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Valor Prognostico da Cintilografia Miocardica de Perfusao com
Tetrofosmin Marcado com Tecnécio-99m Sincronizada com o Ciclo
Cardiaco (“Gated SPECT”) na Avaliacao de Pacientes com Diabete
Melito e Suspeita Clinica de Doenca Arterial Coronariana

Prognostic Value of Tc-99m Tetrofosmin Myocardial Perfusion Gated SPECT in Patients with Diabetes Mellitus
and Suspected Coronary Artery Disease
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Resumo
Fundamento: A doenca cardiovascular é a principal causa de morte em diabéticos, tornando-se primordial a identificacao
dos individuos sob maior risco de eventos cardiovasculares.

Objetivo: Avaliar o valor prognéstico da cintilografia miocardica de perfusao com “gated SPECT” em pacientes com
diabete melito (DM) e suspeita clinica de doenca arterial coronariana.

Métodos: Estudo retrospectivo envolvendo 232 pacientes diabéticos submetidos a cintilografia miocardica com “gated
SPECT”. Foram avaliados os parametros da cintilografia de perfusao (escores e niimero de segmentos alterados) e da
fungao ventricular (fracao de ejecao, volumes e contratilidade do ventriculo esquerdo). Foram considerados eventos
cardiovasculares futuros ocorréncia de 6bito cardiaco, sindrome coronariana isquémica aguda, procedimentos de
revascularizacao ou acidente vascular encefalico. Foi realizada a andlise uni e multivariada pelo modelo de regressao
logistica muiltipla (p < 0,05).

Resultados: Estiveram associados com desfechos futuros na andlise univariada: idade (p=0,02); angina de peito
(p=0,01); tratamento com insulina (p=0,02); anormalidades na perfusao miocardica (p<0,0001); nimero de segmentos
envolvidos (p=0,0001); escores de perfusao (p=0,0001); fracao de ejecao (p=0,004); volume sistélico final (p=0,03)
e achado de alteracao segmentar na contratilidade do VE (p<0,0001). Na analise multivariada, o sexo masculino
(p=0,007), a idade (p=0,03), a angina (p=0,001), o uso de insulina (p=0,007) e 0 SDS = 3 (p=0,0001) e o niimero de
segmentos alterados = 3 (p=0,0001) foram preditores de eventos.

Conclusao: A cintilografia miocardica com “gated SPECT” adiciona informagdes independentes para a estratificacao do
risco de eventos cardiovasculares futuros em pacientes com diabete melito e suspeita de doenca arterial coronariana.
(Arq Bras Cardiol 2008;90(1):2-10)
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Summary
Background: The cardiovascular disease is the main cause of death among diabetic patients, which makes it crucial to identify the individuals
at higher risk of cardiovascular events.

Objective: To evaluate the prognostic value of scintigraphy with gated single photon emission computed tomography (SPECT) in patients with
diabetes mellitus (DM) and suspected coronary artery disease.

Methods: Retrospective study with 232 diabetic patients submitted to scintigraphy with gated SPECT. Perfusion Cated SPECT (scores and
number of altered segments) as well as ventricular function parameters (ejection fraction, left ventricle (LV) volume and contractility) were
evaluated. Cardiac death, acute ischemic coronary syndrome, revascularization procedures or encephalic vascular accident were considered
future cardiovascular events. The uni- and multivariate analyses were carried out by the multiple logistic regression model (p< 0.05).

Results: At the univariate analysis, age (p=0.02), chest angina (p=0.01), insulin therapy (p=0.02), myocardial perfusion abnormalities
(p<0.0001), the number of segments involved (p=0.0001), the perfusion scores (p=0.0001), the ejection fraction (p=0.004), the final systolic
volume (p=0.03) and the finding of segmental alteration at the left ventricle contractility (p<0.0001) were associated with future events at the
univariate analysis. At the multivariate analysis, the male sex (p=0.007), age (p=0.03), angina (p=0.001), insulin therapy (p=0.007) and the
SDS = 3 (p=0.0001) and the number of altered segments = 3 (p=0.0001) were predictors of cardiovascular events.

Conclusion: The myocardial scintigraphy with gated SPECT adds independent information to the stratification of the risk of future cardiovascular
events in patients with DM and suspected coronary artery disease. (Arq Bras Cardiol 2008;90(1):2-10)
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Introducao

Na atualidade, existe uma epidemia mundial de diabete
melito (DM) abrangendo cerca de 200 milhdes de pessoas, e
esse nimero tende a aumentar'2,

A American Heart Association (AHA) considera que o diabetes
é um fator de risco maior para doenca cardiovascular’*.

A doenca cardiovascular, sobretudo a doenca arterial
coronariana (DAC), é a principal causa de morte em individuos
diabéticos**. Além disso, alguns estudos afirmam que o risco
de morte cardiaca entre portadores de diabetes mellitus na
auséncia de doenca cardiovascular conhecida é semelhante
ao nao-diabético com DAC estabelecida**®.

O cenério adverso dessa doenga reforca a necessidade de
detectar e estratificar precocemente a presenca de doenca
arterial coronariana. Existem vdrios métodos nao-invasivos
para estratificagdo de DAC, dentre eles, a cintilografia
miocardica de perfusao.

A cardiologia nuclear, nos seus 30 anos de experiéncia em uso
clinico, tornou-se uma ferramenta segura e eficaz na avaliagao
diagnostica e progndstica da doenca arterial coronariana.

Na literatura, entretanto, existem poucos dados
disponiveis a respeito do papel da imagem de perfusao
miocdrdica sincronizada ao eletrocardiograma (“gated
SPECT”) em diabéticos.

O objetivo deste estudo foi avaliar o valor prognéstico da
cintilografia miocdrdica de perfusdo com “gated SPECT” e
tetrofosmin marcado com Tecnécio-99m (tetrofosmin-99m
Tc) em uma populagao de nosso universo com DM e suspeita
clinica de DAC.

Métodos

Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Trata-se de um estudo retrospectivo, formulado a partir
do banco de dados do Laboratério de Cardiologia Nuclear
Cintilab, Rio de Janeiro.

No periodo de fevereiro de 2000 a abril de 2002, foram
realizadas 5.967 cintilografias miocardicas tomogréficas
de perfusao, das quais 583 em diabéticos sem diagndstico
prévio de DAC.

No momento da realizacdo do exame, foram colhidos e
cadastrados dados como: data da realizagao da cintilografia;
idade; sexo; peso; altura; indice de massa corporal; histéria
de fatores de risco para DAC; histéria de sintomas cardiacos;
tipo de estresse realizado; laudo da cintilografia; dados de
histéria clinica; exames laboratoriais; e uso de medicamentos
de cada paciente.

Consideraram-se como critérios de exclusao os pacientes
com: bloqueio de ramo esquerdo de terceiro grau; histéria
de sindrome coronariana isquémica aguda ou crénica;
intervengdao coronariana percutanea ou de cirurgia de
revascularizagao miocdrdica; estresse fisico com freqténcia
cardiaca maxima do esforgo inferior a 85% da freqtiéncia
cardiaca prevista para a faixa etdria; exame cintilogréfico
de perfusao sincronizada ao ECG de qualidade técnica

insatisfatoria; e exame cintilografico de perfusdo com uso
de talio-201 e ou sestamibi marcado com Tecnécio-99m.
Esses critérios foram estabelecidos para minimizar possiveis
interferéncias na avaliagao da imagem cintilografica.

Todos os pacientes foram submetidos a uma cintilografia
miocdrdica de perfusao sincronizada ao ciclo cardiaco “gated
SPECT” de estresse (fisico ou farmacolégico com dipiridamol)
e repouso, em dias separados, com tetrosfomin-99m Tc.

A fase de estresse foi feita com o estresse fisico ou com
estresse farmacoldgico com dipiridamol, de acordo com a
solicitagdo do médico assistente. Os pacientes foram orientados
a suspender cafeina e medicagoes de acao cardiovascular
48 horas antes do exame. De inicio, foram realizadas
puncdo venosa periférica em um dos membros superiores, a
monitorizagdo da freqliéncia cardiaca, a pressao arterial e do
eletrocardiograma (ECG). Para cada fase do exame os pacientes
receberam uma dose de 555 a 740 MBq de tetrofosmin-99m
Tc e as imagens iniciadas 45-90 minutos apds.

O estresse fisico foi realizado por meio de teste ergométrico
com o protocolo de Bruce. Os critérios para interrupgao do
teste foram os seguintes: exaustdo muscular; surgimento
de angina do peito ou equivalente anginoso; presenca de
arritmia cardfaca grave e ou declinio da pressao arterial
sistémica superior a 10 mmHg de um estagio do teste para
outro. Os achados eletrocardiogréficos do teste ergométrico
foram classificados em negativo (sem alteragao do segmento
ST), positivo (infradesnivelamento do segmento ST igual ou
maior que um milimetro a 80 milissegundos do ponto J) e
inconclusivo (eletrocardiograma basal alterado).

O estresse farmacolégico foi feito com dipiridamol na dose
de 0,56 mg/kg em administracao endovenosa durante quatro
minutos, com injecao do radiotragador quatro minutos apés
o término da infusdo do agente de estresse. Caso o paciente
apresentasse reacao adversa ao dipiridamol eram infundidos
240 mg de aminofilina.

As imagens cintilograficas foram realizadas em duas gama
camara tomogréficas Starcam 3200 e Millenium VG GE
Medical Systems com um arco de rotagao de 180 graus. Os
pacientes foram distribuidos aleatoriamente, entre os dois
equipamentos disponiveis no servigo. As imagens de estresse
foram adquiridas sincronizadas ao ECG do paciente.

O processamento das imagens foi feito com a retroprojegao
filtrada utilizando filtro de “Hanning” ordem 0.83 (esforgo
e repouso) gerando trés planos de corte tomograficos do
ventriculo esquerdo: o curto eixo, o longo eixo vertical e o
longo eixo horizontal®.

A imagem da fase de esforco foi dividida em oito quadros
baseados no intervalo R-R do eletrocardiograma. As imagens
de cada quadro eram somadas e reconstruidas usando
a retroprojecao filtrada e utilizando filtro “Butterworth”
ordem 5 para as imagens sincronizadas ao ECG. Na imagem
reconstruida era entdo aplicado o programa do Cedars
Quantitative “Gated SPECT"®.

A interpretacao das imagens da cintilografia de perfusao foi
realizada de modo qualitativo e quantitativo, por mais de um
observador experiente, de acordo com as recomendagoes da
American Society of Nuclear Cardiology (ASNC)°.
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Para a quantificacao da cintilografia de perfusao,
denominou-se subjetivamente (visual) um valor numérico
para cada um dos 17 segmentos em ambas as fases que
variava de 0 (captagdo homogénea), 1 (hipocaptacao leve),
2 (hipocaptagdo moderada), 3 (hipocaptacao acentuada) e 4
(auséncia de captagdo). A soma dos escores atribuidos aos 17
segmentos na fase de estresse (SSS) e repouso (SRS) permite
a avaliagdo semiquantitativa da intensidade e extensdo da
doenca coronariana®. A diferenca entre os escores de estresse
e repouso (SDS) representa o grau de reversibilidade do
defeito de captacao.

A fim de quantificar a extensao da hipocaptagao em relagao
ao volume do ventriculo esquerdo (Perfusion Defect Size- PDS)
foi utilizado um programa denominado “CEqual®”.

Ao fim do processamento do “gated SPECT”, eram
apresentados os resultados dos volumes diast6lico (VDF) e
sistélico final (VSF) do ventriculo esquerdo e da fragao de ejecao
(FEVE) do ventriculo esquerdo. Admitiram-se como valores
dentro dos limites da normalidade: um VDF até 140 ml, VSF
até 70 ml e FEVE superior a 45%'°.

As imagens sincronizadas ao ECG foram avaliadas
subjetivamente com relacao a sua contratilidade (movimentacao
e espessamento sistélico), sendo cada segmento classificado
qualitativamente quanto a sua movimentagdo em normal,
hipocinético, acinético e discinético.

Consideraram-se normais aqueles exames que mostraram
distribuigao homogénea do radiotracador por todo o miocardio
do ventriculo esquerdo nas imagens de estresse e repouso e
com movimentagao e espessamento sistélico normal. Os
defeitos de perfusdo fixos, presentes em ambas as imagens, e
com déficit contrétil segmentar e com espessamento sistélico
reduzido foram interpretados como fibrose. Os defeitos de
perfusao ditos transitérios, presentes no estresse e ausentes
no repouso, com amplitude de movimento e espessamento
normal como isquemia. Quando a recuperagao desses defeitos
era apenas parcial e com déficit contratil, configurava-se a
existéncia simultdnea de fibrose e isquemia.

Afim de afastar a possivel influéncia do laudo do exame na
conduta médica, o inicio do acompanhamento ocorreu seis
meses apods a inclusao do Gltimo paciente. Os pacientes foram
acompanhados conforme orientagao do médico responsavel,
nao ocorrendo nenhuma interferéncia na terapéutica adotada
ou na realizacdo de exames.

Os dados demogréficos, de histéria clinica e da cintilografia
foram obtidos retrospectivamente mediante revisao do banco
de dados do servico.

Com o propésito de avaliar o prognéstico dessa populagao
foram considerados como eventos cardiovasculares histéria
de morte cardiaca sibita ou nao; sindrome coronariana
isquémica aguda (SCIA) com ou sem supradesnivelamento do
segmento ST, cirurgia de revascularizagao miocérdica (CRM)
ou intervengao coronariana percutanea (ICP) e de acidente
vascular encefélico (AVE). Apenas o primeiro evento ocorrido
foi incluido para analise.

O seguimento da amostra foi feito mediante o contato
telefénico com o paciente, o familiar ou com o médico assistente.
Durante o contato, pesquisava-se por meio de um questiondrio a
ocorréncia de eventos cardiovasculares ap6s a cintilografia.
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As variaveis categéricas foram expressas por porcentagens
e comparadas utilizando-se o teste do Qui-quadrado ou teste
exato de Fisher. A idade foi expressa pela média e mediana.
O teste t de Student foi utilizado para comparar a média de
idade entre os grupos com cintilografia normal ou anormal.

Na anélise univariada, foram estipuladas como
estatisticamente significativas as variaveis com um valor de
p<0,05 e como tendéncia o valor 0,05 < p < 0,1. A andlise
multivariada foi efetuada pelo modelo de regressao logistica
mdltipla. A selegdo das co-variaveis do modelo foi feita de
acordo com a significancia estatistica, a partir do valor de
p obtido na andlise univariada. Para o modelo de analise
de regressao logistica foi adotado um nivel de significancia
estatistica de 10%. Para cada varidvel, determinaram-se o
coeficiente, o erro padrdo, p valor, a razao de chance e o
intervalo de confianga (95%). Com esses objetivos, um valor
de valor de p<0,05 foi estatisticamente significativo e 0,05
< p =< 0,1 considerado como tendéncia.

Calcularam-se a sensibilidade, a especificidade e os valores
preditivos positivo e negativo da cintilografia para predizer
eventos cardiacos.

Foi compilada uma curva de sobrevida atuarial pelo
método de Kaplan-Meier. A diferenga entre as curvas de
sobrevida para os diferentes subgrupos foi estaticamente
baseada na avaliagdo pelo “log rank”.

Resultados

Dos 583 pacientes diabéticos, foram excluidos 310
pacientes. Da amostra final com 273 diabéticos com
suspeita clinica de doenca arterial coronariana submetidos
a cintilografia miocardica obteve-se o seguimento de 232
pacientes (85,0%).

A populacdo contatada e de fato estudada foi entdo
constituida de 121 mulheres (52,2%) e 111 homens (47,8%),
com média e mediana da idade, respectivamente, de 62 e 63
anos (36 a 90 anos) representados na tabela 1.

Os fatores de risco para doenga cardiovascular apresentaram
a seguinte distribuicdo: 74,1% de hipertensao arterial
sistémica; 59,2% de dislipidemia; 10,4% de tabagismo; e
61,5% de histéria familiar para doenca coronariana.

Na ocasido da cintilografia, 34 tinham histéria de angina
tipica; 63, de angina atipica; e 135 pacientes nao tinham
angina. Apenas 29 pacientes (12,5%) faziam uso de insulina.

A fase de estresse foi feita com o estresse fisico em
138 pacientes (59,5%) e com estresse farmacolégico com
dipiridamol em 94 pacientes (40,5%). Dos 138 pacientes
submetidos ao teste ergométrico, 50 tinham o ECG de esforgo
negativo para isquemia, 69, positivo e 19, inconclusivo.

A cintilografia foi anormal em 18,1% dos pacientes, e
desses, apenas 22 eram assintomaticos (16,4%). O aspecto de
imagem encontrado foi de isquemia em 30 doentes, isquemia
com fibrose em 11, e fibrose em 1.

A FEVE variou de 19% a 94%, com valor médio de 61,1%.
A contratilidade global e segmentar do VE foi considerada
normal em 90,9 % dos exames.

As tabelas 1 e 2 expdem o perfil das principais variaveis
numeéricas e categdricas analisadas nessa populagao.
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Analise descritiva das variaveis numéricas dos 232 pacientes

Caracteristica Média D.P. Minimo Méximo
|dade 62,1 108 36 90
Peso 782 16,2 45 139
Altura 165,5 97 143 192
indice de Massa Corporal 28,4 4,7 18,8 48,1
Numero de segmentos alterados 08 2,1 0 12
Summed Stress Score (SSS) 28 6,1 0 38
Summed Rest Score (SRS) 1,6 3,6 0 24
Summed Difference Score (SDS) 1,2 3.1 0 17
Perfusion Defect Size (PDS) 3,7 99 0 51
FEVE Esforco 61,1 12,8 19 94
VDF Esforgo 784 33,1 20 239
VSF Esforgo 34,6 27 2 194
FEVE_ 337 94 8 63

FEVE - fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VDF - volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSF - volume sistdlico final ventriculo esquerdo; FEVE_i - ajustada

pelo indice de superficie corporal.

Andlise descritiva das variaveis categoricas da amostra

Caracteristicas Amostra n (%)
Sexo masculino 111(47,8)
Angina 97(41,9)
HAS 172(74,1)
Dislipidemia 129(59,2)
Historia familiar 139(61,5)
Tabagismo 24(10,4)
Perfus&o negativa 190(81,9)
Isquemia 30(13)
Perfuséo positiva Fibrose+Isquemia 11(4,8)
Fibrose 1(0,4)
Atenuagéo (mama) 50(21,6)
Atenuagéo (diafragma) 54(23,3)
Atenuagao (musculatura) 4(1,7)
Afilamento apical 28(12,1)
N° de segmentos alterados 42(18,1)
Aumento do VE 10(4,3)
Contratilidade Alteragéo segmentar 12(5,2)
miocardica Hipocinesia difusa 9(3.9)

HAS - hipertenséo arterial sistémica; VE - ventriculo esquerdo.

O periodo médio de acompanhamento foi de 28,9 + 6,9
meses (variando de 10,9 a 45,9 meses).

Ao se analisar o tipo de laudo da cintilografia (normal x
anormal) observou-se que o grupo com perfusao anormal
apresentou média da idade (p=0,04) significativamente maior
que o grupo com perfusao normal.

Aconteceram 32 eventos cardiovasculares (14% da
amostra) ilustrados na grafico 1: um 6bito cardiaco; seis
sindromes coronarianas isquémicas agudas; 12 intervengbes
coronarianas percutaneas; 11 cirurgias de revascularizagao
miocérdica; e dois acidentes vasculares encefélicos.

Dos 32 pacientes com eventos cardiovasculares, 20 (62,5%)
foram do sexo masculino (p=0,07) e 12 (37,5%), do sexo
feminino. A média da idade do grupo com eventos cardiacos
foi de 66 anos (p=0,02). No grupo de pacientes com eventos,
apenas 37,5% dos pacientes eram assintomaticos e 62,5%
tinham queixas anginosas (p=0,01). A presenca de angina
(p=0,01) e o uso de insulina (p=0,01) tiveram associagao
com evento cardiaco (graf. 2).

A proporgao de cintilografia anormal no grupo com evento
cardiaco foi significativamente maior que no grupo sem
evento. Dos 190 pacientes com cintilografia normal, apenas
14 apresentaram eventos cardiacos. Observou-se que no
grupo com evento cardiaco os parametros da cintilografia de
perfusdo eram compativeis com doenga coronariana mais
grave e extensa. A graf. 2 representa esses achados.

As proporgoes de alteragao na contratilidade ventricular e
nos volumes do VE foram significativamente maiores no grupo
de pacientes com evento cardiovascular como descrito na
tabela 3 (ambos com valor p<0,00071).

Foram preditores independentes de eventos cardiovasculares:
o SDS = 3; a presenca de angina; o sexo masculino; os
diabéticos em uso de insulina; e a idade crescente. Com base
em informagdes de tirocinio clinico incluiu-se no modelo para
andlise de regressao logistica o nimero de segmentos alterados
na imagem de perfusdao = 3 segmentos. Observou-se assim
que o nimero de segmentos alterados = 3, o uso de insulina,
a presenga de angina, o sexo masculino e idade crescente
também foram estatisticamente significantes para predizer
eventos cardiacos. As curvas de sobrevida livres de evento

Arq Bras Cardiol 2008; 90(1) : 2-10
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Distribuigéo dos eventos cardiacos. *MC - morte cardiaca; AVE
- acidente vascular encefalico; SCIA - sindrome coronariana isquémica aguda;
CRM - cirurgia de revascularizagdo miocérdica; ICP - intervengéo coronariana
percutanea.
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40 38,5

31,3
30 9 28 1

10 4 10

Insulina
p=0,02
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Demonstragdo das varidveis categéricas relacionadas com
evento.

segundo o SDS = 3, sexo, nimero de segmentos alterados
= 3, uso de insulina e a presenca de angina se encontram
nas graf. 3, 4 e 5.

Foram calculados a sensibilidade, a especificidade, o valor
preditivo positivo e negativo e a acurdcia para a ocorréncia
de eventos cardiovasculares, que foram, respectivamente, de
56,3%, 88,4%, 43,9%, 92,6% e 84%. Nessa amostra salientou-
se o alto valor preditivo negativo da cintilografia miocardica
de perfusdao com “gated SPECT".

Discussao

O diabete melito (DM) é uma doenca metabélica
sistémica que acomete aproximadamente cerca de 5% a 8%
da populagao mundial'"'2. Existe uma epidemia mundial da
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doenca e estima-se que ao final de 2030 havera 360 milhoes
de diabéticos no mundo'*™.

O DM pode ser definido como um conjunto de alteragoes
metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia resultante do
déficit de secrecao associado ou nao a resisténcia a agao da
insulina'. Ja foram descritos varios processos etiopatogénicos
para o desenvolvimento da doenga, desde destruigao auto-
imune, infecciosa e medicamentosa das células pancreéticas
produtoras de insulina até reducdo da resposta tissular a
acao da insulina. Freqlientemente, coexistem os déficits de
producao e da agao da insulina, prejudicando a identificagao
da causa priméria da hiperglicemia'2.

Aproximadamente 65% a 70% das mortes em diabéticos
ocorrem por doenca cardiovascular. O DM aumenta o
risco de desenvolvimento de doenca arterial coronariana
em até quatro vezes''°. Os diabéticos sem doenca arterial
coronariana tém o mesmo risco futuro de morte cardiaca
que um ndo-diabético com infarto prévio®'’. Entre os
pacientes com doenga coronariana estabelecida, o diabetes
também aumenta o risco de eventos cardiacos isquémicos
e morte cardiaca®".

Esses dados nos possibilitam afirmar que o diabetes é uma
doenca cardiovascular?.

A génese da doenca aterosclerética nos diabéticos é
multifatorial, englobando anormalidades no endotélio,
na célula muscular lisa e nas plaquetas. Os principais
mecanismos incluem disttrbios de metabolismo, do estresse
oxidativo, da fungao endotelial, da coagulagao e da resposta
inflamatéria’®.

A cardiologia nuclear dispde de reconhecida experiéncia
e tem sua contribuicdo quanto a avaliagdo diagnéstica
e prognoéstica da doenga arterial coronariana bem
estabelecida. A principal razdo de realizar o presente estudo
surgiu ao se constatar a escassez de publicagdes envolvendo
a cardiologia nuclear, em especial com a técnica de “gated
SPECT” e o prognéstico do paciente diabético. As referéncias
bibliogréficas sobre o tema abrangem estudos em pacientes
com vdrias caracteristicas diferentes, o que dificulta a
comparagao entre eles. Alguns trabalhos inclufram pacientes
com diabete tipo 1 e 2, populages com ou sem diabete,
com ou sem doenga coronariana conhecida, com ou sem
sintomas. Em sua maioria, os trabalhos com cintilografia
foram realizados com diferentes radiois6topos, técnicas e
protocolos de estresse.

Neste estudo retrospectivo, avaliamos 232 diabéticos,
com ou sem sintomas cardfacos, e sem doenga coronariana
conhecida, por meio da cintilografia miocardica de estresse
(fisico e farmacolégico com dipiridamol) sincronizada ao
eletrocardiograma. Durante o periodo de acompanhamento
(entre 10 e 46 meses), a taxa total de eventos cardiovasculares
encontrada neste estudo foi de 14%.

Sabe-se que a distribuicao populacional da DAC predomina
no sexo masculino, e a partir da sexta década de vida'®. Nessa
amostra, verificou-se que a mediana da idade foi de 63 anos
e houve uma maior taxa de eventos em homens (62,5%).
Pela analise multivariada, tanto a idade crescente quanto o
sexo masculino foram varidveis independentes de eventos
cardiovasculares.
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Analise estatistica das variaveis numéricas segundo evento cardiovascular

Caracteristica Evento Média D.P. Valor de p
sim 66,2 10,8

Idade 0,020
néo 61,4 10,7
sim 32 3,6

Numero de segmentos alterados 0,0001
ndo 04 14
sim 93 11,0

Summed Stress Score (SSS) 0,0001
néo 18 4,0
sim 42 6,2

Summed Rest Score (SRS) 0,0009
nao 1,2 28
sim 52 5,6

Summed Difference Score (SDS) 0,0001
nao 0,6 1,8
sim 14,9 17,3

Perfusion Defect Size (PDS) 0,0001
nao 19 6,7
sim 53,7 15,2

Fragao de eje¢do VE* do esforco 0,004
néao 62,3 12
sim 91,5 40,6

Volume diastolico final do VE* do esforgo 0,050
néo 76,3 314
sim 473 35,74

Volume sistélico final do VE* do esforgo 0,030
nao 32,5 248
sim 29,8 10

Fragdo de ejecéo VE do esforgo_i** 0,011
néao 343 9,2

* VE - ventriculo esquerdo; **Fragéo de ejegdo do VE do esforgo_i-ajustada pelo indice de superficie corporal.

A avaliagao diagnéstica da DAC no diabético é complexa'.
O aumento da mortalidade cardiovascular em diabéticos se
deve nao s6 ao estado de diabetes, mas também a agregacao
de vérios fatores de risco cardiovasculares, como a obesidade,
a hipertensao arterial sistémica (HAS) e a dislipidemia, entre
outros®”. A HAS é duas vezes mais freqiente entre os diabéticos
do que na populagao geral. O diabético comumente é portador
de dislipidemia. As alteragdes lipidicas mais freqlientes sao a
hipertrigliceridemia e o colesterol HDL baixo"®’.

Outro aspecto relevante é que a apresentagdo da doenga
coronariana no diabético pode ser atipica ou “silenciosa”,
dificultando o manejo clinico. Muito se discute sobre a possivel
denervacao e a menor sensibilidade a dor do diabético, porém
nao hd conclusbes definitivas de sua existéncia. Os portadores
de diabetes, especialmente aqueles com neuropatia,
tém menor sensibilidade para dor e podem apresentar
manifestagoes atipicas de infarto agudo do miocardio (IAM)
sem referir angina'®'®. A escassez de sintomas anginosos tipicos
pode retardar o diagnéstico da doenga isquémica®.

O mecanismo da isquemia silenciosa em diabéticos
ainda é desconhecido, mas a principal hipétese é de
atenuagao dos impulsos sensoriais da isquemia miocérdica
em decorréncia da neuropatia autondmica®®. A angina de
peito resulta da estimulagao de fibras aferentes dos nervos
simpaticos cardiacos?®. As variagbes de intensidade de
isquemia miocardica, de limiar da dor e de destruicao de fibras
nociceptivas podem explicar as variagdes na percepcao da dor.

E provavel que a neuropatia autondmica diabética interfira na
transmissdo dos impulsos cardiacos sensoriais aferentes.

Logo, é de suma importancia na avaliacao cardiolégica do
diabético pormenorizar a anamnese e valorizar na histéria
clinica a presenca de sintomas tipicos e atipicos, mesmo que
frustros.

A estratégia de pesquisar a existéncia de doenca
coronariana em todos os diabéticos ndo é custo efetivo. A
American Diabetes Association (ADA) recomenda o teste
de esforco em diabéticos assintomaticos na presenga de
doenga vascular periférica ou cerebral, alteragdes menores
ao ECG ou presenga de dois ou mais fatores de risco. A ADA
indica realizagao de cintilografia miocardica na evidéncia de
isquemia ou de infarto no ECG'.

Até o momento, ainda ndo se conhece a real eficicia da
prevencao de eventos clinicos e do tratamento da doenga
coronariana em individuos sem sintomas®'?. Na literatura,
a taxa de prevaléncia de isquemia silenciosa em diabéticos
varia de 9% a 48%'2. Essa variacao deve-se a diferencas nas
populagbes estudadas, critérios de selegao e de diagnéstico.

No estudo Milan Study on Atherosclerosis and Diabetes
Croup* (MiSAD), foi avaliada a prevaléncia de isquemia
silenciosa em diabéticos nao-insulino-dependentes. A
prevaléncia de isquemia pela ergometria foi de 12,1% e de
6,4% pela cintilografia.

No nosso trabalho foi encontrada uma taxa de isquemia

Arq Bras Cardiol 2008; 90(1) : 2-10
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silenciosa de 16,4%. As evidéncias disponiveis referem taxas
de isquemia silenciosa em torno de 4 a 57 % pela cintigrafia.
Estas variacoes se devem as diferencas na selecao da amostra.
Possivelmente, essa populagao nao tinha a mesma gravidade
de doenga, visto serem pacientes sem histéria prévia de DAC
e com percentual reduzido de cintigrafia positiva.

Neste estudo, 41,8% dos doentes encaminhados ao
laboratério para realizagdo da cintilografia apresentavam
dor precordial, e em apenas 14,7% a dor foi considerada
tipica. A presencga de angina de peito foi uma variavel
independente para ocorréncia de eventos cardiovasculares
(p=0,001). Esses resultados reforgam a importdncia
da investigacdo clinica minuciosa e da valorizagao dos
sintomas no manuseio do paciente diabético.

O DM em tratamento com insulina reflete a presenga
de uma doenga mais avancada e de maior gravidade'2.

Arq Bras Cardiol 2008; 90(1) : 2-10
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Nessa amostra, essa variavel teve significado estatistico como
um marcador de pior prognéstico (p=0,02).

Nessa coorte, a andlise estatistica demonstra com
clareza que a presenga de uma cintilografia normal
para o diagnéstico de doenga arterial coronariana influi
positivamente na sobrevida livre de eventos. A associagao
entre a presenga de um laudo cintilografico anormal
(isquemia, fibrose e fibrose associada a isquemia) para
o diagnostico de doenga coronariana e a ocorréncia de
evento cardiaco teve relevancia estatistica pela anélise
univariada (p<0,0001). Giri e cols.?? realizaram estudo
multicéntrico em uma grande coorte e concluiram que
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a presenga de uma cintilografia anormal e a extensao
do defeito de perfusao foram os principais preditores de
eventos cardiacos entre mulheres diabéticas.

Outros autores ja afirmaram?®2® que o escore de perfusao
da fase de estresse (SSS) e de reversibilidade (SDS) e o
nimero de segmentos alterados sao importantes preditores
de eventos cardiacos. Como descrito na literatura, este estudo
confirmou pela andlise uni e multivariada que a extensao das
alteragdes cintilograficas de perfusao e a presenga de isquemia
miocéardica tiveram correlacdo com eventos cardiacos. Na
analise multivariada, o nimero de segmentos na perfusao =
3 eSDS = 3 foram preditores independentes de complicagdes
durante o seguimento (p=0,0001). Algumas publicagoes
referem-se ao padrao cintilografico de isquemia como um
marcador de redugdo de sobrevida e um determinante para
evento isquémico miocardico?**.

Em 1995, uma nova metodologia, nomeada como “gated
SPECT” foi introduzida na pratica clinica®. A aquisigao
das imagens da cintilografia miocardica de perfusdo de
forma sincronizada ao ciclo cardiaco (“gated SPECT”) por
intermédio de um sinal eletrocardiogréfico possibilita,
em um Gnico estudo, avaliar simultaneamente a perfusao
miocdrdica, a fungdo global e segmentar e os volumes do
ventriculo esquerdo (VE)**"*2. Um dos principais beneficios
do “gated SPECT” é o auxilio na diferenciagdo entre
artefatos de atenuagdo e defeitos fixos reais de perfusao
(fibrose), aumentando assim a especificidade e a acurdcia
dos resultados do estudo da perfusao!®3-33-3¢,

O “gated SPECT” comprovadamente tem valor diagnéstico
adicional a clinica e ao teste de esforco'®. Além disso, o
célculo da FE do VE obtida pelo “gated SPECT” é dtil na
estratificagdo de risco para eventos cardiacos futuros®.

A importancia da fungao ventricular esquerda como
determinante de sobrevida é inquestiondvel*”*%. Nessa
amostra, a presenga de alteragdo da contratilidade ventricular
teve associagao com evento cardiaco, assim como os valores
de FEVE, VDF e VSF Essas varidveis foram encaminhadas
para a analise multivariada e nao tiveram significancia
estatistica no modelo. Talvez em populagdes maiores e
com taxa de eventos superiores a nossa esses parametros se
demonstrassem estatisticamente importantes.

Nesta pesquisa, ndo foi possivel reproduzir, especificamente,
a sensibilidade, especificidade, o valor preditivo positivo
e o negativo citados na literatura®?°. Possivelmente, as
discordédncias com as publicagbes anteriores se devem as
diferengas na selecdo da amostra e as limitacoes inerentes
ao desenho do estudo. Outro aspecto relevante é que se
acredita que em muitas publicagbes a sensibilidade da
cintilografia miocardica é superestimada®>+'.

Alguns fatores especificos do paciente diabético
podem interferir na avaliagdo nao-invasiva e acuracia da
cintilografia miocérdica. A freqiiente associagao do diabetes
mellitus com os fatores de risco para DAC pode dificultar
a valorizagao de determinados aspectos da imagem. E
o caso da hipertrofia ventricular esquerda secundaria
a hipertensao arterial sistétmica, que pode causar falso-
positivo na cintilografia*’. A cardiomiopatia diabética pode

levar a alteragoes de perfusao miocérdica e de contragao
ventricular semelhantes a doenca isquémica.

A dissociagao anatomocintilografica parece ser
mais freqiiente em diabéticos. Provavelmente essas
peculiaridades se devem a disfungao microvascular que
nao é visivel anatomicamente. A disfuncao endotelial
pode interferir na capacidade vasodilatadora do vaso,
conduzindo a uma cintilografia alterada, sem alteragao
anatomica (“falso-positivo”).

Existem algumas limitagdes no presente trabalho. O fato
de ser uma investigacdo retrospectiva ja é uma restricao.
Nesta casuistica, nao foi possivel avaliar com detalhes
a gravidade do diabetes. A presenga de complicagbes
da doenga de base, o tempo de doenga, o grau de
controle glicémico sao fatores importantes e que podem
modificar os resultados. Outra limitagdo do estudo foi
a impossibilidade de obter informagoes anatomicas da
circulagao coronariana.

Assim, parece-nos que o grande dilema que envolve
a DAC no diabético é a distingao entre os doentes de
baixo e altissimo risco, uma vez que a simples presenca
de diabetes configura uma situagao de risco intermedidrio
para complicagdes cardiovasculares.

Baseados nos resultados deste estudo, consideramos que
o “gated SPECT” pode contribuir de modo significativo para
o manuseio clinico do paciente diabético.

Conclusao

O presente estudo demonstra que a cintilografia
miocédrdica de esforgo com “gated SPECT” tem valor
adicional na estratificagao de risco de complicagoes futuras
em pacientes com diabete melito e suspeita clinica de
doenca arterial coronariana.
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