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Introdugao

A prevaléncia de diabete mellitus (DM) atingiu proporgdes
epidémicas, afetando 200 milhdes de pessoas em todo
o mundo. Estatisticas no nosso pais demonstram que
aproximadamente 6,7% dos brasileiros tém o diagndstico
de DM. O coeficiente de mortalidade por DM aumentou de
maneira significativa no pais, nos ultimos anos, passando de
4,5 para 17,5 por 100.000 nos homens e de 6,8 para 20,8 por
100.000 nas mulheres. As doengas cardiovasculares séo a
primeira causa de morte, e, em 1998, corresponderam a mais
de 25 % do total de 6bitos no Brasil e 33 % no Rio Grande do
Sul, onde a prevaléncia do diabetes é de 8,1% (dados do site
do Ministério da Saude).

A associacdo do DM com a doenga cardiovascular, em
particular com a cardiopatia isquémica, € bem conhecida.
A doenca arterial coronariana (DAC) é duas a quatro vezes
mais prevalente em pacientes com diabetes mellitus (DM). A
maior causa de redugao da expectativa de vida e da qualidade
de vida em pacientes com DM ¢é a doenca cardiovascular e
suas complicagbes. Tanto o diabetes quanto os estados de
hiperglicemia (pré-diabetes) predispdem a complicagdes
cardiovasculares'. Varios estudos demonstraram que o risco
de doengas cardiovasculares comega a aumentar ainda antes
do diagnéstico clinico do DM. Dados do United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostram que o risco de
IAM, associado a hiperglicemia, ja se apresenta, na maioria
dos casos, até 2 anos antes do desenvolvimento da DM22.
O risco de infarto agudo do miocardio (IAM) em pacientes
com DM2 e sem histdria de cardiopatia € semelhante ao de
pacientes nao-diabéticos com infarto prévio®. Comparando
com a DAC em nao-diabéticos, nos pacientes com DM
ela se apresenta de forma mais extensa, mais avangada,
por ocasido de seu diagndstico, e com prognostico menos
favoravel*. As taxas de morbi-mortalidade poés-IAM, pos-
cirurgia de revascularizacdo miocardica e procedimento
percutaneo sdo todas maiores em pacientes com DM?®. Os
indices de reestenose pds-procedimento diminuiram de modo
consideravel apos o advento dos stents recobertos, mas ainda
chegam a 7% ap6s um ano de seguimento nessa populagéo.
Por este motivo, as ultimas diretrizes do “The Adult Treatment
Panel (ATP) of the National Cholesterol Education Program
(NCEP)” classificam o DM como fator de risco equivalente a

DAC prévia, com perigo de evento coronariano de 20 % nos
10 anos subseqlientes®. Em conseqliéncia, estes pacientes
necessitam a mesma avaliagdo € o mesmo manejo dos
fatores de risco determinados para pacientes com DAC. Além
disto, tem sido demonstrado alta prevaléncia de isquemia
silenciosa em pacientes com DM, que pode contribuir para
uma manifestagéo clinica inicial mais avangada da doenga,
com aumento da morbi-mortalidade.

Levando em conta a prevaléncia epidémica da cardiopatia
isquémica e a magnitude de sua associagdo com DM, o
rastreamento de doenca arterial coronariana em pacientes
diabéticos é uma iniciativa freqliente entre os clinicos
cardiologistas, e também um desafio. Ndo ha diretrizes
baseadas em evidéncias para tal conduta. As recomendagdes
da ADA, publicadas em 1998 e revisadas em janeiro deste
ano, sdo baseadas apenas em consenso de especialistas’.
Os indicativos para a realizagédo de testes nao invasivos para
diagnostico de cardiopatia isquémica em pacientes diabéticos
sdo demonstrados na Tabela 1.

Portanto, é interessante para o manejo deste grupo de
pacientes um método nao invasivo que possa diagnosticar a
DAC e estratificar de maneira adequada o risco de eventos
cardiovasculares. Este artigo de revisdo tem como objetivo
demonstrar o valor diagndstico e prognoéstico da cintilografia
miocardica (CM) em pacientes diabéticos com suspeita de
DAC ou doenga estabelecida, bem como na avaliagdo de
isquemia silenciosa.

Tabela 1: Indicag6es de investigacao adicional para
cardiopatia isquémica em diabéticos*

1- Sintomas tipicos ou atipicos de doenca cardiaca
2- ECG de repouso com alteragdes sugestivas de isquemia e/ou infarto
3- Doenga vascular periférica ou carotidea
4- Paciente sedentario, = 35 anos e com plano de iniciar exercicio fisico
rigoroso
5- Presencga de dois um mais fatores de risco abaixo (adicional a diabetes):
a) colesterol total 2 240 mg/dl, LDL = 160 mg/dl ou HDL < 35 mg/d|
b) HAS (PA = 140/90 mmHg)
c) Tabagismo
d) Histéria familiar de doenca arterial coronariana prematura
e) Presenca de micro/macroalbuminuria

* Adaptado do “CHD diagnosis consensus conference”
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Valor Diagnéstico

Entre todos os métodos de imagem, a CM com SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography) é o
mais estudado em pacientes diabéticos. Basicamente, o
método consiste em realizar imagens apos a injecédo de um
radiotragador, em repouso e apos estresse. O radiotragador
injetado pode ser um radiofarmaco, que é um agente
(sestamibi ou tetrofosmin) marcado com Tc-99m, ou se
pode utilizar o radioisétopo Talio-201. Quando o paciente
tem condicbes fisicas e ndo apresenta contra-indicagdes
clinicas, o estresse em esteira ergométrica é preferivel (o
protocolo de Bruce é o mais utilizado), por permitir avaliagdo
de outras variaveis, como sintomas induzidos por esforgo,
resposta hemodinamica, presenca de arritmias e avaliagéo
da capacidade funcional®. A discuss&o das contra-indicagdes
do teste ergométrico foge ao escopo deste artigo.

Quando o paciente ndo tem condigbes clinicas ou
apresenta contra-indicagdes para realizagdo de exercicio,
realiza-se estresse farmacologico de preferéncia com
dipiridamol ou adenosina (raramente utilizada em nosso meio
devido ao custo). Esta possibilidade €, de maneira particular,
importante nos pacientes diabéticos, pois, com freqiiéncia,
nao apresentam condigdes de realizar exercicio em esteira,
devido a vasculopatia periférica, neuropatia autonémica
ou outras comorbidades. Naqueles que estdo em uso de
medicamentos cronotropicos negativos (betabloqueador,
bloqueador dos canais do calcio etc.) opta-se pela realizagéo
do estresse farmacoldgico quando a finalidade do exame
€ apenas diagnostica. A acuracia diagnostica do estresse
farmacoldgico ndo depende da freqiiéncia cardiaca atingida,
ao contrario do estresse com exercicio em esteira. Se o
paciente tem condigbes de deambular na esteira e nao
apresenta contra-indicacdes, pode se associar exercicio
leve ao estresse farmacolégico, pois esta associacéo
diminui os efeitos adversos do dipiridamol e melhora a
qualidade da imagem. Os efeitos adversos mais freqlientes
sdo secundarios a vasodilatagdo, como cefaléia, calor e
hipotensdo. Raramente, observa-se broncoespasmo e
disturbios de condugéo atrioventricular. Ador toracica durante
o estresse com dipiridamol ou adenosina nédo é especifica
para isquemia miocardica, pelo fato de a mesma estar
relacionada ao estimulo de receptores de adenosina apos
estresse com estes farmacos. No entanto, o infradesnivel
do ST apos estresse vasodilatador é sinal especifico de
isquemia, por ser secundario a roubo coronariano. Os efeitos
adversos causados por dipiridamol sado revertidos com
aminofilina, e a administragéo desta droga na recuperagéo
€ realizada de rotina na maior parte dos servigos de
Cardiologia Nuclear. Pacientes com presséo arterial sistolica
abaixo de 90mmHg n&o devem ser submetidos a estresse
vasodilatador. Asma, DPOC ou BAV de segundo ou terceiro
graus também sdo contra-indicacdes para a realizacao de
estresse com dipiridamol ou adenosina, optando-se entao
pela realizagdo de estresse farmacoldgico com dobutamina,
em protocolo similar ao utilizado pelo ecocardiograma
de estresse. As principais contra-indicagdes para o uso
de dobutamina s&o arritmias supraventriculares com alta
resposta, histéria de taquicardia ventricular, obstrugédo na
via de saida do VE, estenose aortica critica, hipertenséo
nao controlada, disseccdo de aorta ou grande aneurisma
aortico. Os efeitos adversos mais frequiente sao palpitagdes,
dor toracica, dispnéia, cefaléia, calordes e o surgimento de

arritmias supra ou ventriculares®? .

A CM permite diagnosticar a severidade e extensao
da isquemia e determinar qual o territério coronariano
comprometido. O uso de programas de analise semi-
quantitativa e quantitativa possibilita a quantificagdo da
isquemia em escores de severidade (summed stress score
— 8SS, summed rest score — SRS e summed differences
score — SDS) e da extensdo de miocardio comprometido.
Estes escores categorizam a alteragdes perfusional em
leve, moderada ou severa e apresentam importante valor
prognostico. O estudo sincronizado com o eletrocardiograma
(gated) permite analise funcional do ventriculo esquerdo e
obtengao dos volumes sistolico e diastélico finais e da fragao
de ejegao do ventriculo esquerdo. A possibilidade de avaliar a
cinesia segmentar e global do ventriculo esquerdo aumentou
a acuracia diagnoéstica da CM e acrescentou informacéo
prognostica aos achados perfusionais (Figuras 1, 2 e 3)''2,

A sensibilidade, especificidade e taxa de normalidade
(utilizada para corrigir o viés de referéncia) da CM
para o diagndstico de DAC é de 88%, 74% e 91%,
respectivamente®. Kang e cols avaliaram retrospectivamente
138 pacientes diabéticos e 188 n&o diabéticos com CM com
Tc-99m sestamibi de exercicio ou estresse farmacoldgico
e cateterismo cardiaco em um periodo de 6 meses. Os
autores demonstraram acuracia similar da CM na detecgéo
de cardiopatia isquémica entre os dois grupos (Figura 4).

O estudo ERASE, que avaliou de maneira prospectiva 2475
pacientes com dor toracica aguda na sala de emergéncia,
comparou uma estratégia conservadora com outra que
utilizava CM para definicéo da etiologia da dor. Deste grupo,
341 pacientes com DM foram avaliados em separado, sendo
divididos também nestas 2 estratégias de avaliagdo. Os
pacientes sem isquemia miocardica apresentaram indice de
internagdo menor no grupo avaliado com método de imagem
(63% vs 54%)™.

Valor Prognéstico

Diversos estudos avaliaram a informagédo prognostica
da CM em pacientes diabéticos. A taxa de eventos
cardiovasculares é muito baixa apds estudo perfusional
normal (£1%). A CM apresenta valor preditivo negativo
similar para pacientes com e sem DM, em um periodo de
2 anos, no entanto, apds este periodo, o prognostico dos
pacientes diabéticos é pior, sugerindo que, apds um exame
normal, estes pacientes devam ser reavaliados em um
periodo menor (Figura 5)'.

Kang e cols avaliaram 1080 pacientes diabéticos e 5130
individuos sem DM e demonstraram que os pacientes com DM
apresentavam mais defeitos perfusionais e menor sobrevida
livre de eventos em um periodo de 2 anos'®. Ataxa de eventos
aumentou de modo significativo de acordo com os escores
de severidade das alteragbes perfusionais observadas na
CM. Em outro estudo multicéntrico, Giri e cols avaliaram
929 pacientes diabéticos e 3826 pacientes ndo diabéticos e
demonstraram que os pacientes com DM e cintilografia com
isquemia miocardica apresentaram mais eventos cardiacos
em relacdo a populacado de pacientes sem DM com isquemia
(8,6% vs 4,5%, respectivamente). A incidéncia de eventos
cardiacos foi maior nos diabéticos para os diferentes graus
de anormalidades perfusionais demonstrados, variando de
3,6% até 13,2%. Apos analise multivariada, o preditor de pior
prognostico foi a cintilografia com defeitos perfusionais fixos
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(infarto) em multiplos territérios coronarianos. Neste estudo,
pacientes do sexo feminino com DM apresentaram pior
prognostico para qualquer grau de isquemia miocardica'.
Berman e cols também demonstraram pior progndstico em
pacientes diabéticos do sexo feminino para qualquer grau de
anormalidade perfusional observado. Individuos com DM tipo
1 também apresentaram pior progndstico em comparacao
com pacientes com DM tipo 2 apés CM anormal (9% vs
5% de mortalidade anual, respectivamente) (Figura 6)'7. A
impossibilidade de realizar CM com exercicio confere risco
7 vezes maior de eventos cardiovasculares para aqueles
individuos que realizam CM com estresse farmacoldgico,
independente da apresentacgdo clinica do DM,

A cintilografia miocardica também tem importante papel
na estratificagdo de risco apés infarto do miocardio. Ha
pouco tempo, o estudo INSPIRE avaliou prospectivamente
728 pacientes apods infarto ndo complicado que foram
submetidos a CM com estresse com adenosina. Os pacientes
categorizados como baixo risco apresentaram mortalidade
menor que 1% em 1 ano?. Varios estudos demonstraram
a seguranca de realizar estresse farmacoldgico em até 48
horas apés infarto ndo complicado, o que permite alta precoce
e definicdo da melhor conduta em um periodo menor?®.

Em resumo, os pacientes com DM com cintilografia
anormal apresentam pior progndéstico quando comparados
com pacientes ndo diabéticos com a mesma severidade e
extensdo de isquemia/necrose, e um estudo de perfusédo
normal tem o mesmo valor preditivo negativo, mas determina
baixo risco por um periodo menor. Estas informagbes sdo
Uteis na estratificagdo do risco de eventos cardiovasculares
em pacientes com cardiopatia isquémica estabelecida
e também em determinadas situagdes clinicas, como a
avaliagdo de dor toracica aguda ou estratificagdo de risco
apos infarto agudo do miocardio.

Avaliagao de Isquemia Silenciosa

Devido ao maior risco de eventos cardiovasculares em
pacientes diabéticos com ClI, a avaliagdo de isquemia em
individuos assintomaticos com DM tem sido considerada,
principalmente pelo fato de que a detecgdo de CIl neste
pacientes pode ser um gatilho para um manejo mais agressivo.
Em 1998, a Associagcdo Americana de Diabetes propos
diretrizes para o screening de diabéticos assintomaticos,
considerando necessaria a presenga de dois ou mais fatores
de risco, além de DM, para avaliar a presenca de ClI (tabela
1)
A cintilografia vem sendo proposta como método
adequado para diagnosticar Cl neste subgrupo de pacientes.
Dados publicados na literatura indicam que uma proporgao
significativa de pacientes com DM tipo 2 apresenta ClI
silenciosa detectada por cintilografia. Rajagopalan e cols
demonstraram 58% de CM anormais em 1427 pacientes
com DM assintomaticos. Destes, 18% apresentavam alto
risco de eventos cardiovasculares. Os maiores preditores
de anormalidades perfusionais severas foram a presenga de
onda Q no ECG e doenga arterial periférica, o que justifica a
avaliacao de isquemia miocardica em individuos com estes
achados. No entanto, este estudo sofreu criticas por ser
retrospectivo e selecionar, de modo predominante, um sub-
grupo de pacientes submetidos ao exame para determinar
risco pré-operatorio?".

O estudo multicéntrico Detection of Ischemia in
Asymptomatic Diabetics (DIAD) foi desenhado para
determinar a prevaléncia de estudos cintilograficos
anormais em pacientes com DM tipo 2 assintomaticos sem
evidéncias de DAC clinicas, eletrocardiograficas, por testes
nao invasivos ou por cateterismo cardiaco. Um total de
1123 pacientes foram recrutados e divididos em 2 grupos.
Um grupo (561 pacientes) nado foi avaliado por cintilografia
e o outro (562 pacientes) foi submetido a cintilografia com
estresse farmacoldgico. Este grupo apresentou prevaléncia
de isquemia miocardica de 22% (16% de alteragdes
perfusionais e 6% de alteragbes eletrocardiograficas
induzidas por adenosina sem perfuséo alterada). Do grupo
com alteragdes perfusionais, 44% apresentavam defeitos
perfusionais moderados ou severos (Figura 7). Neste
trabalho, nenhum dos fatores de risco tradicionais propostos
pela Associagdo Americana de Diabetes foi fator preditor de
anormalidades perfusionais. De fato, disfungdo autonémica,
duragédo do DM e sexo masculino foram os preditores mais
significativos. Neste estudo, se apenas aqueles pacientes
que preenchessem os critérios da Associacdo Americana
tivessem sido avaliados, 41% dos estudos anormais néao
teriam sido realizados. Cabe ressaltar que o DIAD foi o
primeiro grande estudo prospectivo em pacientes com DM
assintomaticos, revelando a presenca de isquemia em 22%
destes pacientes, o que sugere que o screening de isquemia,
nestes pacientes, deva ser realizado. Como a avaliagéo
clinica e laboratorial ndo parece ser suficiente para identificar
tais pacientes, a cintilografia pode ocupar papel importante
na avaliacdo. O grupo total de pacientes sera seguido por
um prazo de 5 anos, com término previsto para setembro de
2007. Sera analisada a diferenga na incidéncia de eventos
cardiacos nos 2 grupos (submetidos a cintilografia ou
nao)?.

Na tentativa de selecionar um pouco mais o grupo de
pacientes que possa se beneficiar desta abordagem, Anand
e cols recentemente publicaram estudo que demonstrou que,
em pacientes com DM assintomaticos com escore de calcio
< que 100 AU, a incidéncia de cintilografia anormal é baixa.
Os autores realizaram cintilografia apenas em pacientes com
escore de calcio > 100 AU, observando isquemia miocardica
em 39% dos pacientes?® .

Conclusao

A cintilografia € um método que apresenta extensa
validagdo na literatura para avaliacdo diagndstica de DAC
e estratificacdo de risco em pacientes diabéticos, inclusive
em determinadas situagbes clinicas, como avaliagdo de
dor toracica aguda e apds infarto agudo do miocardio.
O seu alto valor preditivo negativo permite definir que
pacientes com cintilografia normal apresentam risco baixo
de eventos em periodo de até 2 anos, mas provavelmente
se beneficiem de reavaliagbes mais freqlentes que
individuos sem DM. Existem evidéncias que demonstram
que mulheres diabéticas e pacientes com DM tipo 1 possam
apresentar pior prognéstico entre grupo de diabéticos para
a mesma anormalidade perfusional. Recentes estudos tém
demonstrado a utilidade do uso da cintilografia na detecgao
de isquemia em pacientes com DM assintomaticos, embora
o impacto progndstico destes achados ainda nado seja
conhecido. A avaliagdo de isquemia silenciosa pode ser
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Figuras 1, 2 e 3: Cintilografia miocardica (CM) com técnica
tomografica (SPECT) utilizando técnica de dois isétopos (Talio-201
em repouso e Tc-99m sestamibi de estresse). Paciente do sexo
masculino, 54 anos, com quadro de angina. Submetido a CM em
2000, que demonstrou dilatagdo transitéria da cavidade ventricular
esquerda e isquemia septo-apical e infero-lateral. Neste momento,
0 paciente se negou ser submetido a qualquer manejo agressivo.
Em 2001, foi realizada nova CM por piora dos sintomas. Nota-
se dilatagdo da cavidade ventricular esquerda, piora da fragdo
de ejecdo e da isquemia septo-apical, inferior e infero-lateral, ja
apresentando infarto apical. Persistiu resistente a uma conduta
invasiva. Retornou em 2002 com piora significativa dos sintomas.
A nova CM evidenciou piora importante da funcéo sistélica, com
surgimento de isquemia anterior, peristéncia da isquemia infero-
lateral, mas com infarto inferior e apical associado. Neste momento,
0 paciente aceitou ser submetido a um cateterismo cardiaco, que
demonstrou comprometimento multivascular, sendo realizada a
cirurgia de revascularizagdo miocardica. Este caso exemplifica
como a evolugao da cardiopatia isquémica pode ser dramatica em
diabéticos se nao for tomada a conduta adequada.
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