiva por injecao
de contraste nas coronarias que apresenta resolucao espacial e temporal
permitindo a quantificacdo do grau de estreitamento luminal. Entretanto, por ser
uma técnica invasiva e, portanto passivel de complicacées apesar de raras
como: IAM, taquiarritmias, obstrucdo arterial ou sangramentos, exigir maior
complexidade tecnolégica e apresentar alto custo, a sua aplicabilidade como
técnica rotineira para o diagnéstico de pacientes assintomaticos é limitada, por
isso, novas técnicas menos invasivas tem sido desenvolvidas para o
rastreamento diagnédstico precoce da DAC. Considerando o altissimo numero
de resultados de exames sem DAC obstrutiva, oriundo da falta de critérios bem
estabelecidos para indicar o exame e a invasividade da angiografia
convencional em pacientes assintomaticos, demonstrado em estudo
retrospectivo que avaliou os resultados dos exames de aproximadamente
400.000 pacientes do registro de dados do Colégio Americano de Cardiologia
(American Colege of Cardiology), e somente a terca parte dos pacientes sem a
doenca coronariana conhecida submetidos ao cateterismo cardiaco evidenciou
a doenca arterial coronariana obstrutiva — Patel MR e col. sugerem que o seu
emprego rotineiro devera ser evitado, exceto quando existirem evidéncias

indicadas por outros métodos diagnésticos menos agressivos .

Conceitualmente os métodos nédo invasivos para deteccdo de DAC
podem ser divididos em trés grupos: 1) testes indiretos funcionais que
detectam a isquemia miocardica de maneira indireta, incluindo 0
eletrocardiograma de repouso, teste ergométrico, a ecocardiografia sob estress

fisico ou farmacolégico e a cintilografia de perfusdo miocardica (tomografia
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computadorizada de emissao de féton simples-SPECT); 2) métodos que
avaliam diretamente a extensdo anatbmica da doenca aterosclerética
coronariana que incluem o teste de determinacdo do score de calcio por
tomografia computadorizada (EBCT — Electron Beam Computed Tomography)
e a angiografia das coronarias por tomografia computadorizada com multiplas
fileiras de detectores (MSCT — Multislice Computed Tomography) e 3)
marcadores substitutivos da aterosclerose que incluem o ultrasom de alta
resolucdo para medida da espessura da camada média-intimal carotidea,
dilatacdo arterial braquial mediada pelo fluxo que avalia funcdo endotelial
através da producdo de Oxido Nitrico(NO) e vasodilatagdo apés isquemia
induzida e afericdo da rigidez arterial (distensibilidade arterial, velocidade de

onda de pulso arterial) *°

. Uma vantagem das técnicas de imagem anatémicas
em relacao as funcionais se baseia na limitagdo destas ultimas em processos
de estenose menores ou intermediarios, considerando a variabilidade da

relacdo entre o grau de estenose vascular com a presenga da isquemia.
1.5 Testes indiretos funcionais que detectam isquemia miocardica

Em condi¢des que antecedem a sintomatologia anginosa, a presenca da
isquemia miocardica pode ser evidenciada através de alteracoes
eletrocardiogréficas (eletrocardiograma de repouso e apds exercicio fisico), por
meio de técnicas de imagem que avaliam as anormalidades da perfusao
miocardica: técnicas que avaliam a perfusdo com marcadores nucleares (i.e.,
tomografia com emissdo de prétons (positron emission tomography — PET) ou
emissdo simples de fétons (SPECT); a imagem de perfusdo avaliada com

contraste (ressonancia nuclear magnética — MRI) e a avaliagdo das alteracdes
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na motilidade da parede miocardica (ecocardiografia com stress farmacolégico
ou fisico). Os testes funcionais que avaliam a isquemia geralmente tem seu
poder diagndstico aumentado quando realizados durante stress fisico realizado
pelo paciente, como exercicio em esteira ou bicicleta ergométrica ou pelo uso
de agentes farmacolégicos que incluem dobutamina (B1 agonista especifico)
que aumenta a contratilidade e frequéncia cardiaca elevando a demanda de
oxigénio e adenosina e dipiridamol agem indiretamente inibindo a captagao e
degradacdo da adenosina. Testes que acoplam o uso de marcadores
contrastados como o SPECT, ecocardiografia e RNM permitem a avaliagao
integrada da perfusdo e da funcdo cardiaca no repouso e apds stress.
Descrevemos a seguir as caracteristicas de alguns métodos diagnésticos mais

rotineiramente utilizados.
1.6 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma de repouso permite evidenciar a isquemia por
alteracoes do segmento ST, mas sua sensibilidade € baixa, especialmente em
pacientes com diabetes. A avaliacdo eletrocardiografica ambulatorial continua
de 24 horas pode aumentar a eficiéncia diagnostica 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 *'**2, Uma forma de melhoria do poder de deteccdo da isquemia

diagnéstica é obtida quando o eletrocardiograma é realizado durante o
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exercicio fisico (teste ergométrico). Em estudo de metandlise ** com

aproximadamente 24.000 pacientes, submetidos tanto ao ECG de esforgo
quanto a angiografia convencional, calculou-se que o eletrocardiograma de
esforco apresentou respectivamente uma sensibilidade e especificidade 68% e
77% para diagnostico da DAC. A sensibilidade foi maior em pacientes com
DAC comprometendo trés artérias. Em uma avaliagdo entre o
eletrocardiograma de esforco e a angiografia coronaria para identificacao de
estenose coronaria significativa realizada em 59 pacientes diabéticos, a
sensibilidade e a especificidade do teste ergométrico em relagdo a Angiografia
convencional foram respectivamente 75% e 77%**. O valor preditivo positivo
do eletrocardiograma no exercicio para predizer DAC varia entre 70 e 90 % *>
6 entretanto, o teste é frequentemente inconclusivo e inapropriado para
pacientes diabéticos (aproximadamente 32%), em razdo da incapacidade fisica

do paciente diabético devido a alteragbes vasculares e neuropaticas em atingir

a frequéncia cardiaca submaxima prevista no teste ergométrico.

1.7 Cintilografia de perfusdo miocardica (SPECT — Single photon emission

computed tomography)

Realizada com infusdo de contrastes radioativos (Talio ou Sestamibe)
produz multiplas informagdes como localizacdo e extensdo da isquemia
miocardica, fungdo ventricular esquerda auxiliando a determinar a severidade
dos casos. O exercicio fisico pode ser substituido pelo teste farmacolégico
(dipiridamol ou adenosina). A Cintilografia possui 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
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negativo (95%). Na populacao geral com fatores de risco ou DAC prévia, o
resultado de uma cintilografia miocardica negativa prediz um risco menor que

*’. Em populacdo diabética

1% de morte ou infarto do miocéardio por ano
assintomatica, o risco de evento cardiovascular em 5 anos é significamente
mais alto em caso de SPECT anormal em relacdo a auséncia de isquemia
respectivamente 19,2% X1,9%*®. Uma isquemia miocardica envolvendo area
maior que 10% do ventriculo esquerdo levara a realizacdo de angiografia
coronariana “®. Por estas razdes, o SPECT foi o teste de escolha para avaliar
isquemia miocadica silenciosa em pacientes diabéticos assintomaticos
incapazes de efetuar um esforco fisico adequado em teste ergométrico. O
estudo DIAD (detection of ischemia in asymtomatic diabetics), realizado em
pacientes diabéticos assintomaticos para rastreamento de DAC, demonstrou
presencga de isquemia com protocolo de stress empregando adenosina em 22%
dos 522 pacientes . Nesta pesquisa, os maiores preditores para resultados
anormais foram a disfuncado autonémica cardiaca, particularmente na prova de
Valsalva (OR = 5,6), sexo masculino (OR = 2,5) e duracéo do diabetes (OR =
5,2). Selecionando somente pacientes de acordo com as diretrizes anteriores

da American Diabetes Association, ndo seriam identificados 41% daqueles com

isquemia silenciosa *.
1.8 Ecocardiograma de Stress

Realizado durante esforco fisico ou stress farmacoldgico (dobutamina)
constitui-se em uma alternativa para detectar isquemia miocardica silenciosa
na populacdo em geral. Este teste detecta anormalidades na movimentacéo

das paredes cardiacas durante o stress e também fornece informacbes a
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respeito da intensidade isquémica e funcao ventricular esquerda. Em pacientes
diabéticos assintomaticos, a sensibilidade e especificidade do método sao
respectivamente, 81% e 85% *°. O segmento por um periodo de 3 anos de
pacientes diabéticos assintomaticos com ecocardiograma de stress negativo
mostrou um risco de evento cardiovascular de 2% ao ano, na verdade, este
teste tem uma acuracia diagnostica e prognéstica similar ao SPECT, porém
com menor custo. No entanto, este teste possui algumas limitacdes como a
dificuldade de sua interpretacdo em pacientes obesos devido a pobre
ecogenicidade e incapacidade em adquirir o stress maximo, mesmo utilizando

drogas vasoativas como dobutamina e atropina.

1.9 Métodos de imagem mais utilizados para definir a extensao anatémica da

doenca aterosclerética

O processo aterosclerético constitui a lesdo responsavel pela elevada
morbidade e mortalidade das doencas cardiovasculares nos pacientes
diabéticos. Portanto uma crescente valorizacao e aperfeicoamento das técnicas
de imagem n&o invasivas em detectar estas lesdes tem sido observadas nos
dias atuais. Além de diagnosticar com precisdo e baixissimo risco de
complicacdes, esses meétodos permitem analisar caracteristicas da
aterosclerose que nos fornecem informagdes vitais relacionadas ao progndstico
dos pacientes. As desvantagens séo relacionadas com: alto custo, dose de
radiacao ionizante, uso de contraste iodado (nefrotoxicidade), necessidade de
frequéncia cardiaca entre 60 a 70 BPM para melhor qualidade técnica de

imagem e mao de obra especializada.
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1.10 Ultrassonografia com doppler de carétidas

Desde sua introducao no inicio dos anos 90, a medida da espessura da
camada médio intimal (CMI) carotidea tem sido amplamente utilizado como
marcador de doenca aterosclerética. Constitue-se em um método nao invasivo
que auxilia na estratificacdo do risco cardiovascular com valor aditivo aos
métodos tradicionais de avaliagdo clinica como a Escala de Framingham. O
exame é rapido, de baixo custo e com boa reprodutibilidade, porém, ndo ha
padronizacdo da técnica nem limites de normalidade bem estabelecidos,
dificultando a utilizacdo do método na rotina clinica diaria. Pode ser avaliado

pelo USG B-mode por dois modos :

1. Multiplas medidas da espessura de camada média-intimal (CMI) da
carétida dos trés principais segmentos: carétida comum, bifurcacao e

cardtida interna.

2. Medida computadorizada da (CMI) da artéria carétida comum, superior

em termos de preciséo e reprodutibilidade em relacdo ao anterior.

A medida da espessura da carétida tem demonstrado ser um preditor
independente para risco de eventos coronarianos futuros e AVC nos DM2,

especialmente se avaliados em conjunto com outros fatores de risco *°.

Nos diabéticos tipo 2, o valor da espessura da(CMI) varia de 0,71 - 0,98
mm versus 0,66 - 0,85mm em controles *°. No estudo ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities) com 15.800 adultos americanos, estabeleceu-se a

medida da espessura (CMI) pelo USG como um preditor de risco independente
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e ndo invasivo para doencga arterial coronariana. Especificamente nesse estudo
foi observado que espessamento 0,2mm acima do normal da (CMI) carotidea
foi associada com 28% de aumento no risco relativo de AVC e 33% de
aumento no risco relativo do infarto do miocardio °'. A coorte de Rotterdam,
estudo prospectivo com 8.000 individuos acima de 55 anos, demonstrou
associacdo entre espessura da (CMI) carotidea e AVC, angina pectoris,
claudicacao intermitente, hipertensao arterial e infarto do miocardio, podendo
esta medida ser utilizada como indicador de aterosclerose generalizada *2. O
estudo observacional PARC-AALA com 2.634 integrantes demonstrou
significativa correlagdo entre o Escore de Framingham e a medida da

espessura da (CMI) atribuindo a esta um valor adicional na estratificacao do

53 54,55,56

risco cardiovascular Varios estudos também demonstraram
associacao da medida da (CMI) com microalbuminuria e hipertrofia ventricular
esquerda. Cuspidi e cols estudaram o papel da espessura da (CMI) na
avaliagédo do risco cardiovascular e a maioria dos individuos classificados como
de risco moderado passou para categoria de alto risco ap6s a realizacdo do
USG de carétidas e concluiram que a ndo utilizacdo do método subestimaria o

risco cardiovascular de parcela significativa destes pacientes °’.

A Sociedade Européia de Cardiologia e a American Heart Association ha
varios anos recomendam a medida da espessura da (CMI) através do USG de

carétidas para identificar casos de DCV subclinica 2.

O USG Doppler de caroétidas permite a visualizagcdo de duas linhas
ecogénicas (brilhantes) criadas pela interface entre a luz arterial e a camada

intima e camada média e adventicia. O espac¢o compreendido entre essas duas
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linhas corresponde a soma das camadas intima e média podendo ser
identificada tanto na parede anterior (mais préxima ao transdutor) quanto na
posterior (mais afastada do transdutor) do vaso examinado. Sendo esta ultima

regido a preferida por apresentar maior correlagao histolégica °.

O USG de caroétidas apresenta limitacdes pois nem todo espessamento
carotideo reflete ateroesclerose. A variabilidade da medida da espessura da
(CMI) entre observadores diferentes € maior que a medida por apenas um
observador, dificultando a reprodutibilidade dos dados. As regides carotideas
com alta probabilidade de ateroesclerose (bulbo e bifurcacdo) sdo areas de
dificil acesso para o ultrassonografista, além do mais, a espessura deste vaso,
varia de acordo com idade, sexo, niveis pressoricos e etnia do paciente, nao

sendo possivel determinar um Unico valor de referéncia para populagao geral.
1.11 Escore de deposicao arterial de calcio (Score de Calcio - SC)

Método ndo invasivo que detecta a quantidade de célcio depositada na
artéria coronaria. Inicialmente este indice era obtido por meio de um tomaografo
de alta velocidade, conhecido como tomaografo por feixe de elétrons (electron-
beam CT), onde eram obtidas imagens com trés mm de espessura em 100
milissegundos durante a diastole. Mais recentemente a Tomografia
Computadorizada com multiplas fileiras de detectores (TC multi-slice) é
empregada para obtencao do escore de calcio. Agatston e cols, desenvolveram
um algoritmo de escore de calcio coronariano baseado na densidade de
calcificacdo das placas, sendo universalmente utilizado para representar em

numeros este indice.
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O escore de calcio coronariano significa 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-Ethinic Study of Atherosclerosis (MESA), prospectivo com 6.814
pacientes entre 45 e 84 anos, sem conhecida DAC, conclui que a adicdo do
escore de calcio coronariano aos fatores de risco cardiovasculares classicos

melhorou a estratificacéo de risco para DAC.

No Trabalho de Elkeles, the PREDICT study, ficou demonstrado uma
correlacao positiva entre escore de calcio e os seguintes parametros: idade,
sexo masculino, duracdo do diabetes, HAS, e principalmente, na relacao
cintura/quadril onde para cada elevacao de 0,1 nesta relacdo houve aumento

de 1,41 no score de célcio ®'.

Segundo Raggi, o risco de morte eleva-se com o aumento do indice de
SC, tanto no grupo DM como nao DM. Entretanto, para escore de calcio similar
nas duas populagcdes existia um acréscimo na mortalidade do grupo DM
[elevacdo de 44% no risco de morte para cada aumento no grupo de escore de
calcio: 11-100; 101-400; 401-1000 e maior que 1000 (p= 0,001)] 2. Porém, no
estudo de Qu nao foi encontrado associacdo significativa entre evento
coronariano e indice de score 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 . Isto pode ser explicado pela composicdo diferenciada da placa

aterosclerotica dos diabéticos onde o teor de lipideos, a quantidade de
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macréfagos, grau de inflamacéo e a quantidade de substancias trombogénicas
geralmente sdo superiores, com maior probabilidade de ruptura e evento
coronariano do que nos nao DM. No estudo prospectivo PREDICT, citado
anteriormente, publicado em 2.008, para avaliar a medida do Escore de Calcio
coronariano como preditor de evento cardiovascular em pacientes diabéticos
tipo 2 assintomaticos, foram realizadas 589 tomografias computadorizadas
(electron bean) nestes individuos e seguidos por um periodo de quatro anos
para avaliar as complicagdes cardiovasculares (AVC e IAM). Durante o
seguimento ocorreram 66(11,2%) eventos cardiovasculares, sendo 10
episédios de AVC e 56 infartos do miocardio. Existiu uma nitida correlagéo
positiva e significativa (p<0,001) entre os valores de Escore de Calcio e a
probabilidade de evento cardiovascular ao longo do tempo nesta populacédo
estuda. Os autores concluiram que o Escore de Calcio coronariano & um

preditor de risco independente para doenca cardiovascular ©'.

1.12 Ultrassonografia intravascular (IVUS)

Procedimento invasivo efetuado durante o cateterismo cardiaco onde um
transdutor é 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 através de
um corte transversal do vaso o lumen e a diferenciacao das trés camadas da

coronaria (intima, muscular e adventicia), permitindo a caracterizacao de 360
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graus do lumen arterial. Em artérias com aterosclerose, a diferenciagdo 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. Hipoecébicas indicando elevado teor de lipidios, placas fibrosas com
ecogenicidade semelhante a camada adventicia contendo maior teor de
colageno e elastina e placa calcificada indicada pelos componentes
hiperecoicos produzindo 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 prop6s que 0 processo
inicial da aterosclerose, caracteriza-se por remodelamento do vaso por meio do
acumulo de material ateromatoso que se desenvolve no interior da parede da
artéria, distendendo a membrana elastica externa sem obstruir o lumen. Este
mecanismo, remodelamento compensatério do vaso, previne a invasao do
limen arterial por um periodo avancado da doenca. Uma implicagdo deste
modelo consiste em resultados de angiografia com diametro luminal
preservado apesar da avangada doencga 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 entre 20 e 29 anos,

37% destes apresentavam aterosclerose; 57 individuos entre 30 e 39 anos,



29

60% com aterosclerose; 59 doadores entre 40 e 49 anos, 71% com
aterosclerose e 85% tinham aterosclerose dos 33 pacientes acima dos 50 anos
® A aterosclerose foi definida como a presenca de pelo menos uma placa de
ateroma com espessura intimal maior que 0,5mm. 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 ateroscleroética.

A maioria dos casos de IAM sabe-se ndo estar associado com
estenoses severas. Estes eventos sdo causados pela ruptura de placas, néao
visualizadas por métodos convencionais. Em 62% dos individuos do sexo
masculino e 50% do feminino, infarto do miocardio é a apresentacao inicial de
DAC em proporcdo superior aos pacientes com sintomas anginosos
relacionados as estenoses ®°. Porém em publicacdo recente dos dados do
estudo CONFIRM®® observamos também a importancia da estenose
coronariana significativa em agravar o prognéstico desses pacientes. Neste
trabalho foram realizadas 10.110 angiotomografias sendo 3.370 exames em
diabéticos e 6.740 em pacientes sem diabetes para avaliar DAC em individuos
com suspeita para doenga coronariana e acompanhados em média por 2,2
anos. Nos resultados, estado de DM e DAC significativa foram associados com
aumento no risco de mortalidade com significancia estatistica. Resultados de
analise multivariadas,em relacao a individuos nao diabéticos sem DAC, o risco
de mortalidade aumenta para pacientes sem DM com DAC néo obstrutiva (HR
3,1 [95% IC1,5-6,2], p=0,001), individuos diabéticos sem DAC(HR 3,6 [1,6-7,9],
p=0,001), diabéticos com DAC nao obstrutiva (HR 5,2 [2,5-10,8], p<0,0001),

nao diabéticos com DAC obstrutiva (HR 6,8 [3,5-13,1], p<0,0001) e diabéticos
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com DAC obstrutiva (HR 9,39 [4,8-18,2], p<0,0001), demonstrando a
importancia do DM e quantidade de obstrucdao coronariana em elevar risco de

mortalidade ©°.

1.13 Ressonéancia magnética cardiovascular

Método de imagem, utilizado para avaliacdo das coronarias, volumes
ventriculares, massa e funcao sistélica e diastolica do ventriculo esquerdo com
normatizacao quanto ao sexo, superficie corporal e idade, consideravelmente
superior ao Ecocardiograma bidimensional, detecta infarto e avalia viabilidade
miocardica com uso de gadolinio. Este método utilizando stress com
dobutamina tem se mostrado superior ao Ecostress para diagnostico de DAC
em funcdo da melhor qualidade de imagem. Utilizado também durante episédio
de dor toracica aguda com sensibilidade e especificidade de 84% e 85%
respectivamente, sendo forte preditor de SCA acrescentando valor
independente no diagndstico sobre os parametros habituais: ECG, troponina,
escore de risco - trombdlise no infarto do miocardio (TIMI) &”. Também pode ser
utilizada para identificar obstrucdo microvascular em eventos agudos. Esta
obstrucdo detectada pela ressonancia esta associada com remodelacao
ventricular e maior probabilidade de eventos cardiovasculares. Como
vantagem,dispensa o uso de contraste iodado com potencial nefrotéxico e nao
expde o paciente a radiacdo ionizante. No entanto, duas desvantagens
principais devem ser consideradas. A primeira esta relacionada a projéteis
“voando” na sala magnética com possibilidade de atingir o paciente. Os itens
probleméaticos sdo materiais compostos de ferro que apresentam propriedades

magnéticas incluindo: tesouras, aparelhos elétricos, bombas injetoras e
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cilindros de oxigénio. A segunda questao relaciona-se a implantes metalicos ou
dispositivos  eletrbnicos  encontrados nos pacientes como  clips
cerebrovasculares, marcapassos e cardioversores - desfibriladores,

constituindo contraindicacdo absoluta ao método ©’.

1.14 Tomografia computadorizada com multiplas fileiras de detectores (MSTC)

Técnica de realizacdo relativamente simples e rapida, apresentando
crescente evolucao tecnoldgica, sendo atualmente a tomografia obtida por 320
colunas de detectores considerada como padrao para uso clinico. Consiste
num método ndo invasivo para visualizacdo das artérias coronarianas
permitindo a deteccdo do grau de estenose provocada pela deposicao de
placas de aterosclerose nestes vasos, além de fornecer informacdes quanto a
composicado das placas, presenca de remodelamento e extensdo das lesdes.
Apresenta sensibilidade (entre 83% a 99%), especificidade (93% a 98%) e alto
valor preditivo negativo (99%) [542 pacientes em nove estudos utilizando a
MSCT 64 planos] quando comparada com a angiografia invasiva . Um
estudo multicéntrico com 291 pacientes com suspeita de DAC avaliou a
acuracia da MSCT de 64 planos em comparacao a arteriografia convencional
evidenciando uma obstrucdo arterial em 50% dos pacientes, resultado similar
ao observado pela coronariografia convencional, entretanto concluem , devido
aos valores preditivos positivos (91%) e negativos (83%), aquela ndo pode
substituir a coronariografia convencional “°. Além da visualizagao do Iimen das

artérias coronarias a MSCT permite a classificagdo dos varios tipos de placas.
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As placas podem ser classificadas em nao calcificadas, mistas e calcificadas, e
nos eventos coronarianos agudos, ha um predominio das duas primeiras ’'. Em
um estudo que comparou a habilidade da MSCT de detectar placas calcificadas
e nao calcificadas em comparacdo a capacidade do ultrasom intravascular
(IVUS), Achenbach e col, avaliando 22 pacientes sem estenoses coronarianas
significativas observaram para a deteccao de qualquer placa pela MSTC uma
sensibilidade de 82%, especificidade de 88%, para a placa calcificada uma
sensibilidade de 94% e especificidade também de 94%, e para a placa nao
calcificada uma sensibilidade de 78% e especificidade de 87%,porém a MSCT
demonstrou menor acuracia de deteccdo de placas nao calcificadas que a

IVUS e subestimou o volume das placas por segmento ",

As limitacdes do uso da MSCT se relacionam a exposicao do paciente a
radiacao (inferior na MSCT de 320 colunas de detectores em comparagao a 64
colunas, 2 mSV x 12-20 mSV respectivamente), menor acuracia na presencga
de calcificagdes severas e de artefatos associados a movimentagao cardiaca,
baixa aplicabilidade nos casos de arritmias cardiacas e em grandes obesos

IMC > 50 Kg por m? e um custo elevado para o seu emprego clinico rotineiro

68
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1.14.1 Avaliagao da placa ateroscrerética com a MSCT

Diversos estudos tem demonstrado a potencial utilidade da MSCT para a
avaliacdo da placa aterosclerdtica procurando a determinacdo de sua
instabilidade e consequentemente maior risco cardiovascular. No estudo de

® publicado em 2.009, foram realizados 1.059 angiotomografias

Motoyama
coronarianas e estes pacientes foram seguidos por um periodo de 2 anos para
observar o numero de Infartos do Miocardio. O objetivo do estudo era identificar
se as placas ateroscleréticas ndo calcificadas caracterizadas como instaveis
estavam significativamente associadas com Sindrome Coronariana Aguda. As
duas caracteristicas de instabilidade da placa aterosclerética: remodelamento
positivo de vaso e placas ndo calcificadas com baixa atenuacdo (<30HU).
Remodelamento de artéria coronariana é definido como a mudanca de
didmetro do vaso no local da placa em comparacao ao segmento de referéncia
proximal a lesdo. Foi usado para definir o indice de remodelamento (didmetro
de lesaodiametro de referéncia). O indice de remodelamento foi relatado como
positivo quando o didmetro do local da placa era pelo menos 10% maior do que
o segmento de referéncia. A consisténcia da placa foi definida de acordo com
um estudo que utilizou dados da Ultrassonografia intravascular (IVUS) em
comparacdo a MSTC. Neste estudo’, a atenuagdo HU verificado pela IVUS
numa placa com nucleo lipidico foi 11(+ -) 12 HU (variagao - 15 a + 33 HU),
placa mista 78 (+ -) 21 HU (variacdo 32 a 130 HU). Motoyama propébs
atenuacao de 30 HU como ponto de corte para deteccao de nucleos lipidicos

com sensibilidade e especificidade de 91 e 100%, respectivamente.
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As placas ateroscleréticas responsaveis pela Sd. Coronariana aguda, revelam
uma grande variacdo do grau de estenose luminal mas sdo invariavelmente
associadas com altos indices de remodelamento positivo e baixa atenuagéo.
As placas nao calcificadas < 30 HU de densidade identificadas pela angiotomo
assemelham-se com os achados da IVUS, indicando placas instaveis. Nos
resultados do trabalho de Motoyama, 45 pacientes apresentaram placas com
os dois aspectos positivos para instabilidade ou vulnerabilidade
(remodelamento presente e baixa atenuacao de placa), Sindrome coronariana
aguda desenvolveu-se durante o seguimento de 2 anos em 10 pacientes
(22%) que possuiam placas mais vulneraveis, comparado com 1 (3,7%) dos
27 pacientes que exibiram placas com pelo menos um aspecto positivo.
Somente quatro (0,5%) dos 820 pacientes sem remodelamento positivo ou
baixa atenuacdo desenvolveram IAM. Sindrome coronariana aguda foi predita
independentemente pelo: remodelamento positivo e ou baixa atenuacédo (OR:
22,8[95% IC 6,9-75,2]; p< 0,001). Nenhum dos 167 pacientes com angiotomo
sem aterosclerose sofreram evento agudo .

Ruptura da placa aterosclerética é o substrato para SCA em 75% dos
pacientes afetados e as caracteristicas destas placas mais vulneraveis ou
predispostas para ruptura sao: grandes volumes, imensos nucleos necréticos
que induzem a grandes indices de remodelamento no segmento vascular
afetado e capa fibrosa fina e inflamada. Quanto maior a extensdo e o tamanho
do nudcleo necrético maior a vulnerabilidade e a probabilidade da ruptura da
placa " . Além do mais, 80% das placas rompidas ocupam metade do diametro

do vaso .
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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 lUmem ocorre por causa do
remodelamento compensatério do vaso. Na pratica clinica, a angiografia
convencional tem demonstrado estenoses < 50% em individuos com SCA °.
Todos os pacientes do estudo de Motoyama que sofreram SCA tinham
estenoses coronarianas inferiores a 75% do didametro do vaso no periodo da

angiotomografia.
1.14.2 Estudos utilizando a MSCT em pacientes diabéticos

Em 70 pacientes diabéticos assintomaticos para DAC, Scholte e cols
observaram a presenca de DAC em 80% dos pacientes, e 18 pacientes (26%)
tinham DAC obstrutiva (estenose coronaria > 50%) indicando que esta técnica
ndo invasiva pode ser Util no diagnéstico e progndstico da DAC”’. A acurécia
da MSCT avaliada por Schuijf JD e cols em 30 pacientes com DM2,
submetidos também a coronariografia convencional, evidenciou uma
sensibilidade e especificidade respectivamente de 91% e 96% para detectar
DAC 8. Quando incluiram na andlise 0s segmentos coronarios nao
interpretaveis, a sensibilidade e especificidade se reduziram respectivamente a
81% e 82 %, provavelmente relacionada a calcificacdo intensa das coronarias
nestes segmentos. Em outro trabalho, realizado em comparagdo a
coronariografia convencional, Burgstahler C e col. observaram sensibilidade
(85%), especificidade (98%) e os valores preditivos negativos (96%) e positivos
(92%) nao foram estatisticamente diferentes em 22 pacientes diabéticos em

comparacdo & uma coorte de 94 pacientes ndo diabéticos ®. Quanto a
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capacidade da MSTC de determinar a composi¢cao das placas (nao calcificada,
mista e calcificada), em relacdo a IVUS, um estudo ”® relatou sensibilidade de
97%,apesar da 6tima correlacdo entre os métodos, IVUS realizou
diferenciacdo entre as placas com qualidade superior. Os resultados dos
estudos se mostraram contraditérios quanto ao tipo de placa predominante em
comparacdo a individuos nao diabéticos. Enquanto Pundiziute e cols
descreveram maior niumero de placas calcificadas e nao calcificadas e menor
nimero de placas mistas no grupo diabéticos °, Ibebuogu e cols observaram

8 achado este também

maior numero de segmentos com placas mistas
observado em estudo recente de Kwon YS e col em 92 consecutivas MSCT
realizadas em pacientes DM2 ®*. Finalmente, em novo estudo de Pundiziute e
col comparando a MSCT com a IVUS, descreveram nos pacientes diabéticos,
maior nimero e extensdo de placas calcificadas que nos individuos em geral &
. Em um estudo ® realizado em Seul, publicado em 2009 por Choi e col, foram
efetuadas 116 angiotomografias e cintilografias de perfusdo miocardica em
pacientes diabéticos tipo 2 assintomaticos, entre 45 e 85 anos de idade e com
tempo de duracao do diabetes maior que 5 anos. Com relacdo a cintilografia,
88 (76%) foram exames normais e 28 (24%) apresentaram déficit de perfusao
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 nao calcificadas
foram observadas em 26% e placas calcificadas 28%. Dos pacientes com
estenose significativa (n=20) 17,2%, a maioria apresentava apenas um unico

vaso acometido, sendo a artéria coronariana descendente anterior a

responsavel por 95% destes casos. Analisando o Escore de célcio igual a zero
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(n=27), cinco pacientes tinham placas nao 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 neste estudo (0% para SC = 0; 11% para SC = 0,1
a 100; 33% para SC = 100,1 a 400 e 63% para SC maior que 400).Destacamos
a comparacado dos pacientes com cintilografia normal (n=88) em relacéo
aqueles que apresentaram déficits de perfusdao (n=28), ambos tinham
prevaléncia similar de placa aterosclerética (78% X 82%); estenose significativa
(15% X 25%); estenose severa (7% x 7%); placa nao calcificada (26% X 29%)
e Score de calcio maior que 100 (32% X 29%) respectivamente,todos sem
diferenca estatistica(p > 0,05).Cinco pacientes, dos 28 com cintilografia
alterada (18%), nao tinham qualquer grau de estenose coronariana pela
Angiotomo. Durante os 2 anos de seguimento, cinco pacientes desenvolveram
eventos cardiacos (5,7%) (uma morte e quatro revascularizagées miocardicas)
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 comparacao ao grupo de pacientes com estenose
nao significativa diagnosticadas pela angiotomografia onde apenas trés dos 72
pacientes (4,2%) sofreram evento cardiovascular. Neste trabalho, a
aterosclerose coronariana ndo foi achado incomum em pacientes com
cintilografia normal, além do que sua severidade nao foi menor quando
comparados com a cintilografia alterada (15% apresentaram DAC significativa

e cintilografia normal) .



38

A MSCT, atualmente € um método de diagnéstico por imagem néao
invasivo para DAC e promissor utilizando equipamentos modernos e com alta
tecnologia, empregando doses cada vez menores de radiagao (1-2 mSV no
tomografo Toshiba Aquillion One 320). Neste aparelho também, o nimero de
segmentos coronarianos nao avaliaveis, gracas a melhora na qualidade de
imagem e ao preparo adequado do paciente reduziram-se de forma
significativa aumentando a sensibilidade e especificidade do exame. Além
disso, o0s riscos de complicacdoes para os pacientes sdo praticamente nulos;
condicdes indispensaveis para um método de screening. Util tanto para
avaliacao diagnéstica quanto a estratificacao de risco para DAC, especialmente
em pacientes diabéticos que apresentam risco elevado para o desenvolvimento
e progressao de processos ateroscleréticos. Nenhum dos estudos citados,
realizados em pacientes diabéticos, considerou a heterogeneidade da doencga,
tempo de duracao, variabilidade do controle glicémico e presenca de fatores de
risco. Portanto, novos estudos sdo necessarios para melhor elucidar as
diferencas das caracteristicas das placas e grau de obstrucdo, especialmente
as relacionadas a variacdo da presenca de fatores de risco e alteragéao

metabdlica dos pacientes com diabetes.
1.14.3 Vantagens da MSCT como método diagnéstico de DAC

Os resultados dos estudos anteriormente citados que avaliaram o
emprego dos diversos métodos diagnosticos para DAC tem demonstrado uma
prevaléncia de achados positivos superiores a 25% dos pacientes diabéticos
assintomaticos para alteragcées coronarianas, indicando a sua validade para

identificacdo dos pacientes com doenga aterosclerética estabelecida.
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Entretanto, permanece ainda controverso: 1- qual seria o0 melhor teste a ser
realizado; 2- se existe um subgrupo de diabéticos mais predisponentes a DAC;
3- periodo ideal para rastreamento.Todas essas questbes necessitam ser
respondidas afim de otimizar a relacdo custo- beneficio do seu emprego,
evitando o uso indiscriminado da Angiotomo no rastreamento dos pacientes
diabéticos sem doenca coronariana. 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 utilizagdao de
técnicas de imagem, especialmente a Angiotomografia se mostram mais
adequadas e seguras quando comparadas as demais técnicas funcionais. O
eletrocardiograma de repouso e de esforco demonstram-se menos sensiveis e
especificos para o diagnéstico da isquemia coronariana em pacientes
diabéticos. A eficacia do teste de perfusdo com radiois6étopos (SPECT) e do
ecocardiograma de stress sado praticamente semelhantes, entretanto os
primeiros sdo mais frequentemente utilizados pela sua maior seguranca e
experiéncia de emprego. Recentemente, um crescente interesse tem sido
voltado ao uso de técnicas de imagem que acessam diretamente a
aterosclerose, especialmente o Escore de célcio (SC) e a MSCT. O (SC) € um
método, anterior, e acrescenta valor prognéstico para predizer DAC nos
pacientes. A MSCT tem como vantagem a sua elevada sensibilidade e
especificidade para deteccdo de alteracbes obstrutivas e caracterizacdo das

placas ateroscleréticas e bom poder preditivo aliadas a nao invasividade,
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apresentando como fatores limitantes ao uso rotineiro o custo mais elevado e
exposicao do paciente a radiacdo. Portanto, a indicacdo e a escolha de um dos
diversos métodos disponiveis para o diagnostico da DAC assintomatica
depende ainda dos maiores avancos tecnoldgicos e da realizacdo de novos e
maiores estudos para poder determinar o papel do rastreamento diagndstico

precoce em pacientes diabéticos.

1.15 Abordagens terapéuticas recomendadas para pacientes diabéticos tipo 2

com DAC

Apés o estabelecimento do diagnostico de DAC em pacientes diabéticos
tipo 2 através dos diversos métodos discutidos anteriormente torna-se
fundamental uma abordagem terapéutica agressiva e precoce para reduzir a
morbimortalidade cardiovascular. A ADA recomenda para todos os pacientes
diabéticos com conhecida DAC o uso continuo de aspirina e estatinas (nivel A)
se ndo houver contraindicagdo como histéria prévia de hemorragia digestiva,
alergia a medicacdo, hepatopatias, discrasias sanguineas, associadas a
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) se os mesmos forem hipertensos (nivel C).
Em pacientes com infarto do miocardio prévio, Betabloqueadores deverao ser
usados por pelo menos 2 anos apdés o evento (nivel B). O uso de
tiazolinedionas devera ser evitado em individuos com insuficiéncia cardiaca. A
combinacao de aspirina com clopidogrel 75 mg|dia devera ser usada por um
periodo de 1 ano apds sindrome coronariana aguda. O nivel de LDL colesterol
devera ser mantido como meta principal abaixo de 70 mg/dL com uso de altas

doses de estatinas .
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O estudo Bari 2D % (The Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabets) (n=2.368 pacientes que realizaram angiografia
coronariana) foi desenhado para avaliar as estratégias de tratamento em
pacientes diabéticos com DAC sendo utilizados dois tipos de tratamentos
invasivos e duas abordagens medicamentosas diferentes. O objetivo deste
estudo foi confirmar duas hip6teses: 1 — procedimento de revascularizacao
miocardica (angioplastia ou cirurgia) garantiiam uma sobrevida maior em
relacdo ao grupo de pacientes randomizados apenas para terapéutica
medicamentosa; 2 — a terapéutica sensibilizadora de insulina (metformina —
tiazoniledionas) reduziria a mortalidade em comparacdo com as medicacdes
“fornecedoras” de insulina (sulfoniluréia — 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 5 anos 88,3% X 87,8% respectivamente) ou entre o grupo
sensibilizador ou provedor de insulina (sobrevida em 5 anos 88,2% X 87,9%
respectivamente). No risco de mortalidade por causas cardiacas ou infarto do
miocardio também nado diferiram significativamente entre o grupo
revascularizado e o tratamento medicamentoso (77,2% X 75,9% sobrevida em
5 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
cirurgia de revascularizacdo miocardica houve reducéo significativa no risco de
eventos cardiovasculares (infarto miocardico nao fatal) quando comparados
com o grupo submetidos apenas ao tratamento clinico com sensibilizador de

insulina (18,7% X 32% respectivamente) (p = 0,002). Estes resultados sugerem
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que pacientes diabéticos com isquemia multiarterial coronariana deverao
beneficiar-se do procedimento cirlrgico devido principalmente a reducédo do
risco de infarto ndo fatal. Entretanto, para pacientes diabéticos com DAC
menos extensa cuja angioplastia é o procedimento mais apropriado, a cirurgia
nao reduz o risco de eventos cardiovasculares nao fatais nestes sujeitos. O
trabalho ressalta que a totalidade dos pacientes envolvidos na pesquisa que
receberam apenas tratamento medicamentoso foram  monitorados
cuidadosamente e 42% destes necessitaram de procedimento cirdrgico durante

os 5 anos de seguimento .
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2. OBJETIVOS

Avaliar a frequéncia de doencga arterial coronariana e as caracteristicas
das placas ateroscleréticas quanto ao grau e extensao da obstru¢ao coronaria,
morfologia,vulnerabilidade e Score de Calcio em pacientes diabéticos tipo 2
assintomaticos pela tomografia computadorizada multiplanos, correlacionando
os resultados com controle glicémico pela hemoglobina glicada (A1C) e
presencga de fatores de risco cardiovasculares . Determinar os fatores de risco
associados de forma significativa aos pacientes que apresentarem estenose

coronariana significativa e ou placas ateroscleréticas vulneraveis.
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3. METODOS

3.1 Casuistica

Selecionamos voluntariamente 90 pacientes, entre junho de 2.011 a
setembro de 2.012, diagnosticados como diabéticos tipo 2 (critérios vigentes da
American Diabetes Association — ADA e Sociedade Brasileira de Diabetes —
SBD), com idade entre 40 e 65 anos, tempo de diagnéstico do diabetes menor
que 10 anos e sem complicagdes crbnicas macrovasculares caracteristicas do
diabetes, atendidos no ambulatério de Endocrinologia do Hospital das Clinicas
da FMUSP, sem diagnéstico prévio ou sintomas de doenca cardiovascular
(DCV). Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido na primeira consulta e comprometeram-se a realizar todos o0s
exames. Os critérios de avaliagdo destes individuos foram:1- exame clinico
ambulatorial, 2- exames laboratoriais, 3- teste ergométrico e 4- Angiotomografia

de Coronarias.

Anamnese e exame fisico detalhados, contendo informacbes sobre
antecedentes pessoais de fatores de risco cardiovascular, sinais e sintomas
coronarianos (angina); dados epidemiolégicos (idade, sexo, etnia, duragdao do
DM, frequéncia de auto monitoramento glicémico e atividade fisica, doencgas
prévias — retinopatia e neuropatia diabética, IAM, AVC, IAPC, ICC, IRC). Os
pacientes durante o estudo, receberam acompanhamento e informacdes dos
resultados dos exames, das hipdteses diagndsticas formuladas e foram
orientados com propostas terapéuticas individualizadas baseadas nos

resultados conjuntos das avaliagdes e exames. O estudo foi aprovado pelas



45

Comissdes Departamental de Clinica Médica e de Pesquisa e Etica do Hospital
das Clinicas - FMUSP (CaPPesqg-HC), com inicio em junho de 2011 devendo a
selecdo de pacientes ser encerrada em setembro de 2012, e financiado
integralmente pela FAPESP (Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de

Sao Paulo).
3.2 Critérios de incluséo

Diabéticos tipo 2 (critérios vingentes da American Diabetes Association —
ADA e Sociedade Brasileira de Diabetes — SBD), com idade entre 40 e 65
anos, ambos os sexos, tempo de diagnostico do diabetes inferior a 10 anos e
sem complicagbes crbénicas macrovasculares caracteristicas do diabetes e

assintomaticos para DAC.
3.3 Critérios de excluséao

Deméncia, Insuficiéncia cardiaca, renal e hepatica, Colesterol > 350
mg/dl, LDL > 250 mg/dl, IMC > 45, Neoplasias, Gravidez, Triglicerideos > 500
mg/dl, Idade < 40 e > 65 anos, HAS > 180/100, Dispnéia ao repouso, dor
toracica, angina e arritmias cardiacas, pacientes submetidos a angiografia

convencional, cirurgia cardiaca, alergia a contraste iodado.
3.4 Avaliagédo antropométrica e Exames laboratoriais

Determinacao de dados antropométricos: peso em kilogramas, altura em
metros, IMC (indice de massa corpérea), 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
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iguais a 102 cm para sexo masculino e 88 cm para o sexo feminino, segundo
critério proposto pela National Cholesterol Education Program Adult Treatment

Panel lll (NCEP-ATP lll, 2001).

Avaliagao laboratorial do controle glicémico: glicemia de jejum e
hemoglobina glicada; demais exames laboratoriais: Colesterol total e fragdes,
Triglicérides, uréia, creatinina, depuracao de creatinina, microalbuminuria em
urina de 24 horas, transaminases, PCR ultrassensivel, hemograma, urina 1, e

hCG (em mulheres em idade fértil).

Todos os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério Central
do Hospital das Clinicas - FMUSP, localizado no 2°. Andar do prédio dos
Ambulatérios. As concentracdes plasmaticas de triglicerideos, colesterol total,
HDL e glicemia foram dosadas por método enzimatico colorimétrico
automatizado e a medida do LDL por método cinético automatizado. O
colesterol ndo HDL foi calculado por meio da subtragéo do colesterol total pelo
(HDL + triglicerideo/5) (Férmula de Friedwald). A medida da hemoglobina
glicada foi obtida utilizando-se sangue total pelo método HLPC, certificado pelo

National Glyco Hemoglobin Standardization Program (NGSP-EUA).

3.5 Eletrocardiograma de esforgo

O teste ergométrico foi realizado em esteira rolante, adotando-se
protocolo de Bruce modificado. O sistema de ergometria adotado foi o GE
Modelo T2100, com sistema de registro eletrocardiografico de 15 derivacoes,
sendo 12 derivagdes classicas do Sistema Mason-Likar e trés derivacdes

ortogonais do Sistema de Frank. Os tracados eletrocardiograficos obtidos no
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pré-esforco e com o paciente em repouso na posicao ortostatica. Outros
tracados eletrocardiograficos eram realizados ao longo da fase de exercicio, a
cada estagio do protocolo, no pico do exercicio e a cada minuto da fase de
recuperacdo. A frequéncia cardiaca maxima foi calculada pela férmula: 220 —
idade em anos. A pressado arterial aferida no pré-esforco, a cada estagio do
exercicio e por minuto na fase de recuperacdo. A freqiiéncia cardiaca foi
monitorizada continuamente durante todo o exame. O tempo total de
monitorizacao no pds-exercicio foi 5 minutos ou pelo periodo necessario para
resolucdo de eventuais alteracdes eletrocardiograficas e/ou hemodinamicas.
Os critérios de positividade e os de interrupcao do teste ergométrico adotados
foram aqueles descritos na lll Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
sobre Teste Ergométrico ®. Os pacientes foram orientados para suspensio de
beta-bloqueadores e nitratos, 7 dias antes da realizacao do teste ergométrico.
Os testes ergométricos foram realizados no Departamento de Ergometria do

Instituto do Coracéao (InCor).

3.6 Angiografia das artérias coronarias por tomografia computadorizada

multislice

Realizada no departamento de Radiologia do Incor - HC, no aparelho
Toshiba Aquillion One 320 colunas de detectores — 320 - Slice MSCT —
colimacédo 320 X 0,5mm gerando um bloco de imagem 12 a 16¢cm ( voltagem
do tubo 100- 135 kV e corrente do tubo 400 - 580 mA), de acordo com o IMC
dos pacientes (tabela 1) sob supervisédo direta do Prof. Dr. Carlos E. Rochitte. A
aquisicao das angiografias coronarias por MSCT dos pacientes inclui a

realizacdo de estudo tomografico para afericdo do Escore de Caélcio Coronario
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(SC). O escaneamento é efetuado com a utilizagdo de um disparador “trigger”
acoplado ao ECG apés pausa respiratéria de 2 segundos. A interpretacao dos
dados do SC sera de acordo com o protocolo de Agatston. O protocolo de

aquisicao da angiotomografia de coronarias consiste em:

1. Aferir a pressao arterial e a frequéncia cardiaca (FC) no momento que
antecede o exame. Caso a FC encontre-se acima de 70 batimentos por
minuto (BPM), administramos beta-bloqueador por via oral (metoprolol
50 mg ou 100 mg) até FC menor que 70 BPM.

2. O paciente € posicionado sobre a mesa de escaneamento;

3. Obtencao de acesso venoso periférico em membro superior direito;

4. Monitorizacao 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 15 mg, com finalidade de obter FC
menor ou igual a 60 bpm;

5. Infusédo intravenosa de 70 - 100 ml de contraste iodado (350mg de
lodo/ml) Henetix (lobitridol) em média 1 ml por Kg variando entre
(Minimo 70 e maximo 100 ml) através de um injetor automatizado a uma
velocidade de 5 ml/segundo;

6. Ao paciente sera solicitado manter-se em apnéia por 2 segundos apés
inspiracao forgada;

7. O escaneamento é realizado utilizando velocidade de rotagdo do tubo de
raio X (gantry) de 350ms, corrente de 400-580mA, voltagem de 80- 135
Kv e colimagéo de 320 x 0,5mm. A média da dose de radiagao estimada

por paciente foi 2 mSV.
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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 cardiologistas e radiologistas experientes, sem
conhecimento dos resultados dos outros exames, de forma independente entre
si e em momentos distintos. As coronarias foram divididas em 21 segmentos
para facilitar a analise da seguinte forma: TCE (tronco da coronaria esquerda),
Descendente anterior (segmentos proximal, médio e distal) e seus ramos
Diagonais (Dg1, Dg2, Dg3), Diagonalis, Circunflexa (proximal, médio e distal) e
seus ramos Marginais (Mg1, Mg2, Mg3), Coronaria direita (proximal, médio e
distal) e geralmente seus ramos Descendente Posterior (DP1, DP2) e
Ventricular Posterior (VP1, VP2).Caracterizacao das placas- diagnostico de
DAC sera definido pela presenca de placa aterosclerética, definida como
estrutura tecidual > 1mm? compreendida no interior do limem da artéria
corondria e sera classificada de acordo com o grau de obstrugao luminal: 0
sem obstrucdo; 1% a 49% obstrucao leve; 50% a 69% obstrugcdo moderada;
70% a 99% obstrucado grave; 100% obstrucao total do vaso. DAC obstrutiva
significativa sera considerada pela presenca de ao menos uma placa causando
reducdo maior do que 50% do diametro da luz arterial. DAC severa reducao
maior ou igual a 70% da luz do vaso. Caso o paciente apresente mais de um
segmento coronario com obstrucao sera considerado para classificacdo o mais
grave. Em caso de discordancia entre os dois examinadores, um terceiro
médico mediara um consenso. As placas ateroscleréticas coronarianas
também serdo avaliadas e classificadas quanto a sua composicao em calcio:
placa nao-calcificada; placa mista e placa calcificada. Todas as placas também

foram estudadas quanto a presenca de remodelamento do vaso (positivo ou
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negativo) e em relacao a densidade da placa em baixa atenuacéo (< 30HU) ou
nao. Remodelamento coronariano é definido como aumento do diametro do
vaso no local da placa em comparagao ao segmento de referéncia proximal a
lesdo.Foi utilizado para definir o indice de remodelamento (diametro no
segmento de lesaodiametro no segmento de referéncia). Este indice foi
considerado positivo quando o diametro da coronaria no local da placa era
pelo menos 10% maior do que o didmetro no segmento de referéncia. A
consisténcia da placa foi definida de acordo com um estudo’* que comparou
dados da MSTC com a Ultrassonografia intravascular (IVUS). Neste estudo, a
atenuacao HU verificado pela IVUS numa placa com nucleo lipidico foi 11(+ -)
12 HU (variacdo - 15 a + 33 HU), placa mista 78 (+ -) 21 HU (variagdo 32 a 130
HU). Motoyama propbés 30 HU como ponto de corte para detec¢ao de nucleos

lipidicos com sensibilidade e especificidade de 91 e 100%, respectivamente’.

Tabela 1 - Voltagem (KV) e corrente do tubo em (mA) da Angiotomografia

KV =100 Kv=120 KV=135
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
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3.7 Anadlise Estatistica

A principio todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas as analises foram realizadas através da observacao dos
valores minimos e maximos, calculos de médias, desvios-padrao e mediana.

Para as variaveis qualitativas calcularam-se frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparacao de médias de dois grupos utilizamos o teste t de
Student, quando a suposicao de normalidade dos dados foi rejeitada aplicamos
o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney. Afim de testar a homogeneidade
entre as proporgdes utilizamos o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher
(quando ocorreram frequéncias esperadas menores do que cinco). Para
analise multivariada do estudo aplicamos modelo de regressdo logistica
multivariado e selecionamos as variaveis que apresentavam p < 0,1 na analise
univariada. Utilizamos ao modelo de regressao logistica o processo de selecédo

de variaveis “stepwise” afim de obter o melhor modelo reduzido.

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5% ¥'.
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4. RESULTADOS

As caracteristicas gerais dos 90 pacientes participantes do estudo e a sua
divisdo em dois grupos de acordo com Hemoglobina glicada (A1C <7 e A1C>=
7) estao representadas na Tabela 2. A média de idade geral dos pacientes do
estudo foi de 53,8 anos (+ 6) sendo 37,8% do sexo masculino, média de IMC
29,5 (+ 4,6) kg / m? tempo de duracdo do diabetes de 5,3 anos (+ 3,3)
predominando a raga branca (65,5%). Houve diferenga com significancia
estatistica entre os dois grupos compostos cada um com 45 pacientes nos
seguintes aspectos: tempo de duracdo do diabetes (4 anos X 6,6 anos) p <
0,01; raca oriental (n=7 x n=0) p=0,01, uso de insulinas (h=0Xn=21) p <
0,0001; uso de medicacdes secretagogos de insulina (n =9 (21,4%) X n = 24
(55,8%)) p = 0,001; glicemia de jejum = 110,4 (x 18,9) mg/dL X 169 (x 64,7)
mg/dL p < 0,001; hemoglobina glicada 5,9% (+ 0,6) X 8,6% (x 1,3) p < 0,001,
microalbuminuria em urina de 24 horas maior que 30mg/g de creatinina 1 X7 p
< 0,05, PCR 2,6 (+-3,5) mg/dL X 3,6 (+-4,2) mg/dL p=0,03, mediana de
Escore de Calcio 0 (0) X 1(51,8) p=0,01 e teste ergométrico inconclusivo (3 X
11) p=0,02, respectivamente nos grupos com A1C<7e A1C>=7.

Todos os pacientes realizaram teste ergométrico (TE) com excecdo de
um caso, submetido previamente a Angiotomografia apresentando obstrucao
triarterial severa sendo encaminhado diretamente para angiografia
convencional e posteriormente submetido a cirurgia de revascularizacéao
cardiaca. Dos 89 testes ergométricos realizados, seis (6,7%) apresentaram
resultado positivo para isquemia coronariana, destacando que nestes todos os

pacientes permaneceram assintomaticos para DAC durante e ap6s o exame.
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Destes seis (TE) positivos, trés pacientes apresentaram lesao aterosclerética
significativa diagnosticadas pela Angiotomomografia. Os demais, foram
encontrados em dois pacientes com lesdo aterosclerética entre 1 e 24%
diagnosticados pela Angiotomografia e um, sem qualquer tipo de leséo,
portanto falso positivos. Este pendltimo paciente, inclusive, evoluiu com
fibrilacdo atrial aguda durante o teste ergométrico sendo encaminhado
diretamente a angiografia coronariana convencional que evidenciou coronarias
livres de doenca ateroscleréticas; 69 (77,5%) exames foram negativos e 14
(15,7%) apresentaram resultados inconclusivos ou seja, ndo atingiram a
frequéncia cardiaca submaxima durante o exercicio fisico. A mediana do
escore de calcio da populacao estudada foi 0 (x22), com diferenca significativa
entre os dois grupos A1C<7 e A1C>=7.

Na tabela 3, os resultados da angiotomografia realizadas nos 90
pacientes diabéticos tipo 2 assintomaticos revelam os seguintes dados: n= 38
(42,2%) apresentaram DAC. Sendo classificados da seguinte forma: 12
(13,3%) pacientes apresentaram obstrucdo coronariana entre 1 e 24%; 12
(13,3%) obstrucao entre 25% e 49%, portanto 24 (26,6%) individuos tiveram
obstrucdo coronariana leve, seis (6,6%) pacientes obtiveram estenose entre
50% e 69%, cinco (5,5%) individuos apresentaram obstrucdo entre 70% a
94%, dois (2,2%) com obstrucao entre 95% e 99% e um (1,1%) individuo
apresentou obstrucdo total da artéria coronaria. Neste grupo de pacientes
assintomaticos, 14 individuos que representam 155% dos pacientes
apresentaram obstrucdo significativa de coronéarias (correspondendo a
estenose luminal superior a 50%) e oito pacientes os quais representam 8,9%

da amostra foram classificados como obstrucao coronariana severa
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(estenose> = 70% da coronaria). Quando dividimos estes pacientes de acordo
com a hemoglobina glicada no grupo A1C < 7 (grupo A) e A1C >= 7 (grupo B),
observamos nos pacientes do grupo A, uma frequéncia de DAC diagnosticada
pela Angiotomo de 24,4% (n=11) e no grupo B: 60% (n=27) com significancia
estatistica p=0,0006. Em relacdo a DAC significativa, a prevaléncia foi 6,6%
(n=3) e 24,4% (n=11) respectivamente nos grupos A e B, também com
diferenca significativa entre os dois grupos (p=0,02).

A tabela 4 A, demonstra 0 numero total de segmentos coronarianos
analisados pela angiotomografia de coronarias (n=1542) e o seu grau de
comprometimento. Deste total, 164 (10,6%) apresentaram algum grau de
comprometimento aterosclerético, 141 (9,1%) segmentos com estenose
coronariana < 50%, e 23 (1,5%) segmentos com obstrucao significativa.
Destes, 13 (0,8%) segmentos coronarianos apresentam lesdo severa. Em
média, cada paciente com DAC (n = 38) apresenta 4,3 segmentos coronarianos
afetados. Em relacdo a comparacao entre os grupos de pacientes com A1C <7
e A1C >= 7 observamos frequéncia entre os segmentos coronarianos
comprometidos com lesédo leve 7,1% (n = 55) e 11,1% (n =86) respectivamente.
Porém, entre os 23 segmentos com lesédo significativa observamos 19 no
grupo A1C > =7 e quatro no grupo A1C < 7. Dos 13 segmentos com leséao
severa, 11 estdo no grupo com A1C > =7.

A artéria corondria descendente anterior foi o vaso mais afetado pela
aterosclerose em nosso estudo sendo acometida em 34 pacientes
representando 89,4% dos casos seguida da artéria coronariana direita em 24
(63%) pacientes, artéria circunflexa em 17 (44,7%) pacientes e o tronco da

coronaria esquerda em 11 pacientes representando 29% dos casos. Dos 38
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pacientes com DAC, oito (21%) apresentaram lesdo em apenas um territério
coronario, 14 (37%) individuos adquiriram placas ateroscleréticas em dois
vasos e 16 (42%) pacientes apresentaram lesbes em trés vasos. Portanto, a
maioria dos pacientes com DAC apresentaram lesbes em duas ou mais
coronarias, n=30 (79%). Nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos
de hemoglobina glicada p = 0,22 como demonstrado na tabela 4B.

A qualidade das imagens coronarias resultantes das Angiotomografias
foram classificadas pelos médicos cardiologistas-radiologistas como boa/6tima
em 85 (94,5%) exames e regular nos cinco restantes. Nenhum dos 1.542
segmentos coronarianos analisados foram classificados como néo
interpretaveis. Na tabela 5, os 164 segmentos coronarianos afetados pela
aterosclerose foram classificados conforme a composicdo das placa em: 23
placas néo calcificadas, 68 placas mistas e 73 placas calcificadas, havendo
um predominio de placas calcificadas (44,5%) nesta populagdo estudada
seguida das placas mistas (41,5%) e em menor propor¢cdo as placas nao
calcificadas (14%). Quando comparamos a distribuicdo dos tipos de placas em
relacdo a hemoglobina glicada, notamos que no grupo A1C > = 7 houve nitida
prevaléncia das placas nao calcificadas 21 (20%) em relagdo ao grupo A1C <
7 que totalizou dois ( 3,4%) casos, com diferenca significativa (p=0,005).

Na tabela 6, em relagéo ao Escore de calcio, obtivemos indice = 0 em 57
(63,3%) pacientes; Escore de calcio entre 0,1 e 10 foram observados em seis
(6,7%) pacientes, entre 10,1 e 100 em 13 (14,4%) pacientes, SC entre 100,1 e
400 em nove (10%) pacientes, SC > 400 foi notado em cinco (5,6%) pacientes.
Interessante observar a distribuicdo do Escore de Calcio dos 14 pacientes com

DAC significativa, na faixa: SC = O(observamos trés casos), SC = 0,1-10
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(quatro casos), SC = 10,1-100 (dois casos), SC = 100, 1-400 (n=3) e SC > 400
encontramos dois pacientes. Em nosso estudo, pacientes do grupo com (SC)
até 100 (n=76), apenas 11,8% dos pacientes deste grupo (n=9) apresentaram
lesdo significativa. Em contraste ao subgrupo de individuos com (SC) >100
(n=14) cuja frequéncia de DAC significativa é 36% (n=5), (p=0,03). A tabela 7
apresenta a distribuicdo dos fatores de risco nos pacientes com DAC
significativa (n = 14). As variaveis clinicas associadas com DAC obstrutiva que
apresentaram relevancia estatisticas foram: hemoglobina glicada >=7 (p=0,02),
tabagismo (p = 0,006), antecedente familiar precoce para DAC (p = 0,04),
Triglicérides > 150mg/dL (p=0,03), microalbuminuria > 30 mg./Q de creatinina (p
= 0,01), teste ergométrico positivo (p=0,04), Escore de calcio >100 (p=0,03).

A tabela 8A, apresenta os resultados dos pacientes com DAC (n=38) em
relacdo as caracteristicas de potencial vulnerabilidade para instabilizacdo das
placas aterosclerética, ou seja, maior probabilidade para ruptura e evento
coronariano agudo. Observamos em 11 (29%) casos as duas caracteristicas
simultaneas que conferem maior vulnerabilidade a placa, ou seja,
remodelamento do vaso positivo > 10% e placa com baixa atenuacao (< 30
HU) e em 29 (76%) casos pelo menos uma das caracteristicas presentes, 9
(283,7%) pacientes ndo apresentaram nenhuma caracteristica de instabilidade
em suas placas. Em relacdo a divisdo entre A1C , nos dois grupos,
aproximadamente 30% dos pacientes apresentaram as duas caracteristicas
positivas de instabilidade da placa. A tabela 8B, analisa a presenca dos fatores
de risco nos 11 pacientes com DAC mais vulneravel, sendo encontrada
associacao com significancia estatistica nos seguintes itens: A1C >=7 (p=0,04),

tempo de duracédo do diabetes maior que 5 anos (p=0,03), microalbuminudria >
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30mg/gr de creatinina (p=0,003) e escore de calcio > 100 (p<0,001). Esta
mesma analise dos fatores de risco foi realizada nos 29 pacientes que
apresentavam DAC com pelo menos uma das caracteristicas de instabilidade
(RP+ ou PBA), sendo encontrados resultados semelhantes como demonstra a
tabela 8C, reafirmando a associacao importante destes fatores de risco com as

caracteristicas de vulnerabilidade das placas ateroscleréticas.

Em relagdo aos pacientes com obstrucdo coronariana significativa
(n=14), nove (64%) pacientes obtiveram placas obstrutivas com os dois fatores
de instabilidade positivos, dois pacientes apresentaram lesdes obstrutivas ao
menos com uma caracteristica de instabilidade e trés individuos ndo obtiveram
nenhuma caracteristica de instabilidade nas placas obstrutivas. No grupo (A1C
> = 7), do total de 11 pacientes com DAC obstrutiva, oito (73%) apresentam
placas tanto com remodelamento positivo quanto com baixa atenuacédo, como
visto na tabela 9 (p<0,001). Importante destacar que todas as 90
Angiotomografias foram realizadas no mesmo aparelho Toshiba Aquillion 320
colunas de detectores e analisadas pelos mesmos médicos cardiologistas-
radiologistas. Foram utilizados Metoprolol intravenoso em dose que variou
entre 5 e 15 mg para atingir a frequéncia cardiaca (FC) necessaria para o
exame em 59 pacientes. A FC variou entre 41 e 70 bpm durante a infusdo do
contraste. Como intercorréncia durante o procedimento, seis pacientes
apresentaram extra sistoles ventriculares frequentes que reverteram
espontaneamente. Todos os pacientes com DAC (n=38) foram submetidos a
tratamento clinico intensivo dos fatores de risco. No grupo dos 14 pacientes

com DAC significativa, quatro realizaram cintilografia de perfusdo miocardica
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apos stress fisico e oito pacientes foram submetidos a angiografia convencional
para elaborar a estratégia terapéutica. Destes nove pacientes foram orientados
ao tratamento clinico intensivo, quatro submetidos a angioplastia com stent

farmacolégico e um procedimento cirdrgico de revascularizagdo miocardica.

Em andlise multivariada dos fatores de risco, pacientes diabéticos com
A1C>=7 apresentaram risco 3,8 vezes maior de desenvolver DAC em
comparacao aos individuos com A1C<7 (hazard ratio (HR) 3.84 [95% IC 1.49-
9.85], p=0.005). Em relacado ao tempo de diagnéstico, diabéticos com duracao
> 5 anos da doenca apresentam chance 3,3 vezes superior de possuir DAC em
comparacao aos diabéticos com menor tempo de doenga (HR 3.37 [95% IC
1.31-8.64], p=0.01). Os fatores de risco preditores de DAC significativa
(obstrucdo luminal > 50%) em nosso estudo foram: tabagismo (HR 42.99 [95%
IC 5.04-366.07], p=0,0006), colesterol total > 200mg|dl (13.09 [95% IC 1.88-
91.01], p=0,009), teste ergométrico + (26.01 [95% IC 2.01-335.37], p=0.01),
duracao do DM >5 anos (6.76 [95% IC 1.32-34.47], p=0.02), Escore de Célcio >
100 (6.88 [95% IC 1.02-46.08], p=0.04. Resultado de grande importancia do
estudo ap6s andlise multivariada, o risco de placas ateroscleréticas altamente
vulneraveis com (Rp e PBA) predispostas a instabilidade, ruptura e Infarto do
miocardio é 17 vezes maior em diabéticos com microalbuminuria >30 mg/gr de
creatinina  em relagdo aos sem microalbumindria (HR 17.4 [95% IC 1.24-

242.59], p=0.03).
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5. DISCUSSAO

Em nossa casuistica, n = 90, a média de idade dos pacientes foi de 53,8
anos com 37,8% dos pacientes do sexo masculino com predominio da raca
branca e duragao média do DM de 5,3 anos, correspondendo a uma populacao
relativamente jovem, em fase produtiva da vida onde notamos prevaléncia de
42,2% (n=38) de DAC diagnosticadas pela angiotomografia em individuos
totalmente assintomaticos. Destes 15,5% (n=14) apresentavam obstrucao
coronariana significativa, ou seja, estenose >= 50% do lumen arterial, estes

8 cuja prevaléncia de DAC em 116

resultados diferem do estudo de Choi
sujeitos diabéticos assintomaticos foi de 79%, porém a média de idade dos
seus pacientes foi maior (62,3 anos). Observamos neste trabalho, durante o
acompanhamento por 2 anos destes pacientes, que no grupo de 20 (17%)
individuos com estenose significativa, cinco (25%) pacientes apresentaram
eventos cardiacos, demonstrando a importancia da lesdo significativa em
predizer risco para evento agudo. Quando separamos 0s pacientes do nosso
estudo em grupos A1C < 7 e A1C > = 7, observamos que 27 pacientes com
DAC (total n=38), (p=0,0006) e11 pacientes com DAC significativa, (total n=14),
(p=0,02) encontram-se no grupo A1C > = 7, com diferenca estatistica
significativa em relagdo ao grupo A1C<7, denotando entre outros o papel da
hiperglicemia crénica em acelerar o processo aterosclerético, porém, em outros
estudos como de Scognamiglio® com 1.899 pacientes diabéticos

assintomaticos avaliados pelo Ecocardiograma com dipiridamol para screening

de DAC nenhum dos fatores de risco: tabagismo, HAS, dislipidemia,
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antecedente familiar precoce para DAC, microalbuminuria, retinopatia, A1C e
duracdo do DM emergiram como preditor significativo para DAC, porém nos
individuos com teste anormal, DAC significativa foi confirmada pela Angiografia
convencional somente em 65% dos casos, denotando baixa especificidade do
método em relagao ao cateterismo.

No nosso trabalho, 79% dos individuos com aterosclerose coronariana
apresentaram acometimento em duas ou trés coronarias, ratificando os
achados da literatura que o processo aterosclerético nos diabéticos, além da
sintomatologia desenvolver-se mais tardiamente é mais extenso e difuso em
relacdo a populagcdo geral. A analise morfolégica das placas revelou
predominio do tipo calcificada representando 44,5% do total de 164 segmentos
afetados. As placas mistas e ndo calcificadas, frequentemente associadas aos
eventos coronarianos agudos foram 41,5% e 14% respectivamente. Quando
comparamos as incidéncias dos tipos de placas entre os grupos A1C <7 e A1C
>= 7, destacamos nitido predominio do tipo nao calcificada (91,3%) no grupo
dos diabéticos descompensados, representando o tipo de placa com maior
probabilidade de ruptura e consequente evento coronariano agudo. A
distribuicdo dos outros tipos de placas ocorreu de forma homogénea entre os
dois grupos. O indice de Escore de Calcio representa uma estimativa da
quantidade de célcio no interior da placa, reconhecido como fator de risco
independente para DAC e em estudos prospectivos como de Raggi®® com
10.377 pacientes assintomaticos para DAC sendo 903 diabéticos conclui que
quanto maior o Escore de Calcio maior o risco de mortalidade, principalmente
nos diabéticos. Em nosso estudo também o indice de (SC) foi correlacionado

com gravidade de lesdo coronariana, principalmente com valores superiores a
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100. No grupo dos 76 casos com Score de Calcio até 100, apenas nove
pacientes (11,8%) apresentaram estenose coronariana >= 50%. No grupo
restante, dos individuos com (SC) superiores a 100 (n=14), cinco pacientes
(35,7%) possuiam DAC significativa (p=0,03). Porém, 21% dos pacientes com
DAC significativa (n=3) apresentaram SC=0. Portanto SC=0 nao significa
auséncia de placas ateroscleréticas coronarianas; o calcio representa um dos
varios componentes da placa: componente fibrocelular (matriz extra celular e
camada de células musculares), componente lipidio-celular (ésteres de
colesterol e macréfagos), componente trombogénico (plaguetas e fibrina) e o
calcio. Objetivando identificar dentre os fatores de risco classicos para DAC
(HAS, dislipidemia, tabagismo, obesidade,...) quais estariam relacionados
significativamente para DAC com obstrugdo >= 50% afim de direcionar a
indicacao da angiotomo neste grupo de pacientes diabéticos, encontramos:
hemoglobina glicada >=7 (p=0,02), tabagismo (p=0,006), microalbumidria em
urina de 24 hs: >30mg/gr de creatinina (p=0,01), hipertrigliceridemia (p=0,03),
teste ergométrico positivo (p=0,04), Score de Calcio >100 (p=0,03) e
antecedente familiar precoce para DAC (parentes de primeiro grau do sexo
masculino < 55 anos e do sexo feminino < 65 anos) p=0,04 (tabela7).
Utilizando os critérios recentemente propostos por Motoyama’® para avaliar as
caracteristicas de instabilidade da placa como remodelamento positivo da
coronaria >10% e atenuacgédo da placa < 30 HU, entre os 38 individuos com
DAC, 11 (29%) dos nossos pacientes apresentaram as duas caracteristicas
presentes simultaneamente em alguma de suas placas, 18 (47,3%) pacientes
apresentaram ao menos uma dessas caracteristicas e nove (23,7%) individuos

nao possuiam nenhuma dessas caracteristicas (tabela 8). Desses 11 pacientes
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com placas mais vulneraveis (dois fatores presentes), oito (72,7%) encontram-
se no grupo com A1C >=7. No trabalho de Motoyama’® (n=1.059), onde estes
dois critérios da placa foram avaliados para predizer evento coronario agudo
em 2 anos, apenas 45 (4,2%) pacientes apresentaram placas com essas duas
caracteristicas presentes. Destes, n=10 (22,2%) apresentaram SCA,
demonstrando o prognéstico sombrio dessas placas instaveis, ressaltamos que
no estudo de Motoyama apenas 17% da populacao portava DM 2 e a média de
idade era 64 anos. Esses achados sugerem que a placa aterosclerética no
paciente diabético contém maior teor lipidico, maior quantidade de macréfagos
e substancias trombogénicas. O diabetes de alguma maneira (devido a
hiperglicemia e outros fatores de risco) altera a composicéo da placa tornando-
a menos estavel e mais propensa a ruptura e evento cardiovascular agudo.
Entre os 14 pacientes do nosso estudo com lesédo significativa nove (64%)
tinham placas ateroscleroticas com estenose > 50% com os dois fatores de
instabilidade presentes, destes oito pertencentes ao grupo A1C >= 7, com
significancia estatistica (p<0,001). Portanto, nestes 14 individuos o risco de
SCA é eminente, pois além de estenose coronariana significativa, a maioria
apresenta placas mais vulneraveis e predispostas a evento agudo. Em resumo,
no nosso estudo as placas instaveis foram mais frequentes nos pacientes
diabéticos quando comparadas a populacdo geral em outros estudos, em
especial no subgrupo A1C >= 7, diabéticos com tempo de duracdo da doenca
maior que 5 anos, microalbuminuria em urina de 24 horas maior que 30mg/gr
de creatinina e Escore de célcio maior que 100, todos com significancia
estatistica (tabelas 8B e 8C), sugerindo a importancia da hiperglicemia nao

apenas como um dos fatores aterogénicos mas fundamentalmente
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relacionados as caracteristicas inflamatorias e de instabilidade da placa
predispondo a ruptura e ao infarto do miocardio.

Considerando que 70% dos eventos agudos do miocardio resultam da
ruptura da placa, a vulnerabilidade ou instabilidade da placa coronariana
constitui-se num fator de risco superior ao grau de estenose da placa em
predispor eventos cardiacos agudos®®. Em outro estudo realizado por
Motoyama®®, publicado em 2007, ele comparou, utilizando a Angiotomografia
Coronariana, as caracteristicas das placas responsaveis pela Sindrome
Coronariana Aguda (SCA) presentes em 38 pacientes com as lesdes
coronarianas responsaveis pela angina estavel em 33 individuos, observando
respectivamente, remodelamento positivo (87% v 12%; p<0,0001), placa néao
calcificada com densidade < 30 HU (79% v 9%; p<0,0001) e calcificacdo em
spotty (63% v 21%; p=0,0005) mais frequentes nas lesées SCA. Conferindo
valor preditivo positivo = 93% para estas duas primeiras caracteristicas
encontradas simultaneamente numa placa para predizer SCA.

De forma indiscutivel, todos os pacientes diabéticos merecem
tratamento intensivo dos fatores de risco, especialmente aqueles que
apresentam DAC, afim de reduzir a morbimortalidade deste grupo. Em nosso
trabalho, notamos uma prevaléncia elevada (42,2%) de DAC nos diabéticos
assintomaticos, relativamente jovens, e com pouco tempo de doenca, mas
principalmente elevada frequéncia de placas vulneraveis acometendo 29% dos
pacientes que apresentaram as duas caracteristicas simultaneamente, quando
comparados a outros estudos como de Motoyama”™ (n=1.059) onde apenas
4,2% dos pacientes tinham placas com estas caracteristicas. A

Angiotomografia Coronaria identificou estas placas vulneraveis em nossos
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pacientes diabéticos. O diagnédstico de tais placas inserem estes individuos em
um grupo de extremo risco para SCA (probabilidade acima de 15% ao ano de
desenvolvimento de SCA), em comparacado a escala de Framingham, cujos
pacientes classificados como alto risco possuem somente probabilidade maior
que 2 % ao ano para SCA%. No futuro esta estratificacdo de risco baseada na
vulnerabilidade das placas serda o objetivo principal para os métodos de

diagnésticos por imagem coronariano.
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6. CONCLUSOES

A andlise dos resultados obtidos do estudo nos permitem as seguintes

conclusodes:

1-

Pacientes diabéticos assintomaticos para a DAC apresentaram
elevada prevaléncia de obstrucdées coronarianas, e a freqiéncia
de qualquer grau de obstrucdo incluindo obstrucédo significativa
(>50%) foi estatisticamente maior nos pacientes com A1C>=7 em
relacao aos pacientes com A1C<7.

DAC normalmente afetou dois ou mais vasos coronarianos,
resultados observados em ambos os grupos diabéticos.

As avaliacbes do escore de calcio demonstraram uma
associacgao significativa entre os individuos com DAC significativa
e os pacientes diabéticos com EC > 100 sendo o numero de
pacientes com EC=0 superior nos dois grupos.

As avaliagcbes das placas ateroscleréticas coronarianas
detectadas, demonstraram predominio de placas mistas e
calcificadas, entretanto as placas nao calcificadas revelaram-se
significantemente aumentadas no grupo dos pacientes diabéticos
com pior controle glicémico quando comparados ao grupo com
A1C<7.

As placas vulneraveis , determinadas pela presenca dos dois
fatores propostos por Motoyama e com elevado risco para
rupturas,predominaram em pacientes com A1C>7 em relagdo ao

grupo com A1C< 7.
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A probabilidade de placas vulneraveis foi 17 vezes superior em
diabéticos com microalbumindria em urina de 24 horas > 30
mg|gr de creatinina em relagdo aos com microalbuminaria inferior.
A MSCT possibilitou de forma simultdnea, avaliar a presencga de
estenoses e as caracteristicas das placas ateroscleréticas
coronarianas , entretanto, apesar da reduzida exposicao
radioativa , reconhecemos algumas limitacbes do emprego
rotineiro da MSCT: alto custo, necessidade de adestramento
técnico e  principalmente uso de contraste com potencial
nefrotdxico para o rastreamento diagnéstico rotineiro da
presenca da DAC em pacientes diabéticos assintomaticos sem

fatores de risco evidentes.



7. ANEXOS

Tabela 2- Caracteristicas clinicas da populacao estudada (total n =90)
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CARACTERISTICAS CLINICAS TOTAL AlC<7 AlC>=7
Numero de Pacientes 90 (100%) 45 (50%) 45 (50%)
Idade (anos) 53,8(+6) 53,6 (+5,7) 54,1 (+6,3) P=0,71
Sexo masculino 34(37,8%) 16(35,5%) 18(40%) P=0,66
IMC 29,5 (+4,6) 29,2 (+4,2) 29,8 (£5,1) P=0,58
Circunferéncia abdominal (cm) 102,8 (¥12,2) | 100,7 (¥11,1) 105 (¥13)  P=0,09
Tempo de DM (anos) 5,3 (£3,3) 4 (£3) 6,6 (£3,2) pP<o0,01
Raga branca 59 (65,5%) 30 (66,6%) 29 (64,4%) P=0,5
Raca oriental 7 (7,8%) 7 (15,5%) 0 P=0,01
Raca negra 24 (26,6%) 8(17,8%) 16 (35,5%) P=0,1
Dislipidemia 49 (54,4%) 27 (60%) 22 (48,9%) P=0,29
Antecedente familiar de DAC precoce 10 (11,1%) 4 (8,9%) 6 (13,3%) P=05
HAS 56 (62,2%) 24 (53,3%) 32 (71,1%) P=0,08
Tabagista 18 (20%) 7 (15,5%) 11 (24,4%) P=0,29
Ex-tabagista 7 (7,8%) 2 (4,4%) 5(11,1%) P=0,43
Obesidade 28 (31,1%) 14 (31,1%) 14 (31,1%) P=1
Uso de Insulinas 21 (23,9%) 0 21 (46,7%)  p<0,0001
Metformina 74 (82,2%) 34 (75,5%) 40 (88,9%) P=0,16
Secretagogos 33 (38,8%) 9(21,4%) 24 (55,8%) p=0,001
IDPP-4 8(8,8%) 5(11%) 3 (6,6%) P=0,4
IECA 43 (48,3%) 19 (42,2%) 24 (54,5%) P=0,24
Estatinas 41 (46%) 20 (44,4%) 21 (47,7%) P=0,75
AAS 30 (33,7%) 13 (29,5%) 17 (37,8%) P=0,41
Atividade Fisica Regular 32 (35,5%) 19 (42,2%) 13(28,9%) P=0,3
Glicemia de Jejum (mg/dL) 139,7 (£55,8) | 110,4 (£18,9) | 169 (+64,7) p<o0,001
Hemoglobina Glicada (%) 7,3 (£1,7) 5,9 (£0,6) 8,6(+1,3) p<o0,001
Colesterol Total (mg/dL) 192,7 (¥39,5) | 193,1(+25,9) | 192 (+49,8) P=0,92
HDL colesterol (mg/dL) 45,6 (+13,7) 45,9 (¥12,5) | 45,3 (+14,9) P=0,85
LDL colesterol (mg/dL) 115,9 (+35) 113,9 (+25,8) | 117,9 (+42) P=0,59
Triglicerideos (mg/dL) 156,3 (+86) 162,3 (+91) 150,2 (+80) P=0,5
Microalbuminuria em 24 Hs( >30mg/g) 8 (8,8%) 1(2,2%) 7(15,5%) p=0,05
Proteina C Reativa (mg/dL) 3,1(%3,9) 2,6 (£3,5) 3,6 (¥4,2) P=0,03
Score de Calcio “(mediana) 0(22) 0(0) 1(51,8) P=0,01
Teste Ergométrico positivo 6 (6,74%) 2 (4,4%) 4 (9%) P=0,4
Teste Ergométrico negativo 69(77,5%) 40(88,9%) 29(65,9%) P=0,06
Teste Ergométrico inconclusivo 14(15,7%) 3(6,7%) 11(25%) P=0,02
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Tabela 3 - Prevaléncia de DAC nos pacientes diabéticos assintomaticos

pela MSCT

CARACTERISTICAS TOTAL AlC<7 AlC>=7
Numero de pacientes 90 45 45
Qualquer grau de obstrucao 38 (42,2%) 11 (24,4%) | 27 (60%)p=0,0006
Obstrucdo (1 - 24%) 12 (13,3%) 5(11,1%) 7 (15,5%) p=0,1
Obstrucdo (25 - 49%) 12 (13,3%) 3(6,6%) 9 (20%)p=0,01
Obstrucdo (50 - 69%) 6 (6,6%) 1(2,2%) 5(11,1%)p=0,01
Obstrugdo (70 - 94%) 5 (5,5%) 1(2,2%) 4 (8,9%)p=0,01
Obstrucgdo (95 - 99%) 2 (2,2%) 1(2,2%) 1(2,2%)
Obstrucdo (100%) 1(1,1%) 0 1(2,2%)p=0,1
Obstrucado significativa (> = 50%) 14 (15,5%) 3 (6,6%) 11 (24,4%) p=0,02
Obstrucdo severa (> = 70%) 8 (8,8%) 2 (4,4%) 6 (13,3%)p=0,26

Tabela 4 A - Numero de segmentos coronarianos analisados pela MSCT

SEGMENTOS TOTAL AlC<7 AlC>=7
Segmentos analisados 1542 770 772
Segmentos afetados 164 (10,6%) 59 (7,7%) 105 (14,6%)
Segmentos com lesdo < 50% 141 (9,1%) 55 (7,1%) 86 (11,1%)
Segmentos com lesdo > 50% 23 (1,5%) 4 (0,5%) 19 (2,6%)
Segmentos com lesdo > 70% 13 (0,8%) 2 (0,3%) 11 (1,5%)
Tabela 4 B - Numero de vasos com estenose (p = 0,22)

NUMERO DE VASOS ACOMETIDOS TOTAL AlC<7 AlC>=7
TOTAL 38 11 27
1 vaso 8 (21%) 2 (18,2%) 6 (22,3%)
2 vasos 14 (37%) 3(27,3%) 11 (40,7%)
3 vasos 16 (42%) 6 (54,5%) 10 (37%)




Tabela 5 - Morfologia das placas ateroscleréticas
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TIPOS DE PLACAS TOTAL Al1C<7 AlC>=7
N3do calcificada 23 (14%) 2 (3,4%) 21(20%) p=0,005
Mista 68 (41,5%) 28(47,4%) 40 (38%)
Calcificada 73(44,5%) 29 (49,2%) 44(42%)
TOTAL 164 59 105
Tabela 6 - Score de calcio coronariano
) OBSTRUCAO

SCORE DE CALCIO PACIENTES Al1C<7 AlC>=7 SIGNIFICATIVA
0 57 (63,3%) 35(77,8%) 22 (48,8%) 3(21,4%)
0,1-10 6 (6,7%) 2 (4,4%) 4 (8,9%) 4 (28,6%)
10,1 - 100 13 (14,4%) 2 (4,4%) 11 (24,4%) 2 (14,3%)
100,1 - 400 9 (10%) 3 (6,7%) 6 (13,3%) 3(21,4%)

> 400 5 (5,6%) 3(6,7%) 2 (4,4%) 2 (14,3%)
Total 90 45 45 14

No grupo de pacientes com SC > 100 (n=14) houve significancia estatistica p=0,03 em
predizer obstrugao significativa (n=5).0s 3 pacientes com obstru¢ao significativa com
SC=0 pertencem ao grupo A1C>=7.Dos 4 pacientes com obstrucdo significativa e SC
(0,1 -10) n=3 pertencem ao A1C>=7.0s 2 individuos com obstrucao significativa com
SC (10,1-100) encontram-se no grupo A1C >=7.0s 3 pacientes com SC (100,1- 400) e
obstrugao significativa estao no grupo A1C>7 e n=2 com lesao significativa e SC>400
pertencem ao grupo A1C<7.
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Tabela 7- Andlise dos fatores de risco nos pacientes com estenose significativa

(n=14)
VARIAVEIS CLINICAS ESTENOSE SIG. | TOTAL |SIGNIFICANCIA ESTATISTICA
Sexo masculino 6 34 p=0,66
Idade > 60 anos 1 14 p=0,68
AlC>=7 11 45 p=0,02
Duragdo de DM > 5 anos 9 37 p = 0,055
Tabagismo 7 18 p = 0,006
HAS 9 56 p=0,86
Antecedente familiar de DAC 4 10 p =0,04
Colesterol Total > 200 8 33 p=0,08
LDL > 100 10 57 p=0,49
HDL < 40 9 48 |p=0,37
Triglicérides > 150 9 35 p=0,03
Cincunferéncia abdominal > 88cm(F) 7 49 p=0,3
Cincunferéncia abdominal > 102cm(M) 3 18 p=0,2
PCR>3 6 24 p=0,18
Microalbuminuria > 30 4 8 p=0,01
Teste ergométrico + 3 6 p =0,04
Escore de Calcio > 100 5 14 p=0,03
Tabela 8 A - Caracteristicas de instabilidade da placa
MOTOYAMA TOTAL A1C<7 A1C>=7
38 11 27
Rp + PBA+ 11 (29%) 3(27,3%) 8(29,6%)
Rp + PBA-ou Rp-PBA+ 18 (47,3%) 6 (54,5%) 12 (44,5%)
Rp - PBA- 9 (23,7%) 2 (18,2%) 7 (25,9%)

Remodelamento positivo (Rp). Placa com baixa atenuag¢ao < 30 HU (PBA)




Tabela 8B - Andlise dos fatores de risco nos pacientes com placas Rp+ e PBA+ (n =

11)
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VARIAVEIS CLINICAS TOTAL | SIGNIFICANCIA ESTATISTICA
Sexo masculino 6 p=0,17
Idade > 60 anos 2 p=0,60
AlC>=7 8 p=0,04
Duragdo de DM > 5 anos 7 p =0,03
Tabagismo 4 p=0,22
HAS 7 p=0,53
Antecedente familiar de DAC 3 p =0,06
Colesterol Total > 200 mg|dl 6 p=0,19
LDL > 100 mg|dl 9 p=0,31
HDL < 40 mg|dI 8 p=0,32
Triglicérides > 150 mg| dl 6 p=0,31
Cincunferéncia abdominal > 88cm (F) 5 p=1
Cincunferéncia abdominal > 102cm (M) 3 p=1
PCR >3 mg|dl 4 p=0,72
Microalbumindria > 30mg| gr de creat. 4 p = 0,003
Teste ergométrico + 2 p=0,08
Escore de Calcio > 100 5 P< 0,001
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Tabela 8C - Analise dos fatores de risco nos pacientes com Rp+ ou PBA+ (n = 29)

VARIAVEIS CIiNICAS TOTAL | SIGNIFICANCIA ESTATISTICA
Sexo masculino 12 p=0,34
Idade > 60 anos 8 p =0,06
AlC>=7 20 p =0,003
Duragdo de DM > 5 anos 19 p <0,001
Tabagismo 8 p=0,28
HAS 21 p=0,07
Antecedente familiar de DAC 5 p=0,13
Colesterol Total > 200 mg|dl 12 p=043
LDL > 100 mg|dl 19 p=0,72
HDL < 40 mg|dI 17 p=0,56
Triglicérides > 150 mg| dl 12 p=0,55
Cincunferéncia abdominal > 88cm (F) 15 p=1
Cincunferéncia abdominal > 102cm (M) 6 p=1
PCR >3 mg|dl 7 p=0,65
Microalbumindria > 30 mg|gr de creat. 5 p=0,02
Teste ergométrico + 3 p=0,13
Escore de Calcio > 100 13 p <0,001
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Tabela 9 - Caracteristicas de instabilidade da placa nos 14 pacientes com lesao

significativa
MOTOYAMA TOTAL A1C<7 A1C>=7
14 3 11
Rp + PBA + 9 1(33,3%) 8 (72,7%) p<0,001
Rp + PBA - ou Rp - PBA + 2 0 2 (18,3%)
Rp - PBA - 3 2 (66,7%) 1 (9%)

NOTA: Pacientes que apresentaram mais de 1 segmento coronariano com
lesao significativa foi considerado o mais instavel.
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Gréfico 1- Prevaléncia de DAC nos pacientes diabéticos e sua distribuicdo de
acordo com A1C (n=90)
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Gréfico 2A- Distribuicao de DAC com obstrucao entre (1 - 49%) dos pacientes
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Gréfico 2 B- Distribuicao de DAC com obstrucao entre (50 — 100%) dos

pacientes
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Grafico 3- Distribuigdo dos pacientes com DAC significativa de acordo com

A1C (n=1 4)

Obstrugao significativa (> = 50%)
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Gréfico 4- Total de segmentos analisados pela MSCT
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Gréfico 5 - Distribuicao do total de segmentos afetados com aterosclerose
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Gréfico 6- Distribuicdo do nimero de coronarias afetadas por pacientes
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Grafico 7- Distribuicdo dos tipos de placas coronarianas conforme A1C

78

50% -

45% A

40% A

35% A

30% A

25%

20% A

15% -~

10% -

M Total {(n=164)

m A1C<7 (n=59)

N
Q
]

-

W Alc>=7 {n=105)

14%

N3o Calcificada Mista Calcificada
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Grafico 9- Andlise dos fatores de risco nos pacientes com estenose significativa

(n=14)
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Gréfico 10 — Distribuicdo das caracteristicas de instabilidade das placas nos

pacientes com DAC (N=38)
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Gréfico 11 — Distribuicdo das caracteristicas de instabilidade da placa nos 14
pacientes com DAC significativa
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Gréfico 12 — Distribuicdo de placas mais instaveis de acordo com A1C nos

pacientes com DAC significativa (n=14)
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Figural- Imagem de Angiotomografia
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Figura 2- Imagem de Angiotomografia
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Figura 3- Imagem de Angiotomografia
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