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Factors Associated With Abnormalities On Myocardial Perfusion Scintigraphy In Diabetic Patients
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Resumo

O diabetes melito é o maior fator de risco para doenca arterial coronariana. Além da longa duragdo de diabetes, outros fatores,
como presenga de doenga arterial periférica e tabagismo sao fortes preditores para anormalidades na cintilografia de perfusao
do miocardio. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto dos fatores de risco de pacientes diabéticos nos resultados da
cintilografia de perfusao do miocardio e comparar com os resultados de pacientes nao diabéticos em uma clinica de medicina
nuclear. Foi realizado um estudo transversal retrospectivo por meio da andlise de prontuarios de pacientes que realizaram
cintilografia miocardica no periodo de 2010 a 2019. Foram avaliados 34.736 prontudrios. Analisando a fase de estresse da
cintilografia de perfusao do miocérdio, os portadores de diabetes melito precisaram receber estimulo farmacolégico duas
vezes mais que os ndo diabéticos para sua realizagdo. Também foram avaliados fatores que tivessem impacto negativo no
resultado da cintilografia de perfusdao do miocardio, e foi visto que o diabetes melito (33,6%), a insulinoterapia (18,1%), a
hipertensdo arterial sistémica (69,9%), a dislipidemia (53%), o sedentarismo (83,1%), o uso de estresse farmacolégico (50,6%),
a dor tordcica tipica (8,5%) e a angina limitante durante o teste (1,7%) estiveram associados significativamente (p<0,001) a
anormalidades neste exame.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Cintilografia de ventilacao/perfusao; Fatores de risco.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is the greatest risk factor for coronary artery disease. In addition to a long duration of diabetes, the presence of
peripheral arterial disease and smoking are strong predictors of abnormalities on myocardial perfusion scintigraphy (MPS). This study
aimed to assess the impact of risk factors in diabetic patients on MPS results and compare them with those of non-diabetic patients in
a nuclear medicine clinic. A retrospective cross-sectional study was performed through the analysis of the medical records of patients
who underwent MPS in 2010-2019. A total of 34,736 medical records were evaluated. Analyzing the stress phase of MPS, DM patients
required two-fold more pharmacological stimulation than non-diabetic patients for MPS. Factors that negatively impact the MPS results
were also evaluated, and DM (33.6%), insulin therapy (18.1%), systemic arterial hypertension (69.9%), dyslipidemia (53%), sedentary
lifestyle (83.1%), use of pharmacological stress (50.6%), typical chest pain (8.5%), and limiting angina during the test (1.7%) were
significantly associated (p < 0.001) with test abnormalities.

Keywords: Diabetes Mellitus; Ventilation-Perfusion Scan; Pharmacological Stress.

Introducao

O diabetes melito (DM) se tornou uma doenca de alta
prevaléncia, morbidade e mortalidade em todo o mundo e
acarreta sérios problemas na satide pdblica, especialmente em
paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento." Atualmente,
382 milhdes de pessoas vivem com DM e estima-se que, até
2035, tenhamos 592 milhdes de pessoas com essa comorbidade,

sendo projetado para o Brasil em torno de 11 milhdes de
individuos.? Quanto a mortalidade, em 2013, cerca de 5,1
milhoes de pessoas morreram em decorréncia de complicagoes
da doenca.** Todo esse salto de incidéncia acontece
principalmente pelo envelhecimento da populagao, pelos novos
habitos alimentares, pela obesidade e pelo sedentarismo, que se
tornaram praticas comuns da nossa atual sociedade.?
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O diabetes é uma das doengas que mais apresentam
complicagbes, tanto precoces quanto tardias, e todas com um
progndstico ruim, se nao forem tratadas.>® O estudo Framingham
aponta que diabéticos tém risco de duas a quatro vezes maior de
desenvolver uma doenca coronariana em relagao aos individuos
sem diabetes.” Isso acontece porque o processo aterosclerético
em pacientes com DM evolui mais cedo e de forma mais
acelerada do que na populagao em geral.>®

As principais causas de morte nos acometidos por DM
sao infarto agudo do miocérdio (IAM) e acidente vascular
cerebral (AVC), porém nem sempre os pacientes apresentam
suspeita clinica compativel com esses eventos arteriais agudos,
causando grande atraso no inicio do tratamento cardiovascular
desses individuos.’® Haffner et al. estimam que o risco de
morte em um perfodo de 10 anos em pacientes com doenga
arterial coronariana (DAC) e DM excede 70%, e, ainda, a taxa
de mortalidade por doengas cardiovasculares em pacientes
diabéticos sem passado de IAM é semelhante a de pacientes
sem DM tipo 2 com histérico de IAM. Além disso, a associagao
de DM e DAC também ja é vista nos estagios iniciais de
intolerancia a glicose e glicemia de jejum anormal.®®

Assim, é importante perceber a relevancia de um
diagnéstico precoce desses pacientes, a fim de evitar
desfechos negativos. Além da investigagdao dos fatores de
risco tradicionais, o rastreamento de doenca cardiovascular
em pacientes diabéticos também deve ser complementado
com outros exames, como eletrocardiograma (ECQ),
ecocardiograma, teste ergométrico, cintilografia de perfusao
do miocardio (CPM) e ressonancia nuclear magnética.'

A American Diabetes Association (ADA) recomenda que
pacientes diabéticos com sintomas de coronariopatia, tipicos
ou atipicos, ou com ECG de repouso com alteragoes sugestivas
de IAM devem ser submetidos a ecocardiograma ou CPM sob
estresse fisico ou farmacolégico. No caso de assintomaticos,
com idade acima de 35 anos, sedentdrios e que planejam
iniciar atividade fisica, ou apresentando arteriopatia
(periférica ou carotidea), ou pelo menos com dois fatores de
risco (hipertensdo arterial sisttmica — HAS -, dislipidemia,
tabagismo, histéria familiar de IAM e albumindria), o teste
ergométrico é o exame mais indicado nesses casos."

Em quesitos de especificidade e sensibilidade, a CPM
para avaliacio de DAC apresenta valores de 74% e 88%,
respectivamente. Ainda assim, a Diretriz Brasileira de
Cardiologia Nuclear de 2020 ressalta que os pacientes com risco
intermedidrio de doenca isquémica do coragao se beneficiam
mais com a CPM do que pacientes com baixo risco.'*"

O estudo BARDOT (Basel Asymptomatic High-Risk
Diabetics” Outcome Trial) multicéntrico, realizado com 400
pacientes diabéticos sem histérico ou sintomas para DAC,
revelou que ser do sexo masculino, ter longa duragao de
diabetes, presenca de doenca arterial periférica, tabagismo e
pressao arterial sistolica elevada foram preditores fortes para
anormalidades na CPM. Quando mais de trés fatores estavam
presentes, 47% dos pacientes apresentaram cintilografia
anormal. Além disso, durante o estudo, mostrou-se que 22%
dos pacientes avaliados eram portadores de DAC silenciosa.®

Em contrapartida, o ensaio clinico DIAD (Detection of
Ischemia in Asymptomatic Diabetics) questiona a cintilografia
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miocdrdica como exame de rastreio. Nesse estudo, foram
avaliados 1.123 pacientes com diabetes tipo 2 sem sintomas de
doenca coronariana e sem doenga coronariana previamente
reconhecida, e observou-se que a taxa de eventos cardiacos
foi pequena e ndo foi significativamente reduzida pelo
rastreamento de isquemia miocdrdica com cintilografia de
perfusdo com adenosina durante um seguimento de 4,8 anos.”

Assim, o objetivo deste trabalho foi comparar o impacto
dos fatores de risco cardiovascular nos resultados da CPM
entre pacientes diabéticos e nao diabéticos.

Métodos

Foi realizado um estudo clinico, retrospectivo, transversal
e observacional por meio da andlise de prontuarios de
pacientes que realizaram cintilografia miocardica no periodo
de fevereiro de 2010 a maio de 2019 em um servigo privado
de medicina nuclear na cidade de Curitiba (PR).

Nesse intervalo, 44.584 pacientes realizaram a CPM.
Destes, 9.848 foram removidos devido aos critérios de
exclusao (histéria de DAC prévia, cardiopatias congénitas,
idade inferior a 18 anos e status de diabetes desconhecido).
A amostra final foi de 34.736 pacientes, dividindo-a em dois
grupos, sendo 7.968 (22,9%) diabéticos e 26.768 (77,1%)
nao diabéticos.

As varidveis coletadas e analisadas foram: resultado do
exame de imagem (fibrose e isquemia), idade, indice de massa
corporal (IMC), presenca de HAS (documentagdo prévia de
pressao arterial > 140x90mmHg em duas ou mais ocasioes e/
ou histéria de uso de medicamentos anti-hipertensivos), DM
(documentagdo prévia de glicemia de jejum >126mg/dL ou
glicemia >200mg/dL apds teste oral de tolerancia a glicose
ou hemoglobina glicada maior 6,5% e/ou histéria de uso de
medicamentos hipoglicemiantes), dislipidemia (lipoproteina
de baixa densidade-colesterol — LDL-colesterol — >100mg/
dL, taxa de triglicérides >150mg/dL e/ou lipoproteina de
alta densidade-colesterol — HDL-colesterol — <45mg/dL),
tabagismo, sedentarismo (atividade fisica aerébica menor que
30 minutos trés vezes por semana), dor tordcica (tfpica ou
atipica), histéria familiar positiva para DAC, uso de insulina,
necessidade de estimulo farmacolégico na fase de estresse do
exame e presenga de angina (conforme o indice de angina,
que avalia a presenca de angina durante o teste ergométrico
e sua limitagao ao exame).

A cintilografia de perfusao miocardica foi realizada por
técnica tomogréfica de emissao de foténs (SPECT), em que
foram obtidas imagens tridimensionais e tomogréficas do
coragao (nos eixos longo horizontal, longo vertical e curto)
apos exercicio isotdnico em esteira ergométrica, ou estresse
farmacolégico em caso de pacientes incapazes de realizar
exercicio, e em repouso, 60 minutos apés a aplicacao
endovenosa do radiotracador Sestamibi-99mTc. Defeitos
transitérios ou persistentes de perfusao foram considerados
critérios para o diagnéstico de doenca isquémica do
miocardio, e a presenca desses defeitos categorizava a
cintilografia como positiva.

As informagoes foram armazenadas num banco de dados e,
posteriormente, analisadas com o software Stata. As variaveis
qualitativas foram representadas por frequéncia absoluta (n)
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e relativa (%), e as variaveis quantitativas foram expressas
como média e desvio-padrao. As diferencas entre as variaveis
quantitativas foram calculadas pelo teste t de Student. As
diferencas entre as variaveis qualitativas foram calculadas
por meio do teste do qui-quadrado ou do teste exato de
Fisher quando indicado. Foi adotado o nivel de significancia
de p<0,05 (5%).

Este trabalho foi autorizado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Positivo (Parecer da Plataforma
Brasil: 4.316.693). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido nao foi necessario por se tratar de um estudo
retrospectivo somente com coleta de dados do prontuario,
além de nao oferecer risco ao paciente e nao interferir no
tratamento direta ou indiretamente.

Resultados

Dos 34.736 pacientes avaliados, 7.968 (22,9%) eram
diabéticos e, destes, 2.602 (32,6%) mostraram alteracdo na
CPM (fibrose e/ou isquemia). Enquanto nos 26.768 (77,1%)
nao diabéticos avaliados,19,2% apresentaram cintilografia
anormal (Tabela 1).

As médias de idade e IMC foram estatisticamente
maiores entre os portadores de diabetes (p<0,001). Houve
maior prevaléncia de HAS, dislipidemia e sedentarismo
(p<0,001) e necessidade de se realizar o exame com estresse
farmacolégico entre os pacientes diabéticos. Além disso, o
tabagismo (p<0,001) e o sexo masculino (p=0,047) foram
mais prevalentes entre os ndo diabéticos (Tabela 2).

Em relagdo a sintomatologia (Tabela 3), a maior parte da
amostra era assintomatica, e a dor tordcica atipica foi mais
prevalente que a tipica em ambos os grupos. Na populagao
estudada, 33.328 (95,9%) pacientes ndao manifestaram dor
durante o estresse cardiovascular (95,8% dos nao diabéticos e
96% dos diabéticos). Em ambos os grupos, 0,5% dos pacientes
apresentaram angina com limitacao do teste e pouco mais de
3% tiveram angina sem limitacao do exame (p=0,88).

Ao se compararem os pacientes com a CPM alterada e
ndo alterada (Tabela 4), observa-se que o primeiro grupo
apresentou maior taxa de diabéticos, insulinodependentes,
idade mais elevada, maior IMC, HAS, dislipidemia,
sedentarismo, uso de estresse farmacoldgico, dor toracica e
angina durante o teste ergométrico (p<0,001). Também foi

Tabela 1 - Resultados da cintilografia de perfusdo do miocardio.

Resultados Alterada Nao alterada p<0,001
. do L Nao
Diabéticos diabéticos Diabéticos diabéticos
2.602 5.144 3.089 21.624
(32,7%)  (19,2%)  (67,3%) (80,8%)
Alteragdes p<0,001
. . 97 203
Fibrose+Isquemia (1,2%) (0,8%)
’ 129 331
Fibrose (1,6%) (1.2%)
Isquemia 2.376 4.610
a (298%)  (17.2%)
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Tabela 2 - Perfil dos pacientes diabéticos e nao diabéticos que
realizaram a cintilografia de perfusao miocardica.

Nao diabéticos Diabéticos

Variaveis (n=26.798; 77,1%) _(n=7.968; 22.9%) 2" P
Idade, anos 60,03+12,91 64,92£1058  <0,001
(51‘36"26'235:;”%”8‘1/0 ) 12842 (480%)  3722(467%) 0,047
IMC 27,62 4,82 2060£528  <0,001
HAS 14.368 (53,7%)  6.296(79,0%)  <0,001
Dislipidemia 12277 (459%) 5000 (62,8%)  <0,001
Histéria familiar de DAC 4760 (17,8%)  1.370 (17,2%) 0.2
Sedentarismo 20315(759%)  6.385(80,1%)  <0,001
Tabagismo atual 2.663 (9,9%) 681 (8,5%) <0,001
Estresse farmacolégico 7.202 (26,9%) 3.089 (38,8%) <0,001

Insulinoterapia 1.125 (14,1%)

IMC: indice de massa corpérea; HAS: Hipertenséo arterial sistémica; DAC:
Doenga arterial coronariana.

Tabela 3 - Sintomas apresentados pelos pacientes diabéticos e nao
diabéticos que realizaram a cintilografia de perfusdo miocardica.

Nao diabéticos Diabéticos
(n=26.798; 77,1%)  (n=7.968; 22,9%)
Dor toracica 0,002

Variaveis Valor p

Ausente 18.221 (68,3%) 5.511 (69,5%)

Atipica 7.011 (26,3%) 1.947 (24,5%)

Tipica 1.439 (5,4%) 474 (6,0%)

indice de angina 0,88
Auséncia de dor 25.654 (95,8%) 7.647 (96,0%)

Angina ndo limitante 969 (3,6%) 280 (3,5%)

Angina limitante 144 (0,5%) 41(0,5%)

possivel observar que o sexo masculino foi mais prevalente
entre aqueles sem anormalidades no exame (p<0,001), e
o tabagismo e a histéria familiar de DAC nao apresentaram
diferengas com significancia estatistica.

Discussao

Quando se pensa em DM e no efeito que ela tem no
sistema cardiovascular, fala-se em fatores de risco e atribui-se a
aterosclerose o papel central na etiologia dos eventos isquémicos
cardiacos. A hipétese para a lesao inicial da aterosclerose é
baseada na disfungao endotelial, que se apresenta como um
marcador precoce de doengas cardiovasculares.™

Constituem-se fatores de risco cardiovascular tradicionais
todos os perturbadores do metabolismo oxidativo desse tecido
ou os agentes agressores dele, que também foram vistos
neste trabalho: idade, sexo masculino, HAS, dislipidemia,
hiperglicemia, sedentarismo, excesso de peso.''>

Apesar do tabagismo e da histéria familiar de DAC também
serem fatores de risco ja consagrados na literatura, estes nao
apresentaram significancia estatistica no estudo. Sugere-
se que a falta de informagbes sobre carga tabagica e de
conhecimentos sobre as doengas que afetam seus familiares
foram condigdes que interferiram no resultado da pesquisa.
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Tabela 4 - Comparagéo da presencga de alteragao na Cintilografia de
perfusdo miocardica de acordo com os fatores de risco.

Resultado da CPM

Varidveis (n, %) (0 ;};fé;ag;,zﬂ/o) (n=Nza(;).939I:)?r7a$3%) Valor p
Diabetes 2.602 (33,6%) 5.366 (19,9%) <0,001
Insulinoterapia 471 (18,1%) 654 (12,2%) <0,001
Idade 66,21 £ 11,92 59,70 12,39 <0,001
Sexo masculino 3.251 (42,0%) 13.313 (49,3%) <0,001
IMC 28,50 £5,17 27,95 +4,94 <0,001
HAS 5.414 (69,9%) 15.250 (56,5%) <0,001
Dislipidemia 4.109 (53,0%) 13.168 (48,8%) <0,001
Historia familiar de DAC 1.354 (17,5%) 4785 (17,7%) 0,61
Sedentarismo 6.438 (83,1%) 20.262 (75,1%) <0,001
Tabagismo 776 (10,0%) 2.568 (9,5%) 0,19
Estresse farmacolégico 3.907 (50,6%) 6.384 (23,7%) <0,001
Dor toracica <0,001
Ausente 4.960 (64,5%) 18.772 (69,8%)
Atipica 2.080 (27,0%) 6.878 (25,6%)
Tipica 654 (8,5%) 1.259 (4,7%)
indice de Angina <0,001
Auséncia de dor 7.077 (91,4%) 26.224 (97,2%)
Angina n&o limitante 536 (6,9%) 713 (2,6%)
Angina limitante 133 (1,7%) 52 (0,2%)

CPM: Cintilografia de perfuséo miocérdica; IMC: Indice de massa corpérea;
HAS: Hipertenséo arterial sistémica; DAC: Doenga arterial coronariana.

A disfungao endotelial tem sido documentada no paciente
portador de DM, em individuos com resisténcia a insulina ou
com alto risco para desenvolver DM do tipo 2. Tais pacientes
requerem acompanhamento multidisciplinar para frear o
avango das complicagbes da DM e avaliar o prognéstico no
atual estagio de acometimento dessa doenga cronica.™

Analisando a amostra, vé-se que a DM é um fator de risco
tao importante que se sobressai em relacao aos demais. De
todas as variaveis analisadas, o DM se apresenta como fator
de risco alarmante, de forma isolada ou em combinacao, em
comparagao aos outros fatores de risco aqui apresentados.

Durante o exame, para avaliar a resposta cardfaca ao esforgo, os
pacientes sao submetidos ao teste ergométrico ou farmacolégico.
Sabe-se que pacientes com DM podem ser incapazes de
completar um teste de esforgo limitado por sintomas devido a
obesidade, doenca vascular periférica ou neuropatia periférica,
sendo necessario o estresse farmacolégico. Neste estudo, o uso
de estresse farmacolégico e a presenga de dor torécica foram
realmente maiores em pacientes diabéticos e estao atrelados a
mais alteragoes na CPM, em comparacao aos nao diabéticos.”

Nos estudos de Caobelli et al. e Bourque et al., também se
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discute a relaco existente entre esses fatores. Ambos afirmam
que a maior necessidade do estresse farmacoldgico estd
relacionada a presenca de mais comorbidades e limitagoes
fisicas e, consequentemente, a um pior prognéstico. Caobelli
etal. reforcam que os diabéticos sao justamente aqueles que
costumam ter piores condigoes de satide (presenga de doenga
arterial periférica, menor capacidade aerdbica, forca reduzida
em relagdo aos pacientes saudaveis, entre outros). Ressaltam
também que, quanto maior a duragao do DM, maiores a
limitagao e o risco de complicagoes.'®"”

O presente estudo apresenta alguns vieses que tornam seu
objetivo limitado. O primeiro deles seria o da amostragem,
visto que os individuos que realizaram a CPM possuiam
indicacao clinica, nao tendo sido selecionados aleatoriamente
na populagao. Outro desafio foi a escassez de dados sobre
medicagoes de uso continuo, tempo de evolugdo da DM,
carga tabdgica, perfil lipidico completo, controle adequado
das comorbidades e sintomas relacionados aos resultados da
cintilografia. Ressaltamos que o perfil dos pacientes da amostra,
por possuir multiplas comorbidades e devido a necessidade de
mais atencao com a satde, traz consigo um viés de cuidado.
Pacientes com DM estao mais habituados a consultas médicas
frequentes e a atencao maior com sua satde, podendo esse
zelo ocasionar alteragoes estatisticamente significativas.

Conclusao

Ao comparar diabéticos e nao diabéticos, percebeu-se que
o primeiro grupo possui maior prevaléncia de fatores de risco e
anormalidades na cintilografia de perfusao do miocardio. Assim,
foi visto que diabetes, sedentarismo, hipertensao arterial,
dislipidemia, dor tordcica tipica, angina limitante durante o
estresse farmacolégico, necessidade de estresse farmacolégico
e insulinizagao tém influéncia significativa nos resultados do
exame. Além disso, os portadores de diabetes melito tém
maior necessidade de estimulo farmacolégico para realizagao
do exame em comparacao aos nao diabéticos.
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