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O QUE O CARDIOLOGISTA DEVE SABER SOBRE DIABETES: INVESTIR NO CAPITAL VASCULAR

Rastreio de doenca coronaria no diabético assintomatico.
Como e em quem?

Pedro Matos

Cardiologista da APDP e Hospital CUF Infante Santo, Lisboa, Portugal

PALAVRAS-CHAVE Resumo O rastreio de doenca coronaria (DC) no diabético assintomatico encerra algumas
Rastreio de doenca controvérsias sobre os individuos que precisam de ser rastreados e os métodos que devemos
coronaria (DC) na utilizar de forma mais racional para o fazer.

diabetes; Os critérios e parametros que podem ajudar a refinar o risco global de uma populacéo, ja em
Doenca renal; si mesma de risco elevado, mudaram com um conhecimento progressivo do impacto relativo
Neuropatia de cada um dos marcadores de risco e da aplicacdo de tabelas e estudos epidemiologicos ao
autonomica; mundo real, sendo provavel que o risco calculado nos tradicionais factores de risco tenha vindo
Score calcio; a ser sobrestimado durante anos.

Cintigrafia O artigo pretende realcar o valor de novos marcadores de risco na avaliacao global das pessoas

com diabetes e identificar os melhores testes diagndsticos para conseguir seleccionar aqueles
que podem vir a beneficiar de estratégias de revascularizacdo ou objectivos terapéuticos mais
agressivos, mesmo quando ainda nao apresentam sintomas.

Nesse sentido, salientamos a presenca de doenca renal e neuropatia autonémica cardiovascular
ou a existéncia de doenca aterosclerdtica noutros territorios, como fatores que podem
aumentar exponencialmente o risco de eventos nos diabéticos.

Para racionalizar os métodos de diagnoéstico propomos também uma abordagem sequencial
que combine informacéo anatoémica e funcional e a potencialidade do uso do score de calcio
coronario como «filtro» para recorrermos a testes mais caros, de menor acessibilidade, com o
objectivo de optimizarmos o custo-beneficio do rastreio.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os direitos

reservados.
KEYWORDS Screening for coronary artery disease (CAD) in asymptomatic diabetics. How to and in
Coronary artery whom to screen?
disease screening in
diabetes; Abstract Screening for coronary artery disease (CAD) in the asymptomatic diabetic patient is
Renal disease; controversial with respect to both patient selection and rational choice of screening methods.
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risk. Over the past years, it is likely that we have been overestimating the risk when using the
classical risk factors.

This review highlights the role of novel risk markers in the global assessment of diabetic
patients, and identifies the best diagnostic approaches to select those patients who might
benefit most from revascularization procedures or more aggressive treatment goals, despite
the absence of symptoms.

Factors such as the presence of kidney disease, cardiovascular autonomic neuropathy or
atherosclerotic disease in other arterial territories, may exponentially increase the risk of poor
outcomes in diabetic patients.

With the aim of rationalizing the use of diagnostic procedures, we propose a sequential
approach that combines anatomic and functional data with the coronary calcium score. This
approach may serve as a filter to select patients for further assessment with more expensive

Calcium score;
Scintigraphy

and less available tests so as to optimize the cost-benefit ratio of screening.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introducao

A diabetes é uma doenca em expansao no século xxi. As
pessoas com diabetes tém frequentemente patologias
associadas e outros factores de risco concomitantes. A
doenca cardiovascular (DCV) é, entre as manifestacoes
tardias da doenca, a principal causa de morte, assim como
uma das principais responsaveis pelos custos associados a
diabetes.

A prevaléncia de DC na diabetes é cerca do dobro
da populacao em geral, podendo subir para 4 vezes no
sexo feminino. A diabetes tem sido considerada como
equivalente de risco coronario por varios autores'-2, embora
hoje se saiba que esse conceito pode nao ter a mesma
reprodutibilidade no mundo real’4. No entanto, a ideia de
que a diabetes pode ser mais uma doenca vascular do que
metabdlica, implica termos que investir no capital vascular,
como é o lema deste curso.

Muitos diabéticos em Portugal estao por diagnosticar (cerca
de 45% do total) e a prevaléncia de hiperglicemia intermédia
atinge 26% da populacao® e isso significa que essas pessoas
nao beneficiam das estratégias de prevencao e objectivos
terapéuticos definidos para este grupo de risco acrescido.

Quando queremos diagnosticar DC nas pessoas com
diabetes, temos que pensar se vale a pena fazé-lo por regra
ou se, por ser uma populacao de alto-risco que justifica
sempre tratamento agressivo dos factores de risco, esse
objectivo é irrelevante em termos de modificacdo da
abordagem terapéutica. As questdoes que se colocam sdo
portanto varias. Primeiro, porque rastrear, depois em quem
fazé-lo, por fim que métodos diagndsticos poderao ter uma
boa relacao custo-eficacia.

Porqué rastrear?

Se os diabéticos sao a partida considerados como alto-risco,
a razao para detectar DC oculta passa por identificar sub-
grupos de risco acrescido, o que poderiamos denominar de
muito alto-risco. Nestes os objectivos terapéuticos seriam
mais exigentes e as atitudes diferentes, nomeadamente
com recurso a revascularizacao.

Nas pessoas com diabetes, a mortalidade e morbilidade
a médio/longo prazo depois de um evento CV major é
substancialmente maior, razdo pela qual se torna mais
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premente diagnosticar DC oculta e definir o seu risco
potencial antes da ocorréncia de um primeiro evento®2.

Estudos recentes, como o BARI 2D® ou o FREEDOM’,
tiveram como objectivo saber de que forma estratégias
de intervencao diferentes tinham impacto distinto no
prognodstico de diabéticos com DC documentada. Para
tal, compararam terapéutica médica optimizada com
revascularizacdo coronaria, nao havendo diferenca entre
as duas estratégias, excepto nos doentes com isquemia
extensa, onde a revascularizacdo parece ter beneficio
acrescido, em particular através da cirurgia.

Portanto, o que importa é identificar doentes que podem
ter isquemia miocardica grave e marcadores de risco
passiveis de aumentar o risco de eventos.

Quem rastrear?

Ha 15 anos atras, a American Diabetes Association definiu,
num painel de consenso®, um conjunto de indicacoes para
deteccao de DC oculta nas pessoas com diabetes. Entre elas
estavam a presenca de sintomas (tipicos ou nao), um ECG
andmalo, doenca vascular periférica ou carotidea e 2 ou
mais factores de risco associados, nos quais se incluia a
micro ou macroalbuminuria.

Desde entdo, surgiu evidéncia cientifica questionando
algumas destas indicacdes e apontando outros marcadores
que poderao desempenhar um papel na seleccao de doentes
onde o rastreio tenha uma boa relacao custo-eficacia.

A associacao da diabetes aos outros tradicionais factores
de risco major aumenta o risco de eventos CV. No estudo
DIAD?, no entanto, estes factores nao sao discriminativos
da presenca de isquemia oculta, nem da sua gravidade.
Neste estudo de referéncia, detectou-se isquemia por
cintigrafia em cerca de 20% dos doentes, mas os defeitos
de perfusao graves eram apenas uma franja muito pequena
da totalidade dos resultados positivos. Quando se analisou
a prevaléncia dos diversos indicadores nos isquémicos e nao
isquémicos, apenas a presenca de neuropatia autonémica
(avaliada pela manobra de Valsava) era mais prevalente
nos individuos com isquemia. Os restantes factores de
risco, foram semelhantes nos dois grupos (Fig. 1). Estes
achados sugerem a necessidade de considerar indicadores
alternativos para uma estratificacdo de risco CV mais
correcta das pessoas com diabetes.
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Figura 1 Estudo DIAD. Factores de Risco classicos néao

identificaram isquémia. Apenas a neuropatia autonémica CV
(Valsava anormal) o conseguiu fazer.

O interesse em usar tabelas de risco proprias para a
diabetes, para se conseguir reclassificar o risco, tem sido
equacionado. No entanto, as tabelas existentes sao poucas
e de divulgacdo restrita, pelo que o seu uso na pratica
clinica tem sido muito limitado. A este facto acresce
ainda que os poucos estudos que tentaram validar estas
tabelas mostraram resultados desapontadores, quase todos
mostrando uma hiperestimacao do risco.

Na populacao do estudo EPIC- Norfolk, as tabelas do UKPDS
e de Framingham foram aplicadas'?, ambas hiperestimando
o risco de eventos CV, com resultados menos favoraveis
para a do UKPDS. No estudo Hoorn', onde para além das
duas tabelas atras referidas se analisou também o SCORE,
todas apresentaram um desempenho apenas moderado, um
pouco melhor para o SCORE e o UKPDS.

Novas tabelas, mais reprodutiveis do risco real,
sao portanto necessarias. A seleccao dos marcadores,
parametros e outros indicadores a incluir, € uma tarefa
complexa que exige um esforco conjunto das sociedades
cientificas.

Uma breve referéncia, ao rastreio de DC nos doentes que
tém algum tipo de sintomatologia. A mensagem principal nao
€ nova. Ouvir os nossos doentes. Perceber a sintomatologia,
especialmente quando ela nao ¢ linear, o que é frequente na
diabetes. Descodificar alguns sinais de alarme, como podem
ser, por exemplo, a fibrilhacdo auricular paroxistica ou a
dispneia intermitente ou a fadiga, em especial em esforco.

No centro do nosso tema esta o grupo dos verdadeiramente
assintomaticos. Um grupo muito maior, onde esta
problematica do rastreio € mais controversa e tem tido
inmeras cambiantes de perspectiva nos ultimos anos.

Entre os marcadores que podem tornar a seleccao para
realizar testes adicionais mais racional e adequada, estao a
neuropatia autonémica e a doenca renal.

A neuropatia autonoémica CV é uma complicacao
frequente na diabetes?. Ocorre em 40-60% dos casos,
consoante a duracao da doenca e depende do controlo
metabolico. Quando presente, esta relacionada com um
aumento significativo da mortalidade, por acréscimo da
morte slbita e dos eventos CV major®. E, para além disso,
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relativamente silenciosa, podendo ser dificil de detectar
até fases mais avancadas.

O diagnodstico desta manifestacdo tardia da diabetes
é logisticamente complexo, ja que os testes a cabeceira
do doente para analise da variacao de FC (Ewing) ndo sao
simples de executar. Existem no entanto alguns programas
informaticos que poderao ser aplicados para o efeito.
Alternativamente, poderemos usar o Holter para definir
parametros especificos, validados na literatura. A avaliacdo
da variabilidade da TA com a posicao é mais exequivel.

Quanto a doenga renal, tem sido tradicionalmente
associada a um aumento substancial de mortalidade e
eventos nas pessoas com diabetes. Para la da albumindria,
ja descrita no painel de consenso de 1998 e que, na diabetes
tipo 2, é vista mais como um marcador de lesdo vascular do
que de progressao para insuficiéncia renal terminal, graus
mais avancados de insuficiéncia renal implicam um risco CV
muito elevado'.

Adoenca aterosclerdtica noutros territorios € um poderoso
marcador de risco para a presenca de DC oculta, quer se trate
de doenca vascular periférica (DVP) ou de doenca carotidea
obstrutiva. Inimeras evidéncias correlacionam o risco CV
com diferentes graus de DVP, mas ha 2 aspectos que importa
realcar quando falamos desta complicacdo. O primeiro é
caracteristica silenciosa da doenca. S6 um em cada dez
doentes com DVP tem claudicacao intermitente. O uso do
indice tornozelo-braquial (ABI) tem sido recomendado para
detectar mais precocemente a DVP, identificando doentes
em risco potencial acrescido de eventos CV. O segundo ponto
tem precisamente a ver com o valor do ABI nos diabéticos.
Face a uma maior prevaléncia de doenca extensa e difusa,
de calcificacao da parede arterial, a incompressibilidade é
frequente nesta populacao. Portanto, a utilidade e valor
informativo do ABI nas pessoas com diabetes é menos clara.

Mais consensuais sao as restantes indicacoes entao
sugeridas, como um ECG andémalo (com evidéncia de
sequela de EAM ou com BCRE) ou a necessidade de iniciar
um programa de exercicio.

Como rastrear?

Como orientar o rastreio e que métodos utilizar é o desafio
que se coloca na pratica clinica, depois de identificarmos os
individuos que dele poderao beneficiar. Tradicionalmente,
a metodologia usada tem recorrido aos testes de isquemia,
que permitem fornecer informacgao diagnodstica e também
prognostica.

A prova de esforco € um teste largamente validado,
de baixo custo, acessibilidade alargada e facilmente
exequivel. Para além do diagndstico de isquemia, oferece
ainda informacao adicional sobre a capacidade funcional do
doente, dados importantes para estratificacdo prognostica.

Infelizmente, nas pessoas com diabetes, a técnica
apresenta limitacoes. Muitos diabéticos nao conseguem
atingir o limiar de FC diagnostica por desequilibrio, doenca
vascular periférica, patologia osteo-articular ou fadiga
muscular. A presenca de alteracées no ECG basal podem
também dificultar ou impossibilitar a interpretacao das
alteracées em esforco. No sexo feminino, a probabilidade
de nado conseguir concluir a prova aumenta, pelo que
deveremos avaliar a capacidade individual de cumprir
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tarefas diarias habituais antes de efectuar uma prova de
esforco. Podem ainda usar-se questionarios especificos,
como o DASI, para definir de forma mais precisa a
capacidade funcional do doente a ser testado. As mulheres
que nao consigam fazer 5 METS devem ser avaliadas com
recurso a um método de imagem.

As alteracoes do segmento ST-T s@o mais relevantes nos
homens, enquanto nas mulheres a capacidade funcional e
a dificuldade de normalizacdo da FC apos o esforco tém
maior capacidade discriminativa.

Face a muitas destas limitagcdes, o recurso a técnicas
de imagem tem tido uma aplicabilidade crescente. A mais
frequentemente utilizada é a cintigrafia. Os resultados com
este método apontam para uma excelente sensibilidade
(91-96%) e moderada especificidade (75-82%). Um teste
negativo € bastante tranquilizador, traduzindo baixa
probabilidade de eventos a médio prazo. A validade de
um teste negativo é, no entanto, mais curta do que na
populacao nao diabética'.

0 uso da ecocardiografia, quer usando o esforco, quer com
prova de sobrecarga (dobutamina ou dipiridamole), tem
sensibilidade e especificidade semelhantes a cintigrafia,
mas acessibilidade mais limitada, normalmente restrita a
centros com unidades de cardiologia mais diferenciadas.

Mais recentemente, outras técnicas de imagem, como a
ressonancia magnética (RM) tém surgido como alternativa
a cintigrafia. Estudos multicéntricos compararam ambas
as técnicas, com resultados favoraveis a RM'7. No tempo
presente, a acessibilidade continua a ser um dos principais
obstaculos ao uso mais alargado da RM de perfusao,
embora se perspective um crescimento progressivo desta
nova técnica de imagem, assim como um maior nimero de
centros que oferecam esta alternativa diagnostica.

Tal como ja referimos, o BARI 2D¢ veio confirmar para a
diabetes o que ja havia sido sugerido pelo COURAGE para
os doentes com DC cronica estabilizada. Que a terapéutica
médica optimizada nao é pior que a revascularizacao
percutanea. A revascularizacdo cirrgica pode ter alguma
vantagem, em casos seleccionados, como os doentes com
isquemia grave ou extensa'®. Estes resultados reproduziram
num estudo de maior dimensdao o que o DIAD 2% ja havia
referido quando publicou o seguimento ao longo de 5 anos dos
doentes incluidos no DIAD. Eventos s6 foram mais frequentes
quando se identificou isquemia significativa (Fig. 2).

Parece, por isso, mais ou menos ldgico que o objectivo
determinante no rastreio de diabéticos assintomaticos é
identificar quem podera ter uma probabilidade acrescida
de ter isquemia silenciosa grave, ja que sera nesses que a
revascularizacdo pode trazer beneficios adicionais.

Neste contexto, o uso de marcadores de doenca
aterosclerotica tem vindo a ser equacionado para funcionar
como filtro, como gatekeeper, de testes funcionais, em
particular de testes de imagem, mais onerosos e menos
disponiveis, de forma a racionalizar o custo-beneficio do
rastreio. O mais testado com este objectivo tem sido o
score de calcio coronario (SCC).

Inimeros estudos tém validado o SCC como preditor de
mortalidade e eventos?2!. Os estudos em diabéticos sdo
menos frequentes e tém menos doentes. Mas para além das
pequenas séries, o0 PREDICTZ mostrou uma clara relagao de
risco entre os diferentes scores e os eventos CV, em especial
para os 2 quintis superiores (valores superiores a 400 e
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Figura 2 Estudo DIAD 2. Doentes com isquemia tiveram
evolucao clinica estavel e s6 os que tinham defeitos de
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Figura 3 Associacdo do score calcio com os defeitos de
perfusao. Defeitos mais graves estao associados a scores mais
elevados (> 400 e > 1.000).

1000). Outros estudos mostraram também uma associacao
entre os SCC acima de 400 e a taxa de defeitos graves de
perfusao por cintigrafia?® (Fig. 3). Portanto, num eventual
fluxograma diagnostico de doenca coronaria oculta o SCC
pode vir a desempenhar um papel de reclassificacdo apos
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uma estratificacao inicial baseada nos factores e indicadores
de risco clinicos (Fig. 4).

Alguma investigacao tem sido também conduzida usando
o IMT das cardtidas, mais simples, acessivel e barato,
mas os dados disponiveis sdo menos consensuais e pouco
discriminativos na diabetes.

Consideragoes finais

O rastreio de DC oculta nos diabéticos assintomaticos
continua uma questao controversa. Nao restam muitas
dividas que o rastreio sistematico nao se justifica nos
tempos actuais. Por se tratar de uma populacao de alto-risco
o tratamento agressivo dos factores de risco e a aplicacao
de objectivos terapéuticos mais exigentes deve ser aplicado
a todos os doentes. Por isso, efectuar testes adicionais
neste contexto pode nao servir para nada em termos de
estratégia de intervencao. A razdo para irmos mais longe,
passa por identificar subgrupos de risco acrescido.

Embora alguns dos marcadores de risco definidos pela ADA
em 1998 facam ainda parte dos critérios para seleccionar
esses subgrupos, admite-se que outros, nomeadamente os
factores de risco classicos, possam nao ser suficientemente
discriminativos. Factores emergentes tém sido a neuropatia
autonomica CV, a doenca renal, associadas ainda a idade e
duracao da diabetes.

A questdao dos testes a utilizar, tendo em conta uma
relacao custo-beneficio favoravel, merece uma reflexao. O
que se pretende é racionalizar o uso sequencial das técnicas
e identificar os individuos que possam ter risco adicional,
na pratica os que tém isquemia grave ou extensa. Para tal,
o uso do SCC podera vir a ser utilizado como elemento de
reclassificacao de risco e ajudar a definir quem justificara
um teste de isquemia.

A escolha do teste dependera das caracteristicas
individuais do doente e da previsibilidade de interpretacao
em cada caso. Se a prova de esforco pode ser o exame de
primeira linha nos doentes mais novos, que conseguem
fazer exercicio e sem alteracdes significativas no ECG de
base, os testes de imagens serdao mais aconselhados nos
que nao preenchem estes requisitos. A cintigrafia tem sido
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a técnica mais usada, mas admite-se que a RM de perfusao,
como um método mais preciso e sem radiacao, possa vir a
desempenhar um papel mais relevante no futuro proximo.
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