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Resumo
Objetivo: Determinar a prevaléncia de fatores de risco (FR) para doenca arterial coronariana (DAC) e isquemia miocardica
em uma amostra de diabéticos assintomaticos atendidos ambulatorialmente.

Métodos: De 80 diabéticos tipo 2 inicialmente recrutados no ambulatério de endocrinologia do nosso Hospital
Universitario, sem sintomas e/ou diagnéstico de DAC, apenas 61 completaram o protocolo da pesquisa, sendo 52,5% do
sexo feminino, com uma média de idade de 56,3+10,9anos. Os pacientes foram submetidos a entrevista procurando-
se identificar os FR e a realizacao de eletrocardiograma, ecocardiograma e cintilografia miocardica perfusional (CMP),
em repouso e sob estresse. De acordo com o resultado da CMP, foram distribuidos em dois grupos: um isquémico e
outro normal.

Resultados: Os FR identificados foram: sexo masculino (48%), idade = 55 anos (51%), histéria familiar de doenca
aterosclerética precoce (16%), passado de tabagismo (46%), hipertensao arterial (44%), sedentarismo (62%), sobrepeso
/ obesidade (67%), HDL-colesterol < 45 mg/dl (69%), LDL-colesterol = 100 mg/dl (85%) e triglicérides = 150 mg/dI
(54%). A CMP foi positiva para isquemia em 15% dos pacientes. As variaveis associadas a esse diagndstico foram sexo
masculino (p=0,007), HDL baixo (p=0,046), histéria de tabagismo (p=0,038), hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
(p=0,043) e fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 60% (p=0,01).

Conclusao: Observou-se uma alta prevaléncia de FR associados, bem como uma expressiva prevaléncia, de 15%, de
isquemia miocardica. Sexo masculino, HDL-colesterol baixo, passado de tabagismo, HVE e FEVE < 60% foram as variaveis

identificadas como preditoras do diagnéstico de isquemia miocardica. (Arq Bras Cardiol 2007; 89(5):306-311)
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Summary
Objective: To determine the prevalence of coronary artery disease (CAD) risk factors (RF) and myocardial ischemia in a sample of asymptomatic
diabetic patients treated on an outpatient basis.

Methods: From 80 type 2 diabetic patients initially recruited at an university outpatient endocrinology clinic, with no symptoms and/or CAD
diagnosis, only 61 patients completed the study protocol, being 52,5% females, with a mean age of 56.3 = 10.9 years. The patients were
interviewed searching for RF and underwent electrocardiogram, echocardiogram and perfusional myocardial scintigraphy (PMS) at rest and
under stress. According to the PMS results they were divided into two groups: an ischemic and a normal one.

Results: The RF identified were: male gender (48%), age = 55 years (51%), family history of premature atherosclerotic disease (16%), history of
smoking (46%), hypertension (44%), sedentary lifestyle (62%), overweight / obesity (67%), HDL- cholesterol < 45 mg/dl (69%), LDL- cholesterol
= 100 mg/dl (85%) and triglycerides = 150 mg/dl (54%). Ischemic MPS were diagnosed in 15% of the patients. The variables associated with
this diagnosis were: male gender (p=0.007), low HDL levels (p=0.046), history of smoking (p=0.038), left ventricular hypertrophy (LVH)
(p=0.043) and left ventricle ejection fraction (LVEF) < 60% (p=0.01).

Conclusion: A high prevalence of associated RF was observed, as well as a significant prevalence of 15% for myocardial ischemia. The variables
identified as predictors of a myocardial ischemia diagnosis were: male gender, low HDL-cholesterol, past smoking, LVH and LVEF < 60%. (Arq
Bras Cardiol 2007; 89(5):277-282)
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Introducao

O diabete melito (DM) é um dos mais importantes
fatores de risco cardiovasculares. Em praticamente todas as
populagbes estudadas, as taxas de doenca cardiovascular
entre homens e mulheres com DM sdo duas e trés vezes
mais elevadas, respectivamente, que em individuos nao-
diabéticos’. A doenca cardiovascular, contudo, representa
a maior causa de morbidade e mortalidade em diabéticos,
decorrendo tanto do estado diabético per se como de
diversos fatores de risco associados, tais como hipertensao,
sobrepeso e dislipidemias. Na verdade, hoje se sabe que o
diabete melito tipo 2 freqlientemente representa uma das
manifestagbes de uma condigao clinica mais ampla conhecida
como sindrome metabdlica, que tem como causa bésica a
resisténcia a insulina e se compde de varias anormalidades
hemodinamicas e metabélicas, incluindo hipertensao arterial,
alteragbes lipidicas, estado pré-trombético e pré-inflamatério,
todas associadas a aumento de risco cardiovascular. A
doenga cardiovascular, particularmente a doenga arterial
coronariana (DAC), é responsavel por cerca de 80% das
mortes em portadores de diabete melito tipo 2. De fato, o
risco relativo de morte por eventos cardiovasculares, ajustado
para a idade, em diabéticos, é trés vezes maior do que o da
populagdo geral®.

Por causa do risco elevado reconhecido para eventos
cardiovasculares em pacientes diabéticos, a American
Heart Association (AHA) atualmente recomenda que
eles sejam enquadrados na mesma categoria de alto
risco previamente reservada para pacientes com doenga
cardiovascular conhecida®, devendo assim ser submetidos
a cuidados preventivos de forma igualmente intensiva. Essa
recomendagao foi posteriormente endossada pelo 32 Relatério
do National Cholesterol Education Program — NCEP (2001)
sobre detecgao, avaliagao e tratamento da hipercolesterolemia
em adultos*.

Pacientes diabéticos sao mais propensos a apresentar
isquemia miocardica em sua forma silenciosa e dor tordcica
atipica, o que dificulta a identificagdo precoce da doenga
arterial coronariana (DAC) nesses individuos. Em um estudo,
verificou-se que 75% dos pacientes diabéticos com DAC
diagnosticada ndo apresentavam sintomatologia tipica®. No
entanto, diversos trabalhos tém demonstrado que as taxas de
morte por infarto do miocdrdio e DAC severa sao as mesmas
em pacientes com isquemia silenciosa e em pacientes com
isquemia sintomdtica®.

Existem muitos métodos de rastreamento de doenca
arterial corondria aplicaveis a populagoes sob risco de DAC.
Particularmente em individuos diabéticos assintométicos,
embora se acredite haver uma maior prevaléncia de DAC
do que na populagao geral, nao hd consenso sobre a
necessidade de pesquisa sistematica de isquemia miocdrdica,
bem como o momento de sua utilizagdo e que exames
devem ser empregados para tal fim. Contudo, o diagnéstico
e o tratamento precoces da DAC melhoram o prognéstico
dos pacientes.

Em nosso meio, ndo existem estudos que avaliem os
pacientes diabéticos quanto a presenca de fatores de risco
associados e de isquemia miocardica silenciosa, havendo

necessidade de se estabelecer o custo-beneficio da realizagao
sistematica de métodos diagndsticos para pesquisa da doenca
isquémica do miocardio nessa populagao, particularmente em
individuos assintomaticos, de forma a se adotar uma rotina
diagndstica no manuseio destes pacientes no dia-a-dia.

Neste trabalho, procurou-se analisar uma amostra de
uma populagao diabética atendida em um ambulatério de
endocrinologia de um hospital universitdrio, aparentemente
saudavel sob o aspecto cardiovascular e que, em principio, nao
seria submetida a avaliagao cardioldgica de forma rotineira,
quanto a existéncia de outros fatores de risco classicos para
DAC e de isquemia silenciosa, procurando-se identificar as
varidveis associadas a sua presenca.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, transversal,
descritivo e analitico, cuja amostra foi constituida por 80
pacientes diabéticos atendidos ambulatorialmente, de forma
consecutiva, no Servigo de Endocrinologia de nossa Instituicao,
entre janeiro e dezembro de 2003. Os critérios de inclusao
foram: diagnéstico estabelecido de diabete melito tipo 2 e
auséncia de sintomas e/ou diagndstico prévio de doenga
arterial corondria (DAC). Todos os participantes assinaram
termo de consentimento, apés o devido esclarecimento
sobre os objetivos e métodos da pesquisa, e o projeto teve a
aprovagao do Comité de Ftica da instituigio. Considerando
tratar-se de um grupo de pacientes assistidos em um servigo
endocrinoldgico, tendo sido obtida a permissao, porém
nao a participagao direta dos seus médicos assistentes na
pesquisa, aquele Comité recomendou que os pesquisadores
nao solicitassem a realizagdo de cinecoronariografia nos
casos indicados, por seu carater invasivo, mas apenas
reencaminhassem tais pacientes aos seus médicos assistentes
sugerindo a realizagdo do exame. Constituiram critérios de
exclusdo a incapacidade intelectual e a nao-aceitagdo em
participar da pesquisa.

Os pacientes selecionados foram inicialmente submetidos
aanamnese e exame clinico. Foram pesquisados os seguintes
fatores de risco para DAC: idade maior ou igual a 55 anos para
ambos os sexos; historia familiar de doencga cardiovascular
aterosclerdtica em parentes de 12 grau com idade inferior a
55 anos (homens) e 65 anos (mulheres); hipertensao arterial
sistémica (documentagao prévia de pressao arterial =140
x 90 mmHg em duas ou mais ocasides e/ou histéria de uso
de medicamentos anti-hipertensivos); dislipidemia (LDL-
colesterol =100 mg/dl, taxa de triglicérides =150 mg/dl e/ou
HDL-colesterol <45 mg/dl); tabagismo (atual ou passado);
sobrepeso/ obesidade (indice de massa corpérea igual ou
superior a 25 kg/m?) e sedentarismo (atividade fisica aerébica
menor que 30 minutos trés vezes por semana).

Os pacientes foram, a seguir, encaminhados para
a realizagdo dos seguintes exames complementares:
eletrocardiograma de repouso (ECG), ecocardiograma
Doppler e cintilografia miocardica de perfusao (CMP)
utilizando-se 0 99mTc-SESTAMIBI, em repouso e sob
estresse (fisico ou farmacolégico), sendo esta considerada o
método padrdo para o diagnéstico de isquemia miocdrdica
neste estudo. Os critérios para interpretagao dos exames
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complementares estio expostos a seguir.

O eletrocardiograma de repouso foi categorizado
inicialmente como normal ou alterado. A presenca de ondas
Q patolégicas foi considerada indicativa de infarto antigo do
miocardio. As alteracoes na repolarizagdo ventricular foram
consideradas sugestivas de isquemia miocardica. Foram
anotadas ainda outras anormalidades significativas, como
sobrecargas cavitarias, arritmias e disttrbios da condugao
intraventricular e atrioventricular.

O ecocardiograma foi classificado como normal ou
alterado. Foram analisadas as seguintes medidas: didmetro
diastélico da cavidade do ventriculo esquerdo, espessura
do septo interventricular e da parede posterior e fragao de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FE). Hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) foi diagnosticada quando a espessura do septo
interventricular e da parede posterior estivessem acima de 11
mm, na auséncia de dilatagao cavitaria. A FE foi considerada
diminuida quando abaixo de 60% pelo método de Teichholz.
A fungao diastélica foi avaliada por meio da andlise do
fluxograma mitral ao Doppler pulsatil, sendo classificada como
normal ou alterada (déficit do relaxamento do ventriculo
esquerdo, padrdo pseudonormal ou padrdo restritivo). A
fungao sistélica do ventriculo esquerdo foi analisada quanto
ao aspecto global e segmentar.

A cintilografia miocardica de perfusao foi realizada por
técnica tomografica de emissao de foténs (SPECT), em que
foram obtidas imagens tridimensionais e tomogréficas do
coragao (nos eixos longo horizontal, longo vertical e curto)
apods exercicio isotdnico em esteira ergométrica, ou estresse
farmacolégico com dipiridamol em caso de pacientes
incapazes de realizar exercicio, e em repouso, 60 minutos
ap6s a aplicagao endovenosa do radiotragcador 99mTc-
SESTAMIBI. Defeitos transitérios ou persistentes de perfusao
foram considerados critérios para o diagndstico de doenga
isquémica do miocardio”®, e a presenca desses defeitos
categorizava a cintilografia como positiva.

As varidveis quantitativas analisadas foram: idade, tempo
de diagnéstico de diabetes, nivel sérico de HDL-colesterol,
nivel sérico de LDL-colesterol, nivel sérico de triglicérides,
indice de massa corporal (IMC), pressao arterial sistélica e
pressao arterial diastélica.

As varidveis qualitativas (categdricas) analisadas foram:
idade = 55 anos, sexo, niveis séricos de HDL-colesterol <45
mg/dl, LDL-colesterol =100 mg/dl e triglicérides =150 mg/d|,
historia familiar de DAC precoce, tabagismo, sedentarismo,
hipertensao arterial sistémica, IMC =25 kg/m?, hipertrofia do
ventriculo esquerdo, fragao de ejegao do ventriculo esquerdo
<60%, presenga de alteragao segmentar de contratilidade do
VE, déficit de relaxamento do VE ao Doppler, presenca de
alteragdes da repolarizagao ventricular (ECC) e ndmero de
fatores de risco adicionais para DAC.

Os dados coletados foram submetidos a analise estatistica
utilizando-se o programa SPSS versao 10.0. As varidveis
qualitativas foram representadas por freqiiéncia absoluta
(n) e relativa (%) e as varidveis quantitativas foram expressas
como média e desvio-padrao. As diferencas entre as variaveis
quantitativas foram calculadas pelo teste t de Student. As
diferengas entre as variaveis qualitativas foram calculadas através
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do teste do qui-quadrado ou exato de Fisher quando indicado.
Foi adotado o nivel de significincia de p<0,05 (5%).

Resultados

Dos 80 pacientes inicialmente incluidos no estudo, apenas
61 completaram o protocolo, constituindo portanto a amostra
objeto desta pesquisa.

A média de idade dos pacientes foi de 56,3+10,9 anos,
e 32 eram do sexo feminino (52,5%). Todos os pacientes
eram diabéticos tipo 2, com tempo de diagndstico de
9,1%7,7 anos.

Quanto a prevaléncia dos fatores de risco para DAC,
verificou-se que 29 pacientes eram do sexo masculino (48%);
10 referiam histéria de doenga cardiovascular precoce na
familia (16%); 28 tinham passado de tabagismo (46%); 27
eram hipertensos (44%); 38 eram sedentarios (62%) e 41
apresentavam sobrepeso ou eram obesos (67%). Desvios dos
niveis séricos de HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicérides
foram observados em, respectivamente, 69%, 85% e 54% dos
pacientes. Cinqlienta e cinco pacientes (90%) apresentavam
dois ou mais fatores de risco para DAC, além do diabete
melito (tab. 1).

Tabela 1 - Fatores de risco para DAC

Fatores de risco n = 61 Freqiiéncia ( %)
Sexo masculino 29 48
Idade =55 anos 31 51
HDL <45 mg/dl 42 69
LDL =100 mg/dl 52 85
Triglicerideos =150 mg/dl 33 54
o amifarde g g
Tabagismo (passado) 28 46
HAS 27 44
Sedentarismo 38 62
IMC 225 kg/m? 41 67

DAC — doenca arterial coronariana; HAS — hipertensao arterial
sistémica; IMC — indice de massa corporal.

O ECG foi considerado normal em 48 pacientes (79%).
Alteragbes da repolarizagdo ventricular sugestivas de isquemia
foram encontradas em sete pacientes (11%), e outros seis
pacientes (10%) apresentavam outras alteragoes.

Foram as seguintes as anormalidades observadas ao
ecocardiograma Doppler (fig. 1): hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), em 12 pacientes (20%); fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo menor que 60%, em seis pacientes (10%);
alteragao da funcao diastélica tipo déficit de relaxamento
do ventriculo esquerdo, em 43 pacientes (70%); e déficit
segmentar da contratilidade do ventriculo esquerdo, em
quatro pacientes (7%).

A cintilografia miocérdica perfusional (CMP) demonstrou
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alteragoes indicativas da presenca de DAC (hipocaptagao
transitéria e/ou persistente do radiotragador) em nove
pacientes (15%).

A tabela 2 apresenta as varidveis quantitativas analisadas
conforme sua distribuigao nos dois grupos, com os respectivos
niveis de significancia estatistica para as diferengas entre os
mesmos (CMP normal e CMP positiva)

Como pode ser observado, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relacao a
nenhuma dessas variaveis.

As varidveis qualitativas (categdricas) analisadas podem
ser visualizadas na tabela 3, conforme sua distribuicao nos
dois grupos.

Como pode ser observado, houve diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos (p<0,05) para as varidveis
sexo masculino, passado de tabagismo, HDL-colesterol <45
mg/dl, hipertrofia do ventriculo esquerdo e fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo <60%.

Discussao

Neste estudo, escolheu-se a perfusdo miocardica por
radioisétopo como método padrao para pesquisa de isquemia
miocérdica por tratar-se de um exame nao-invasivo e de
elevados indices de sensibilidade e especificidade para o
diagndstico de DAC significativa®'?, além do seu ja bem
estabelecido valor prognéstico'’, sendo a presenca e a extensao
das anormalidades de perfusdo consideradas preditoras
independentes de eventos cardiacos adversos'. Encontrou-se
uma prevaléncia de déficit de perfusao miocdrdica de cerca
de 15%, uma taxa considerada expressiva, principalmente
em se tratando de individuos assintomaticos que, pela
rotina do Servico onde o estudo foi realizado, nao teriam
sido submetidos a investigagdo cardiol6gica complementar.
Esse indice é semelhante ao verificado em outros estudos
que realizaram rastreamento de isquemia em diabéticos
assintomaticos utilizando-se também a cintilografia miocardica
como teste padrao™. Ja Wackers®, em seu estudo Detection of

Silent Myocardial Ischemia in Assimptomatic Diabetics Subjects
(DIAD), demonstraram um rastreamento positivo em 22%
dos casos, sendo, no entanto, categorizados como tal nao
apenas os portadores de defeitos de perfusdo a cintilografia
miocardica, mas também aqueles em que foram evidenciadas
outras alteragdes, mesmo com a perfusao normal, tais como
depressao do segmento ST induzida pela adenosina, dilatagao
ventricular e disfungdo ventricular em repouso; caso fossem
considerados apenas os portadores de defeitos de perfusao,
a taxa de rastreamento positivo teria sido de 15,9%, achado
semelhante ao do presente trabalho. Considerando-se a
limitagdo de um método de pesquisa de isquemia, que
habitualmente detecta apenas os casos de lesoes obstrutivas
importantes, € facil supor-se que a prevaléncia total de DAC
nessa populagao seja ainda bem maior.

A prevaléncia de outros fatores de risco classicos para DAC
neste estudo, como hipertensdo, dislipidemias, sobrepeso e
sedentarismo, tal como observado por outros autores*'11°,
foi elevada, fato de grande relevancia, considerando-se o
efeito aditivo desses em uma populagao ja exposta a um risco
cardiovascular significativamente maior que o da populagao
geral pela simples presenca do DM. A proporgao de pacientes
satisfazendo o critério da American Diabetes Association (1998)
para indicacdo de rastreamento de DAC, ou seja, a presenga
de dois ou mais fatores de risco além do DM, foi elevada e
similar nos dois grupos (em torno de 90% em ambos), sem
diferenga estatisticamente significante entre eles, invalidando
a aplicagao desse critério nessa populagdo. Assim, a elevada
taxa de associagao de fatores de risco nessa populagao em
estudo tornaria irrelevante na prética a aplicacdo do critério
da ADA. Por sua vez, o ja referido estudo DIAD, que analisou
uma populacdo bem maior, demonstrou que, selecionando-
se apenas os pacientes que satisfaziam esse critério, ter-se-ia
deixado de detectar 41% dos pacientes portadores de isquemia
miocardica. Na verdade, sabe-se que as recomendagoes da
ADA sdo mais baseadas no julgamento clinico de um grupo de
experts que na evidéncia cientifica, havendo, pois, necessidade
de estudos delineados especialmente para esclarecer esta
questao, como frisado por Wackers & Zaret"”.

Tabela 2 - Distribuicao das variaveis quantitativas nos dois grupos (CMP normal x CMP positiva)

CMP
NORMAL POSITIVA
Fatores n=>52 n=9 valor do p
Idade (anos) 56,5+11,5 55,7+7,4 0,843
Tempo de diagnéstico do DM (anos) 9,4+8 7,22+6,5 0,442
HDL-colesterol (mg/dl) 41,2+9,1 39,8+1,1 0,442
LDL-colesterol (mg/dl) 129+36,8 122,6+22,7 0,612
Triglicerideos (mg/dl) 155,2+92,3 145,2+41,1 0,751
PA sistélica (mmHg) 145,8+36,8 139,4+34,5 0,628
PA diastélica (mmHg) 84,6+19,5 84,4+13,1 0,978
IMC (kg/m?) 26,6%4,7 26+4,5 0,695

IMC - indice de massa corporal; CMP - cintilografia miocardica perfusional; DM - diabete melito; PA - pressao arterial
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Tabela 3 - Distribuicao das variaveis qualitativas nos dois grupos
CMP / VARIAVEIS NORMAL POSITIVA VALOR do

n % n % p

Sexo masculino 21 40,4 8 88,9 0,007 *
Idade =55 anos 25 48,1 6 66,6 0,525
HDL-colesterol <45 mg/dl 33 63,5 9 100 0,046 *
LDL-colesterol =100 mg/dl 44 84,6 8 88,9 0,739
Triglicerideos =150 mg/dl 26 50 7 77,8 0,123
Historia familiar de DAC precoce 8 15,4 2 22,2 0,609
Passado de tabagismo 21 40,4 7 77,8 0,038 *
Hipertensao arterial sistémica 22 42,3 5 55,6 0,460
Sedentarismo 32 61,5 6 66,7 0,769
Hipertrofia do VE 8 15,4 4 44,4 0,043 *
Fracao de ejecao do VE <60% 3 5,8 3 33,3 0,010 *
Déficit de relaxamento de VE 35 67,3 8 88,9 0,190
Alteragao global/segmentar de contracao do VE 3 5,8 1 11,1 0,550
IMC =25 kg/m? 36 69,2 5 55,6 0,420
Alteracao da repolarizacao ventricular ao ECG 5 9,6 2 22,3 0,185
2 ou mais FR adicionais 47 90,4 8 88,9 0,985

DAC — doenca arterial coronariana; VE — ventriculo esquerdo; IMC — indice de massa corporal; FR — fatores de risco; CMP - cintilografia miocardica
perfusional; ECG - eletrocardiograma

m Hipertrofia ventricular
esquerda

m Déficit de relaxamento do VE

m Déficit segmentar de
contracao do VE

OFrag¢ao de ejecao do VE <60%

Alteragdes ecocardiograficas

Fig. 1 - Anormalidades observadas ao ecocardiograma Doppler; VE - ventriculo esquerdo.
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Ao pesquisar-se que fatores de risco teriam um valor
preditivo maior para o diagndstico de isquemia miocardica
nessa populacao de diabéticos assintométicos, foi demonstrado
que apenas sexo masculino, passado de tabagismo, HDL <45
mg/dl, hipertrofia do ventriculo esquerdo e fragdo de ejecao
abaixo de 60% estiveram associados de forma significante a
positividade do exame cintilografico do miocérdio. Por sua
vez, alguns dos fatores de risco classicos para DAC, tais como
LDL-colesterol e triglicerideos elevados, hipertensao arterial,
sobrepeso e obesidade, sedentarismo e idade =55 anos nao
se revelaram Gteis na predigdo do diagnéstico de isquemia
nessa populagao de assintométicos.

QOutros autores, como Janand-Delenne e cols.” e Wackers?,
também observaram que fatores de risco cldssicos para
DAC nao foram preditores estatisticamente significantes
para deteccao de isquemia, exceto historia familiar de DAC
precoce e sexo masculino. Ha que se destacar o achado das
varidveis hipertrofia do ventriculo esquerdo e fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo menor que 60% como preditores
de cintilografia miocardica positiva neste estudo, fato nao
observado por outros autores.

O tamanho relativamente pequeno da presente amostra,
devendo-se frisar ainda a perda de mais de 20% dos pacientes
inicialmente incluidos, e o fato de o trabalho ter sido
realizado em uma instituicao de referéncia nao permitem
evidentemente extrapolar esses resultados para a populagao
geral de diabéticos assintomaticos para DAC. O estudo,
entretanto, poderia ter sido enriquecido com a confirmagao
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