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Resumo

palavras-chave Em portadores de diabetes mellitus (DM), o diagnéstico de doenga arterial coronariana

Diabetes Mellitus
Isquemia Miocdrdica

Hipertensdo

(DAC) é comumente tardio devido a presenca de isquemia miocardica silenciosa (IMS). O
objetivo do presente estudo foi avaliar os fatores de risco cardiovascular e a freqtiéncia de
IMS, em portadores de DM. Foram estudados 125 individuos: 42 portadores de DM e de
hipertensao arterial (HA) (grupo 1), 22 portadores de DM, sem HA (grupo 2); 32 porta-
dores de HA, sem DM (grupo 3) e 29 individuos sem DM e HA (grupo 4). Foram obtidos
dados sobre duragao do DM, histéria familiar de coronariopatia, histéria de tabagismo,
dosagens de colesterol total e HDL, triglicérides, creatinina plasmatica e relacdo albumina-
creatinina, em amostra isolada de urina. Todos os individuos foram submetidos a avaliacio
cardioldgica e teste ergométrico (TE). O indice de massa corporal foi semelhante entre os

grupos. Os valores de colesterol total foram 207+£38mg/dL, 231£35mg/dL, 214+47mg/dL, 216+51mg/dL (ns); HDL
colesterol: 47£13mg/dL, 42+7mg/dL, 41+8mg/dL, 48+15mg/dL (ns), LDL colesterol: 123+36mg/dL, 165£70mg/dL,
152+62mg/dL, 139+48mg/dL (p<0,05, grupos 1 e 4 vs grupos 2 e 3), triglicérides: 196£175mg/dL, 164£51mg/dL,
176+108mg/dL, 158+68mg/dL (ns), nos grupos 1, 2, 3 e 4, respectivamente. O TE foi positivo para isquemia miocardica
em 19 (15,2%) individuos, sendo 14 (73,7%) do grupo 1. A elevada freqiéncia de IMS observada em portadores de DM
e HA sugere que a realizacio do TE seja incorporada na avaliacdo de rotina dessa populagio de risco.

ABSTRACT

Coronary artery disease (CAD) in patients with diabetes mellitus (DM) is diagnosed late

in part due to silent myocardial ischemia (SMI). The aim of this study were to evaluate
cardiovascular risk factors and the frequency of SMI in patients with DM. One-hundred
and twenty-five individuals were studied: 42 diabetic hypertensive patients (group 1), 22
diabetic normotensive patients (group 2); 32 non-diabetic hypertensive patients (group 3)
and 29 non-diabetic normotensive individuals (group 4). Data on DM duration, family
history for coronary disease, cigarette smoking, total and HDL cholesterol, triglycerides,
creatinine and urinary albumin-urinary creatinine ratio were obtained. Cardiovascular
evaluation and exercise stress test (EST) were performed for all subjects. Mean body mass
index was similar in the 4 groups. Values of total cholesterol were 207138 mg/dL, 231£35
mg/dL, 214747 mg/dL, 216+51 mg/dL (ns); HDL-cholesterol: 47413 mg/dL, 4247 mg/
dL, 41+8 mg/dL, 48+15 mg/dL (ns), LDL-cholesterol: 123136 mg/dL, 165170 mg/dL,
152462 mg/dL, 139448 mg/dL (p<0,05, group 1 and 4 vs groups 2 and 3), triglycerides:
196£175 mg/dL, 164151 mg/dL, 176+108 mg/dL, 158168 mg/dL (ns), in groups 1, 2, 3
and 4, respectively. Nineteen subjects (15,2%) had a positive EST for myocardial ischemia.
Among them, 14 (73,7%) were from group 1. The high frequency of SMI observed in
diabetic hypertensive patients suggests that EST should be considered as a routine test for
evaluation of this high-risk population.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) acomete aproximada-
mente seis milhoes de brasileiros com idade acima
de 18 anos e representa um dos principais fatores de
risco para doenga arterial coronariana (DAC). Sua
freqliente associacdo com hipertensio arterial (HA)
e com dislipidemia aumenta o risco para o desen-
volvimento de outros desfechos isquémicos como a
doenga cerebrovascular e a doenga vascular periférica
(BARTHELEMY e al., 2007; COSSON et al., 2003;
FALCONE et al., 2003).

A DAC ocorre numa freqliéncia cerca de quatro
vezes maior em individuos diabéticos quando compa-
rados com a popula¢io com tolerancia normal a glico-
se, sendo a primeira causa de morte nessa populagao
(BARTHELEMY et al., 2007; BAX et al., 2006; FAL-
CONE ¢t al., 2003; SCOGNAMIGLIO ef al., 2006;
TABIBIAZAR; EDELMAN, 2003; WACKERS ¢z al.,
2004). Além disso, o diagnéstico de DM é o principal
fator de risco isolado para o desenvolvimento de
DAC, considerando-se que pacientes diabéticos apre-
sentam risco de infarto agudo do miocardio (IAM)
semelhante ao de pacientes previamente acometidos
por IAM (BARRET ez al., 1998).

Pacientes diabéticos apresentam elevada freqiiéncia
de exames complementares indicativos de isquemia
miocardica, ndo associados a sintomas cardiovascula-
res, 0 que caracteriza o quadro de isquemia miocar-
dica silenciosa (IMS) (ALMEDA ¢# al., 2004; ARAZ
et al., 2004; BARTHELEMY e¢f al., 2007; BAX et al.,
2006; DAVIS ¢t al., 2004; SCOGNAMIGLIO e al.,
2006; TABIBIAZAR; EDELMAN, 2003; VALENSI
¢t al., 2005). Tal achado pode ser atribuido ndo apenas
a presen¢a de neuropatia autondmica, responsavel
pela diminuicdo da percepcao de dor anginosa, como
também a fatores psicologicos, niveis de opidides
endégenos, tracos de personalidade e aumento do
limiar doloroso, entre outros (ALMEDA ef al., 2004;
FALCONE e al., 2003; TABIBIAZAR; EDELMAN,
2003).

Nesta populacio, a rotina de exames preconizados
para a avaliacdo cardiovascular ndo esta bem defi-
nida. O eletrocardiograma (ECG) de repouso nem
sempre ¢ um método preciso para estratificacao de
risco coronariano, apresentando elevada freqiiéncia
de resultados falso-negativos (MATTOS ez al., 2005).
Dessa forma, o rastreio de IMS deve ser feito atra-
vés de outros métodos complementares, tais como
o ECG de esforco, o ecocardiograma de estresse, a
cintilografia miocardica, a tomografia computadori-
zada de corondrias e a ressonancia nuclear magnética.
Contudo, ainda existem controvérsias sobre a relacao
entre o custo ¢ a efetividade desses métodos para o
diagnéstico de IMS (ALMEDA et al., 2004; BARRET

et al., 1998; BARTHELEMY e¢# a/., 2007; BELLER,
2007; COSSON ¢t al., 2004; MATTOS et al., 2005;
TABIBIAZAR; EDELMAN, 2003).

Deste modo, a maioria dos autores recomenda o
uso do teste ergométrico (TE), por se tratar de méto-
do nio invasivo, de baixo custo e de facil realizacio.
Além disso, o TE tem alto valor preditivo positivo
para isquemia coronariana, sendo capaz de evidenciar
a presenca da isquemia silenciosa na maioria dos casos
suspeitos (BARRET ez al., 1998; COSSON ez al., 2003;
COSSON ¢t al., 2004, FORNENGO ¢ al., 20006;
SARGIN et al., 2005), a0 mesmo tempo que seu valor
preditivo negativo é bastante elevado (ALMEDA er
al., 2004; BARTHELEMY e¢f al., 2007; VALENSI e
al., 2005). O objetivo do presente estudo foi carac-
terizar os fatores de risco cardiovascular e avaliar a
freqiiencia de IMS, através do teste ergométrico, em
portadores de diabetes mellitus tipo 2.

MATERIAL E METODOS

Casuistica

Foram convidados a participar do estudo individu-
os portadores de DM tipo 2 e/ou HA acompanhados
nos ambulatérios de Nefrologia e Endocrinologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora (UFJF), obedecendo como critérios de inclu-
sa0: idade entre 40 anos e 70 anos, ambos 0s sexos €
auséncia de sintomas sugestivos de isquemia miocar-
dica. O grupo controle foi constituido de voluntarios
nao hipertensos e nio diabéticos, obedecendo aos
mesmos critérios de inclusio.

Foram considerados critérios de exclusao: diag-
noéstico prévio de angina, IAM ou acidente vascular
encefilico nos dltimos 12 meses; alteracdes ecocar-
diograficas sugestivas de isquemia coronariana (hipo-
cinesia ou acinesia de parede ventricular); hipertensao
arterial secundaria; vasculopatia periférica; retinopatia
hipertensiva grau III ou IV de Keith-Wagener; arrit-
mias cardfacas, insuficiéncia cardiaca manifesta ou his-
toria de insuficiéncia cardiaca nos dltimos 12 meses;
bloqueio de ramo esquerdo de segundo ou terceiro
graus; doenca orovalvar clinicamente significativa;
DM com glicemia de jejum persistentemente acima
de 200mg/dL; neuropatia periférica ou autonomica;
histéria de cancer nos ultimos cinco anos ou uso de
simpaticomiméticos.

O presente estudo atendeu as normas éticas pre-
vistas nas “Normas de Realiza¢do de Pesquisa em
Seres Humanos”, Resolucio n® 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, de 10/10/1996, e foi aprovado
pelo Comité de Etica da UFJF onde estd registrado
sob o nimero 156-025/2001-grupo I11.



Métodos

Apo6s assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido, os individuos foram submetidos
a avaliacdo clinica pelos pesquisadores responsa-
veis. Em um segundo momento, foi feita a coleta
de material para os exames laboratoriais e marcada
a realizacao do TE. Os dados avaliados incluftam
duragio do DM, tempo de diagnodstico de HA,
histéria familiar para doenca coronariana, tabagis-
mo, indice de massa corporal IMC), dosagem da
glicemia de jejum, perfil lipidico e avaliagdo renal,
através de dosagem de creatinina sérica e calculo da
relagdo albumina/creatinina, em amostra isolada de
urina. Os valores do LDL colesterol (LDL-c) foram
calculados pela férmula de Friedewald (1972).

O TE foi realizado em sala ampla, com 15 metros
quadrados, permitindo, desta forma, a circulacdao de
no minimo trés pessoas, bem como a coloca¢io e
retirada de uma maca, caso houvesse alguma neces-
sidade de remocao do paciente durante o exame. A
sala dispunha de desfibrilador e equipamento (“car-
rinho”) de emergéncia, munido de medica¢oes que
pudessem ser utilizadas em caso de intercorréncia,
durante o exame (arritmia, dor toracica, hipertensao
arterial reacional). A temperatura da sala de exame
se manteve, em média, em 18°C.

Para a realizacao do teste, foi utilizado esteira
ergométrica eletronica, da marca Embramed®
KT10.000, que se comunicava com um computador.
Essa esteira tinha capacidade de tolerar peso de até
150 quilos, permitia controle de velocidade, inclina-
¢ao e tempo de duragio do exame e possibilitava ao
individuo fazer desde uma caminhada até corrida,
além de possuir apoios frontais e laterais, que evi-
tavam a instabilidade do paciente. O computador
dispunha do software Apex® 2000, que permitiu a
obtencao de dados acerca de freqiiéncia cardiaca,
duracio do exame, velocidade e inclinacdo da es-
teira, bem como monitoriza¢io eletrocardiografica,
feita em 13 canais. Durante o exame, a pressio
arterial foi aferida a cada trés minutos, utilizando-se
esfigmomanometro acoplado ao membro superior
esquerdo do paciente.

A interpretacio do TE foi feita utilizando-se o
protocolo Bruce (1971), que considera como positi-
VOs 0s testes nos quais sao observados: supradesni-
velamento do segmento ST, sem a presenca de onda
Q; infradesnivelamento do segmento ST horizontal
superior a 1 mm, com durag@o superior a 0,08 se-
gundos; infradesnivelamento descendente supetior
a Imm ou presenca de dor precordial tipica durante
sua realizacdo. O teste foi considerado inconclusivo
na presenca de alteracoes eletrocardiograficas dina-
micas nio incluidas nos critérios estabelecidos para
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positividade, queda pressérica ou dor precordial
atipica durante a realizacdo do teste. Na auséncia
de quaisquer das alteragdes descritas acima, o TE
foi considerado negativo.

Para analise estatistica, foi utilizado o Programa
Epi Info versio 6.0.4b. Foi realizado tratamento
estatistico descritivo, contendo média e desvio-
padrio para idade, tempo de doenca (DM e HA),
IMC e parametros laboratoriais. Para verificar
a diferenca entre os grupos quanto ao género,
histéria de tabagismo, histéria familiar de doenca
coronariana e resultados do TE, utilizou-se o teste
do qui-quadrado. O nivel de significincia assumido

foi de 5% (p<0,05).

REsSULTADOS

Foram estudados 125 individuos, divididos em
quatro grupos: portadores de DM e de HA (grupo
1, n=42), portadores de DM, sem HA (grupo 2,
n=22); portadores de HA, sem DM (grupo 3, n=32)
e individuos nao diabéticos e normotensos (grupo
4, n=29). Os grupos eram homogéneos quanto a
idade, sexo, histéria de tabagismo, historia familiar
de doen¢a coronariana e IMC. A média do tempo
de diagnéstico de DM foi de 7,4%+5,2 anos, com
mediana de 6 anos, no grupo 1 e de 6,914,9 anos,
com mediana de 7 anos, no grupo 2 (NS). O tempo
de diagnéstico de HA foi de 14,3£7,4 anos, com
mediana de 16 anos, no grupo 1 e de 9,5+4,5 anos,
com mediana de 9,5 anos, no grupo 3 (p=0,007).
Os dados de histéria e exame clinico dos individuos
estudados podem ser vistos na Tabela 1.

TABELA 1
Dados clinicos da populagdo estudada (média-+desvio-padrdo)

Parametros DM2 + HA DM2 HA Controle e
(grupo 1) (grupo 2) (grupo3) (Grupo4) P

“n” 42 22 32 29

Idade (anos) 57,8+8,0 57,2482 551£7,8 532+77 NS
Sexo (M:F) 1,0 1,2 1,4 0,9 NS
HF ICo" (%) 42,1 45,0 68,2 53,8 NS
"Tabagismo (%0) 30,8 52,4 41,7 20,8 NS
IMC (kg/m? 29,1+52  278+47 277442 26,1+3,6 NS

"HF ICo: historia familiar de insuficiéncia coronariana prematura

Quanto a avaliagao laboratorial, os niveis de gli-
cose plasmatica de jejum foram mais elevados nos
grupos 1 e 2 e os niveis de LDL-c foram mais baixos
nos portadores de DM e HA, quando comparados
aos grupos 2 e 3, embora fossem semelhantes ao
grupo controle. Os valores de colesterol total, co-
lesterol HDL (HDL-c) e triglicérides, bem como a
creatinina sérica e a excre¢io urinaria de albumina,
foram semelhantes entre os grupos. Os dados
referentes aos exames laboratoriais dos individuos
estudados podem ser vistos na Tabela 2.
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TABELA 2
Exames laboratoriais da populacdo estudada (médiatdesvio-
padréo)

Parimet DM2+HA DM2 HA Controle
Arametros @upol)  (erupo2) (grupo3) (Grupod) F
Glicosedejejum ¢\ 2y 135405 o6+11 97411 <005
(mg/dI)
Creatinina 10402 1,0002  1,0403 09402 NS
(mg/dD)
Colesteroltol )01 30 931435 214447 216451 NS
(mg/dL)
HDI-c 47413 42+7 4148 48415 NS
(mg/dL)
DL 123436 165170 152462 139448 <005
(mg/dL)
Triglicérides

1964175 16451 1764108 158468 NS
(mg/dL)
Relacio
albumnina/ 0,05£008 02404 04408 0014002 NS

creatinina

*grupos 1 e 2 s5s grupos 3 e 4
** grupos 2 e 3 ss grupos 1 e 4

O TE foi considerado positivo para isquemia
miocardica em 19 (15,2%) individuos; foi negativo em
102 (81,6%) individuos e inconclusivo em dois (1,6%0).
Dois individuos, um do grupo 1 ¢ um do grupo 2
nao compareceram para a realizacdo do TE. Dos 19
pacientes que tinham o TE positivo, 14 (73,7%) per-
tenciam ao grupo 1, um paciente (5,3%) pertencia ao
grupo 2, um paciente (5,3%) pertencia ao grupo 3 e
trés pacientes (15,7%) pertenciam ao grupo controle.

DiscussAo

No presente estudo, foi observada elevada preva-
léncia de IMS em pacientes portadores de DM2 e HA,
quando comparados ao grupo controle. Embora nao
tenha sido observada por alguns autores (FALCONE
¢t al., 2003), a maioria dos estudos mostra elevada
freqiéncia de IMS na populacio diabética (ARAZ ef
al., 2004; BARRET ¢# al., 1998; BARTHELEMY ¢ al.,
2007; BAX et al., 2006; BELLER, 2007; COSSON et
al., 2003; DAVIS ez al., 2004; VALENSI ez al., 2005;
WACKERS ez al., 2004). Todavia, os estudos de preva-
léncia de isquemia miocardica em diabéticos mostram
resultados variaveis, possivelmente em virtude dos
critérios de selegio da amostra estudada, no que diz
respeito ao sexo, idade, caracteristicas do DM, presen-
¢a ou nao de complicagdes macro e microvasculares,
métodos diagndsticos utilizados, além da defini¢ao
de IMS adotada (ALMEDA ¢ al., 2004; ARAZ et al.,
2004; BAX et al., 2000).

Numerosos fatores parecem justificar a presenca
de isquemia miocéardica na populacio diabética, ndo
s6 a maior prevaléncia de fatores de risco para DAC,
tais como HA, dislipidemia, obesidade e resisténcia in-

sulinica, como também a proépria disfuncio endotelial
descrita nesse grupo de individuos (BARTHELEMY
et al., 2007). Ademais, parece que existe sinergismo
entre DM e HA na determinacio do risco de IMS,
sugerindo que o risco cardiovascular e a probabilidade
de DAC clinica sao maiores quando se somam essas
duas doengas (EGUCHI ez al., 2003). Nesse sentido,
¢ preciso considerar que DM e HA estao incluidos
no contexto da sindrome metabdlica, que tem como
base etiopatogénica a resisténcia insulinica, fator tam-
bém ligado a aumento do risco cardiovascular, pela
inter-relacdo com a dislipidemia e com as alteragcdes
hemorreoldgicas (BELLER, 2007; GAZZARUSO et
al., 2000). Em concordancia, Gazzaruso et al. (20006)
propdem que a presenca de sindrome metabdlica
esteja associada a IMS, independente dos fatores de
risco cardiovascular a ela associados.

Corroborando esses dados, o presente estudo
mostrou que pacientes que apresentam confluéncia
de fatores de risco, sobretudo HA, merecem atencio
ainda maior na busca de IMS. Tal achado esta de acor-
do com a orientacdo da Awmerican Diabetes Association
(1998) e com grande nimero de estudos sugerindo
que, em diabéticos, na presenca de dois ou mais
fatores de risco para DAC, esta indicada a pesquisa
de IMS (ALMEDA et al., 2004; BARRET et al., 1998;
BARTHELEMY ¢ al., 2007; GOKCEL ef al., 2003).

No presente estudo, os individuos eram seme-
lhantes entre si, no que diz respeito a idade, sexo,
tabagismo, histéria familiar de doenca coronariana e
IMC, além de HDL-c e triglicérides. Nesse sentido,
cabe destacar que o peso corporal, a glicemia de je-
jum, os niveis de colesterol total, LDL-c e triglicérides
estavam acima dos limites recomendados, em todos
os grupos, especialmente entre os diabéticos. O fato
de que as metas para diabéticos sdo diferentes daque-
las recomendadas para a populacdo geral torna esses
grupos relativamente diferentes, sendo o grupo dia-
bético aquele que apresentou maior padriao de risco
coronariano.

Existe também discussio entre as diversas publi-
caches sobre o valor do reconhecimento da DAC nao
manifesta no paciente diabético, tendo em vista a im-
plementacio de medidas de intervencao, prognostico
e custo. A maioria dos autores admite, porém, que a
IMS esteja ligada a aumento niao sé na morbidade,
como na mortalidade, sendo a extensao da area de
isquemia relacionada com futuros eventos cardiacos
adversos (ALMEDA ¢7 al., 2004; BARTHELEMY e
al., 2007; BAX et al., 2006; BELLER, 2007; COSSON
et al., 2003; COSSON ¢t al., 2004; MATTOS et al.,
2005; SCOGNAMIGLIO ef al., 2006; VALENSI et
al., 2005; WACKERS ez al., 2004).



Um aspecto a ser considerado no presente estudo
¢ a possibilidade de o TE falhar na detec¢ao de DAC.
Deste modo, a inclusdo de coronariografia, exame
considerado como padrio-ouro na detec¢io de DAC,
certamente aumentaria a sensibilidade diagnédstica. No
entanto, com o objetivo de triagem nesta populagao
de risco, a realizacdo do TE parece pertinente, por se
tratar de um método de baixo custo, de facil execucao
e com relativo poder preditivo de DAC.

CONCLUSAO

No presente estudo, a IMS apresentou maior pre-
valéncia em pacientes portadores de DM tipo 2 com
HA associada, justificando a pesquisa rotineira de
DAC nesse grupo de individuos, por meio do teste er-
gométrico, um procedimento eficaz e de baixo custo.
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