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RESUMO

Morais N.V. Estudo da perfusdo miocardica e reserva coronariana pela
ecocardiografia sob estresse com perfusdo em tempo real em pacientes com
diabetes melito descompensado e apds tratamento [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2010.106p.

Introducdo: O diabetes melito (DM) esta associado com alteragées na
reserva de fluxo coronariano a nivel microcirculatério e a ecocardiografia sob
estresse com perfusdo em tempo real (EPMTR) é uma técnica util para
avaliagcao nao invasiva dessas alteragdes. O objetivo deste estudo foi avaliar
se o controle do DM teria influéncia sobre os valores da Reserva de Fluxo
Microvascular (RFM) em pacientes livres de coronariopatia obstrutiva.
Métodos: Estudamos 30 pacientes com DM tipo 2 (GD) e 11 pacientes
saudaveis do grupo controle (GC). A RFM foi avaliada pela EPMTR
utilizando contraste a base de microbolhas. Os diabéticos foram estudados
na fase descompensada (Fase 1) e apds a otimizacao do tratamento quatro
meses depois (Fase 2). Analisamos trés parametros na quantificagéo
miocardica: Volume relativo de sangue do miocardio (An), velocidade do
fluxo (B) e fluxo miocardico absoluto (AxxB). Todos os pacientes realizaram
angiotomografia de coronarias (64 detectores) para confirmar a auséncia de
coronariopatia obstrutiva. Os grupos foram pareados por idade, sexo, peso,
indice de massa corpérea e separados os pacientes com melhora(GCM) dos
niveis de hemoglobina glicosilada maiores que 1% (valor absoluto) e os sem
melhora(GSM). Resultado; durante a EPMTR na Fase 1 foram: Valores
B(s™): 1,16+0,59 (GCM) vs.1,72+1,08 (GSM) vs. 2,33+1,75 (GC), com p <
0,001 e valores AxxB(dBs™): 1,53+0,83 (GCM) vs. 2,08 + 1,33 (GSM) vs.
2,61+1,66 (GC) com p < 0.001. Na Fase 2 obtivemos valores de B(s™):
1,841£1,11 (GCM) vs. 1,29+0,76 (GSM) vs. 2,20+1,53(GC) com p < 0.001 e
valores AxxB(dBs™): 1,70 + 1,01 (GCM) vs.1,43 + 0,87 GSM) vs. 2,69 + 1,57
(GC) com p < 0.001. Conclusao: Pacientes diabéticos tipo 2 com controle
clinico inadequado apresentam reducédo na reserva de fluxo microvascular.
Uma melhora dos niveis de hemoglobina glicosilada maior que 1% esta
associada a uma melhora na perfusao miocardica.

Descritores: Diabetes melito, Ecocardiografia sob estresse, Perfusao,
Doenca coronaria, Microbolhas.



ABSTRACT

Morais NV. Myocardial perfusion study and coronary flow reserve by real-
time utilizing myocardial contrast echocardiography in decompensated
diabetic patients after treatment. [thesis]. “S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&ao Paulo”; 2009. 106p.

Background: Diabetes mellitus (DM) is associated with alterations in
coronary flow reserve on microvascular circulation. Real-time myocardial
contrast echocardiography has proven to be a useful method for non-invasive
evaluation of microvascular alterations. The objective of this study was to
assess whether the control of diabetes would influence the values of
Microvascular Flow Reserve (MFR) in patients free of obstructive coronary
artery disease (CAD). Methods: Thirty patients were studied with DM (DG)
and eleven healthy subjects (CG). MFR was determined by quantitative
contrast echocardiography during dipyridamole stress using intravenous
microbubbles based contrast. Diabetic individuals were studied in a
decompensated state (Phase 1) and after optimization of medical treatment
four months later (Phase 2). We evaluated three parameters of myocardial
blood flow quantification. Relative myocardial blood volume (Ay), blood flow
velocity (B) and myocardial absolute flow (Axx B). All patients underwent
computed coronary angio-tomography (64 Slices) to determine the absence
of obstructive CAD. The groups were paired by age, sex, weight, body mass
index and separated patients that improvement (IG) in levels of glycosylated
hemoglobin greater than 1% (absolute value) and those that showed no
improvement (NIG). Results: B and AuxB reserve values in phase 1 were
respectively: 1.163+0.587 (IG) vs.1.724+1,077 (NIG) vs. 2.328+1.752 (CG),
with p < 0.001 and ANXB(st'1) values: 1.527+0.828 (IG) vs. 2.080+1.328
(NIG) vs. 2.609+1.659 (CG) with p < 0.001. Values in Phase 2: B(s™):
1.8391£1.112 (IG) vs. 1.284+0.761 (NIG) vs. 2.199+1.528 (CG) with p < 0.001
and AwxB(dBs”) values: 1.696+1.012 (IG) vs. 1.426+0.866 (NIG) vs.
2.687+1.574 (CG) with (p < 0.001). Patients that reached the goal HbA:c
levels had a significant enhancement in coronary reserve (from 10.42+2.03%
to 8.73+£1.77%; p<0.001). Conclusion: These results suggest that diabetic
individuals with poor blood glucose control and no obstructive coronary artery
disease have impaired MFR. Improvement in glycosylated hemoglobin
greater than 1% is associated with increase in microvascular function.

Keywords: Diabetes mellitus, Stress Echocardiography, Perfusion, Coronary
artery disease, Microbubbles.
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1 INTRODUCAO

Cerca de 80% dos 6bitos em diabéticos do tipo 2 (DM2) sdo causados
por doencas cardiovasculares.") Portanto, é essencial direcionar esforgos no
sentido de diagnosticar as complicagdes cardiovasculares do diabético,
numa fase subclinica ou pré-clinica, para definir um tratamento que previna
efetivamente uma morte precoce.

Dentre as doencas cardiovasculares que afetam o paciente com DM2,
destacamos a aterosclerose coronaria. Esta possui forma mais difusa e mais
agressiva, e agrava o prognostico dos eventos isquémicos nesses pacientes.
O infarto agudo do miocardio no diabético com frequéncia é mais extenso, e
ocasiona taxas de sobrevida, em médio prazo, mais baixas que em
pacientes nao diabéticos.

Os provaveis mecanismos da aterosclerose acelerada nesses
pacientes sao os efeitos toxicos diretos da glicose sobre a vasculatura, a
resisténcia insulinica e a associacdo do diabetes a outros fatores de risco
para doenga cardiovascular.”’) Estudos prospectivos demonstraram que
pessoas com DM2 tém um risco duas a quatro vezes maior de obito por
doencga arterial coronaria (DAC) e acidente vascular cerebral (AVC) quando
comparado com pessoas sem diabetes.®®

A influéncia do diabetes na DAC é sinérgica com outros fatores de
risco, como a idade, a hipercolesterolemia, a hipertensdo arterial e o

tabagismo; mas o diabetes é também um fator de risco independente. No
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DM2, a disfungao endotelial micro e macrovascular é observada nas fases
iniciais da moléstia, mesmo antes do aparecimento da hiperglicemia, e tem
papel fundamental no acometimento aterosclerético macrovascular e
possivelmente esta associada a inflamagao e a resisténcia a insulina. A
interacao diabetes e aterosclerose sugere a contribuicdo concomitante do
processo inflamatério na patogenia de ambas as doengas.m

A existéncia de um paralelo entre resisténcia insulinica e insuficiéncia
cardiaca foi observada ha mais de um século. JA em 1881, Leyden(s)
percebeu que a insuficiéncia cardiaca era a complicagdo mais frequente e

910 especulou sete anos mais tarde que as

notavel do diabetes, e Mayer'
doengas cardiacas nessa doenca poderiam resultar de anormalidades no
metabolismo.

No Brasil, no final dos anos oitenta, um estudo com 21.847 pacientes,
permitiu verificar que a prevaléncia da diabetes no pais era de 7,6% na
populacao de 30 a 69 anos, e que tal prevaléncia chegava em torno de 17%
nos individuos acima de 60 anos. Este mesmo estudo multicéntrico mostrou
que a prevaléncia dessa doenga no pais era semelhante a de paises mais
desenvolvidos. As maiores taxas de prevaléncia foram encontradas no sul e
sudeste, regides economicamente mais desenvolvidas do pais. As mesmas
taxas foram observadas em homens e mulheres e em brancos e nao
brancos."” Em um estudo no final dos anos noventa, em populacdo no

interior do estado de S&o Paulo, a prevaléncia chegou a 12,1% e 21,7%,

respectivamente para individuos entre 30 e 69 anos e acima de 60 anos.(?
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Em 2001, Iribarren et al."® constatou que para cada 1% de aumento

na hemoglobina glicosilada observa-se 8% de aumento no risco de

insuficiéncia cardiaca, mesmo apds ajuste para outros fatores, incluindo a

DAC.

A despeito dos grandes avangos na abordagem da DAC, ainda

observamos um grande numero de 6bitos em individuos sem sintomatologia

prévia. Métodos considerados muito sofisticados mostram-se também

insuficientes para identificar pacientes de alto risco e até o momento, mesmo

os modelos preditivos mais complexos falham na estratificacdo adequada

dos pacientes.“‘” As limitagdes na estratificacao destes pacientes sao:

Muitos fatores de risco sdo considerados de forma dicotomica:
presente ou ausente. Na realidade, os fatores de risco obedecem
a uma proporcionalidade gradativa, ou seja, sao tratados de forma
categorica, quando na verdade deveriam ser avaliados de forma
continua;

Nao se considera tempo de exposicdo ao fator de risco, mesmo
porque, isso € de dificil determinacéo;

Nao ha avaliacdo consistente da importancia da influéncia
genética sobre o risco de eventos;

Parte-se do pressuposto de que os fatores de risco sao fixos,
quando na verdade, sao dinamicos. Exemplo: um individuo é
sedentario no momento da avaliagdo, mas pode iniciar um

programa de exercicios;
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e Muitos fatores de risco podem ser facilmente controlados ou
minimizados mediante tratamento farmacolégico;

e Existem problemas de validade externa mesmo nos trabalhos com
grande casuistica;

o Assintomaticos tendem a apresentar um numero pequeno de
eventos ao longo do tempo. Muitos estudos utilizam o recurso de
analise de desfechos combinados para caracterizar a analise

prognostica.

Além disso, a prevaléncia real da DAC ¢é subestimada em nosso meio,
pois ainda € pequeno o numero de diabéticos assintomaticos que se
submetem a uma investigacgéo rigorosa preventiva.

Dentro dos métodos considerados ndo invasivos para avaliacido
desses pacientes destacamos a ecocardiografia com perfusdo miocardica
em tempo real (EPMTR) que tem se mostrado uma técnica util para
avaliacdo da DAC usando estimulos fisicos ou farmacolégicos.!">"") Este
método apresenta, ainda, acuracia diagnostica e progndstica similar a
cintilografia miocardica, mas com um custo substancialmente menor, sem
impacto ambiental ou uso de radiacao ionizante."®

O efeito contraste ecocardiografico foi descrito pela primeira vez, em
1968, por Gramiak e Shah" que apds injecdo de solucdo salina
endovenosa, observaram melhora na avaliagcdo da raiz da aorta durante um
cateterismo cardiaco. Meltzer et al.*®, em 1980, constataram que o efeito
contraste ocorria gragas a presenga de microbolhas de ar que geravam uma

interface com o sangue, possibilitando uma intensa reflexdo do sinal do
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ultrassom. A partir de entdo, muitos agentes de contraste ultrassonograficos
foram utilizados com a finalidade de melhorar a captagao da cor, a definicao
do sinal espectral do Doppler e a imagem em modo Bidimensional, com
aumento da definigdo da parede vascular e das cavidades cardiacas. Tanto
do ponto de vista tedrico quanto pratico, o principal atrativo clinico das
técnicas de ecocardiografia com contraste deriva do potencial de expansao,
no dominio do diagndstico por ultrassom, para a perfusdo miocardica,
possibilitando a representacao simultdnea do fluxo regional e fungao contratil

em tempo real.?"

O desenvolvimento dos contrastes ecocardiograficos a base de
microbolhas capazes de ultrapassar a barreira capilar pulmonar representou
um avango na melhoria da qualidade de imagens ecocardiogréficas(zz),
possibilitando uma analise mais eficiente das fungbes miocardicas global e
segmentar, incluindo o potencial de estudar a perfusao miocardica.

Apesar deste desenvolvimento, os contrastes ecocardiograficos de
primeira geracdo, como o Levovist® e o Albunex®, que consistiam de
microbolhas compostas de ar ambiente, sofriam colapso precoce na
circulagdo, pois o nitrogénio e o oxigénio contidos nas microbolhas

difundiam-se rapidamente para o plasma.

Para aumentar o tempo de sobrevivéncia das microbolhas, Porter et
al.®® utilizaram gases da classe dos perfluorocarbonados para o preparo
dos contrastes de segunda gerac&o. Atualmente, existem varios contrastes
ecocardiograficos que sao comercializados em varios paises, entre eles o

Optison®, Sonovue® e o Definity®. Estas microbolhas possuem gases de alto
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peso em seu interior, o que dificulta sua difusdo para o plasma, conferindo
alta estabilidade, mantendo-as intactas por um tempo mais prolongado na
circulagao.

O Definity® (Bristol-Myers Squibb, Canada) é um agente de contraste
ultrassonografico novo (solugao injetavel de microesferas lipidicas), que é
utiizado para melhorar a qualidade das imagens ecocardiograficas e
ultrassonograficas, aumentando a ecogenicidade dos 6rgaos e tecidos de
interesse. E uma suspensdo estéril, ndo pirogénica, composta por
microbolhas de perfluoropropano (PFP) encapsuladas em fosfolipide,
ativada pela agitagao rapida por meio de equipamento especifico (Vialmix®,
Bristol-Myers Squibb Medical Imaging, N. Billerica, Massachusetts, EUA).

O contraste possui estabilidade suficiente para, quando injetado por
via intravenosa, atravessar a barreira capilar pulmonar e contrastar as
cavidades cardiacas esquerdas e a circulacdo coronariana, permitindo um
delineamento excelente de bordas endocardicas, e mapeando toda a
microcirculacdo miocardica.

O componente PFP é um géas estavel ndo metabolizado do Definity®
que é rapidamente eliminado da circulagéo sistémica pelos pulmbes, e nao é
mais detectado apos 10 minutos da sua inje¢ao intravenosa na maioria dos
individuos. As concentragdes maximas sao atingidas apds 1 ou 2 minutos do
inicio da infusdo. Os trés componentes lipidicos do Definity® s&o
naturalmente encontrados na circulagdo sanguinea humana e representam
menos de 1% dos niveis desses lipideos no plasma seguindo vias

metabdlicas similares as dos fosfolipideos naturais.
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A sua administracdo € apenas contra-indicada em pacientes com
conhecida hipersensibilidade aos componentes da formula, também durante
a gestacao ou lactagdo e em pacientes com significativas comunicacoes
entres as camaras cardiacas esquerdas e direitas, além de ser contra-
indicado para uso obstétrico.®*

A reserva de fluxo coronario (RFC), conceitualmente, foi estudada

pela primeira vez nos anos 70 por Gould et al.®®

num modelo experimental
de obstrugdo progressiva das artérias coronarias em caes. Os autores
demonstraram que uma artéria coronaria com obstrucédo luminal menor que
50% era capaz de aumentar o seu fluxo coronariano em até quatro vezes o
seu valor basal, em resposta a um estimulo isquémico. Este fenbmeno se
reduzia progressivamente a medida que o grau de obstrugdo coronaria
aumentava, e se exaure completamente quando a lesdo atingia valores
superiores a 90%.

Assim, a razao entre o fluxo coronariano em estado de hiperemia,
induzida farmacologicamente ou por isquemia transitéria, e o fluxo
coronariano em estado basal foi definida como RFC, e reflete a capacidade
funcional do leito coronario de aumentar a oferta de sangue diante de um

0.%%2")  Em estudos

aumento da demanda miocardica por oxigéni
experimentais em animais, a disfuncao endotelial e a redugao da reserva de
fluxo coronario foram detectadas antes mesmo da formacido de placas
ateroscleréticas.®®

A disfuncdo microcirculatéria também pode ser, assim, provocada por

alteragdes funcionais, que podem envolver fatores neuro-humorais®*3" ou
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disfungdo endotelial.®? Desta forma, j& foi demonstrado que a reserva de
fluxo coronario pode estar diminuida em funcido de alteragdes da

microcirculagdo corondria em condicdes como diabetes melito®*3%)

36,37) 38-40)

hipercolesterolemia( , hipertensao arterial sistémica! , e Sindrome

X (41,42)

Na microcirculagdo coronaria o fluxo sanguineo €& regulado,
basicamente, por dois mecanismos principais: o aumento da velocidade de
fluxo microvascular em resposta a vasodilatagado coronaria ou aos estimulos

metabdlicos*344)

, € 0 ‘“recrutamento” capilar (aumento do numero de
capilares com fluxo sanguineo), secundario aos estimulos metabdlicos
desencadeados por aumento do consumo miocardico de oxigénio.(45)

As arteriolas coronarias, capazes de regular o fluxo arteriolar, agem
como vasos de resisténcia, mantendo a pressdo capilar constante
(autorregulagdo) por integracdo dos diversos estimulos, que agem de
maneira compensatoria, para manter essa homeostase circulatéria.*®*®) As
vénulas coronarias também possuem ténues respostas de reatividade
muscular lisa, e controlam a resisténcia local alterando as propriedades da
cinética do sangue. %%

Ao avaliar a reserva de fluxo coronario podemos, assim, avaliar a
integridade dos mecanismos homeostaticos da circulagao coronaria.®"

A EPMTR permite avaliar bem o fluxo microcirculatério por sua
excelente resolugcdo espacial e temporal, ou seja, mostra a extensao e
tempo de isquemia, além de utilizar tragadores, cujas propriedades cinéticas

s, (52.53)

intravasculares sao muito semelhantes as das hemacia Estes
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contrastes nos permitem acompanhar a passagem das hemacias pelos
tecidos.®

O contraste ecocardiografico por microbolhas é administrado em
infusdo constante e, em 2 a 3 minutos, € atingido um estado de equilibrio,
quando sua concentracdo em qualquer amostra sanguinea (cavidade
ventricular esquerda, miocardio, etc.) € constante e proporcional a fragao de
volume sanguineo dessa amostra. Na EPMTR, a emissao de um pulso de
alta energia ultrassénica no estado de equilibrio destréi as microbolhas
dentro do miocardio (quadro A). Depois disso, pode-se observar o

repreenchimento progressivo de toda a microcirculagdo em um determinado

campo ultrassénico — vide sequéncia dos quadros B a E na Figura 1.

quadro = E

000000000
000000000

000000000

t3 t4=T

tempo» -t2

Figura 1 - llustracdo do modelo de avaliagdo da perfusdo miocardica proposto por Wei et
al.®®. Com a infus&o continua do contraste, ocorre saturagdo do miocardio por
microbolhas (quadro E). A aplicagédo de pulsos ultrassdnicos de alta intensidade
(flash) provocam a destruicao das microbolhas no miocardio (quadro A) e o
subsequente repreenchimento (quadros B a E). S = regido de interesse
considerada; W = espessura do campo ultra-sbénico; d = distancia percorrida
pelas microbolhas; t = tempo; T = tempo no qual ocorreu saturagdo das
microbolhas no campo ultrassénico.
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O repreenchimento das microbolhas no miocardio em fungcdo do
tempo pode entdo ser medido pelo aumento da intensidade acustica a cada
quadro da sequéncia de imagens. Isto resulta em uma curva de intensidade
acustica pelo tempo de repreenchimento do miocardio por microbolhas e que

pode ser matematicamente aproximada pela fungéo seguinte(55):

y=A(1-e%
Onde:
- t é o instante no tempo, em segundos (s);
-y é a intensidade acustica no instante t, em decibéis (dB);
- A é a intensidade acustica no platé (concentragdo maxima das
microbolhas), em decibéis (dB); e,
- B é a taxa de repreenchimento das microbolhas (taxa de

crescimento de y), em segundos (s™).

Dessa forma, duas variaveis podem ser obtidas: a velocidade de
repreenchimento  microcirculatério (taxa de repreenchimento por
microbolhas) (B) e, apds a saturagdo microcirculatéria por microbolhas, a
intensidade acustica no platd (A), que é proporcional ao volume sanguineo
miocardico regional.®®

Como o fluxo é resultante de um volume de sangue que se move a
certa velocidade média, o produto da fragdo do volume sanguineo do

miocardio (A) pela velocidade do sangue no miocardio (B) reflete o fluxo

miocardico microvascular Axp (Figura 2).
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i Flash Pés Flash _Repreenchimento
(Indice Mecanico 1,5) (1ndice Mecanico 0,2) {Indice Mecanico 0,2)

Py Volume
o Sanguineo (A)

Intensidade Acustica (dB)

Tempo (s)

A (vol) x Beta (vel) = Fluxo Miocardio Regional

Figura 2 - Demonstragdo do repreenchimento miocardico por microbolhas nos batimentos
posteriores a um pulso de alta energia (flash) e método de quantificagdo do
fluxo miocérdico regional pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em
tempo real. Rl = regido de interesse; vol = volume; vel = velocidade.

Sob condigbes fisiolégicas, o volume de sangue miocardico €
modulado pela demanda de oxigénio dos midcitos e, em repouso, apenas
cerca de metade dos capilares ao redor dos mesmos apresenta fluxo

0.%8*") Um aumento discreto na demanda de oxigénio (O.) resulta

sanguine
em aumento discreto na velocidade sanguinea nesses capilares. Aumentos
maiores na demanda miocardica de O, estdo associados a presenca de
fluxo sanguineo em maior numero de capilares, que reflete um aumento no

volume sanguineo miocardico detectado por meio da ecocardiografia com

perfusdo miocardica em tempo real.
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Quando o fluxo sangiineo esta presente em todos os capilares, o
volume de sangue miocardico atinge um platd, aproximadamente duas
vezes mais alto que na condi¢cdo de base. Adicionalmente, como o produto
de A por B representa um indice de fluxo microvascular, pode-se calcular
sua reserva por meio da razdo deste produto, obtido sob estresse fisico ou

farmacoldgico, por aquele obtido em repouso:

Reserva = (A X B)sob estresse / (A X B)em repouso-

Conforme o progresso no desenvolvimento de programas
computacionais especificos para a quantificacdo do contraste miocardico, foi
possivel fazer a analise da sequéncia de imagens e a quantificacdo do fluxo
miocardico regional (Figura 2), tanto para pacientes em estado de repouso,
como apos a inducao de estresse cardiovascular, e este avango possibilitou
utilizar a ecocardiografia sob estresse farmacologico com perfusédo
miocardica em tempo real para a avaliacdo da reserva de fluxo miocardico
(reserva Axp).

Vérios fatores podem influenciar negativamente a quantificagao
absoluta do volume miocardico, como a concentracéo do contraste, o angulo
de analise da estrutura (posigdo onde se coloca o transdutor de ultrassom),
e falta de homogeneidade no campo ultrassonografico.®®

Para minimizar esse efeito deletério, Vogel et al.*?

propuseram
normalizar ou corrigir a intensidade acustica obtida nas regides de interesse
no miocardico (A), dividindo-a pelo valor obtido em regides de interesse na

cavidade ventricular esquerda adjacente (Ave), € demonstraram que o valor

da intensidade acustica normalizada (An) obtido dessa forma, reflete o
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volume sanguineo relativo do miocardico, tornando possivel a comparagao
entre a reserva de fluxo miocardico obtido por ecocardiografia de perfusao
com a obtida por tomografia por emissdo de pédsitrons. E como vantagem
adicional, ainda fornece os valores do volume sanguineo miocardico relativo
(An) e da velocidade de fluxo miocardico (B), além do valor absoluto de um
indice proporcional ao fluxo miocardico (AnxB).®® O produto de Ay por B
permite analisar a microcirculagdo tanto em repouso, quanto durante a
vasodilatagao obtida sob estresse fisico ou farmacolégico.(m)

Korosoglou et al.®? em 2004, avaliaram 50 pacientes por EPMTR e
SPECT, verificando que a analise visual da ecocardiografia teve boa
correlaggto com o SPECT (kappa = 0,67). A EPMTR apresentou
sensibilidade de 64%, especificidade de 97% e acuracia global de 87% para
detectar defeitos de perfusdo miocardica. Quando o fluxo sanglineo
miocardio foi analisado quantitativamente, observaram-se sensibilidade,
especificidade e acuracia diagndstica de 80%, 78% e 79%, respectivamente,
em relacdo ao SPECT. Peltier et al.(63), em 2004, estudaram 35 pacientes
sob estresse por dipiridamol, utilizando a EPMTR e o SPECT. Os autores
demonstraram que o avango da velocidade e do fluxo sangliineo miocardico
nos territérios supridos por artéria coronariana com estenose significativa,
definida por obstrugdo coronariana acima de 70%, foi menor. A acuracia
para a deteccao de DAC por territorio foi de 87%, quando se utilizou a
quantificacdo da velocidade do fluxo sanguineo miocardico, e de 85%,
quando se utilizou a quantificagdo do fluxo sanguineo miocardico. A EPMTR,

sob estresse por dipiridamol, foi capaz de identificar 97% dos territérios com
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DAC, enquanto o SPECT permitiu identificar 71% dos mesmos.

Kaul et al.®® foram os primeiros a demonstrar uma concordancia
excelente (90% a 92%, kappa = 0,88 a 0,99) entre a localizagéo e o tipo de
defeito de perfusdo detectado por SPECT e por ecocardiografia com
contraste miocardio, ao utilizar a imagem harmoénica intermitente.

Apesar de a literatura estar repleta de estudos demonstrando sua
acuracia na deteccdo de DAC, ndo ha estudos que utilizaram EPMTR na
detecgdo das alteragdes dinamicas da RFM em pacientes com DM

descompensado antes e apds o tratamento.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

1. Analisar os efeitos das alteracbes do Diabetes Melito tipo 2
descompensado sobre a reserva de fluxo coronario em pacientes

sem coronariopatia obstrutiva.

2. Avaliar o comportamento da perfusdo miocardica apds otimizagao
do tratamento em pacientes que melhoraram o0s niveis de
hemoglobina glicosilada, comparando-os com 0s pacientes que

ndo apresentaram melhora.



3 METODOS
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3.1 Casuistica

Foram estudados prospectivamente 42 pacientes no periodo de
fevereiro de 2006 a janeiro de 2009 de um total de 300 pacientes diabéticos
tipo 2 atendidos consecutivamente e elegiveis para o estudo. Todos
matriculados no ambulatério da Unidade de Diabetes da disciplina de
endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFM-USP). Esses pacientes foram avaliados
e selecionados segundo os critérios de inclusdo e exclusdo sendo somente
30pacientes que foram até o final do estudo.

Adicionalmente foi composto um grupo controle de 11 individuos
saudaveis, voluntarios que aceitaram participar do estudo. O protocolo de
estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do InCor e pela Comissao
Cientifica e de Etica para analise de projetos de pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo,
documento N° 546/05. Esta pesquisa recebeu o apoio financeiro da
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo — FAPESP,
documento N° 2005/57793-6. Todos os pacientes foram orientados sobre os
exames realizados e assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.

3.2 Fluxograma do estudo

A Figura 3 mostra o delineamento do estudo.
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DM2 (N = 42)

Avaliacdo clinica
e exames laboratoriais

CONTROLES ®Monitorizagao clinica mensal

N =20 ®Orientagao dietética
Voluntarios saudaveis

DM2 (N =30) / Controle (N =11)

4 meses

®Insulina

*N3ao interferéncia no tratamento farmacoldgico inicial

Angiotomocoronariografia

EPMTR EPMTR

FASE 1 FASE 2

Figura 3 - Fluxograma do estudo. (DM2 = diabetes melito tipo 2; EPMTR = Ecocardiografia
perfusional miocardica em tempo real; N = quantidade de individuos).

Posteriormente, os pacientes do grupo diabetes foram divididos em
dois grupos: um grupo formado pelos pacientes que atingiram a meta de

reducdo dos niveis de HbA1c (queda de 1%). O outro grupo foi formado

pelos pacientes que ndo atingiram a meta terapéutica.

3.3 Controle clinico do diabetes

Os pacientes diabéticos descompensados foram acompanhados por
endocrinologista com avaliagdo mensal. As medicagdes dos pacientes

diabéticos nas Fases 1 e 2 estao descritas na Tabela 1. Os medicamentos
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hipoglicemiantes em uso, na Fase 1, sofreram ajustes de dose para

obtencgao do controle clinico. A insulina foi sempre a primeira opgao no caso

de necessidade de introdugcdo de novas drogas. As medicagbes anti-

hipertensivas nao sofreram reajuste de dose. Todos os pacientes diabéticos

tiveram acompanhamento nutricional mensal.

Tabela 1 - Dados do perfil medicamentoso dos individuos saudaveis e dos

pacientes diabéticos. Valores expressos em percentual (%) de

pacientes sob uso dos medicamentos.

Grupo Grupo diabetes
Medicamentos controle Fase 1 Fase 2

(N=11) (N =30) (N =30)
Metformina 0 87 87
Acarbose 0 0 0,3
Glibenclamida 0 23 30
Gliclazida 0 13 23
Glimeperida 0 0,3 0,3
Insulina 0 37 40
Inibidores da ECA 0 53 53
BRA 0 13 13
Beta-bloqueadores 0 17 17
Antagonistas do calcio 0 20 20
Diuréticos 0 23 23
Aspirina 0 27 27
Sinvastatina 0 17 17

N = quantidade de individuos por grupo estudado; ECA = enzima conversora do
Angiotensina; BRA = bloqueadores dos receptores da angiotensina.
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3.3.1 Critérios de inclusao

No grupo diabetes, foram incluidos pacientes com diabetes tipo 2
descompensados segundo os critérios da American Diabetes Association®®
e idade entre 30 e 65 anos, que apresentavam fungao ventricular esquerda
global e segmentar normal em repouso comprovada por ecocardiograma
transtoracico e auséncia de doengca coronaria obstrutiva pela
angiotomocoronariografia computadorizada de 64 cortes.

No grupo controle foram incluidos voluntarios saudaveis e
assintomaticos, sem histdéria de cardiopatias ou diabetes. Todos os
individuos do grupo controle foram incluidos apdés comprovagao

ecocardiografica de fungdo ventricular normal e auséncia de doenca

coronaria obstrutiva pela angiotomocoronariografia.

3.3.2 Critérios de exclusao

Excluimos os individuos com doenca arterial coronaria documentada
por angiotomocoronariografia, histéria de revascularizagdo miocardica
prévia, sintomas de insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial sistémica
significativa, ritmo cardiaco nao sinusal, doengas valvares significativas,
cardiomiopatia hipertréfica, doenca pulmonar obstrutiva crénica, bloqueio
atrioventricular avangado e pacientes portadores de janela ecocardiografica

inadequada.
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3.4 Ecocardiografia sob estresse com estudo da perfusdo em tempo

real

Apos coleta dos dados clinicos, foi realizado o estudo
ecocardiografico em repouso com monitorizagdo eletrocardiografica, da

pressao arterial e da frequéncia cardiaca.

Um eletrocardiograma de 12 derivacbes foi obtido em repouso,
durante o estresse e na fase de recuperagdao para documentacao de

eventuais alteragdes morfoldgicas ou do ritmo cardiaco.

3.4.1 Protocolo

Todos os pacientes foram submetidos ao ecocardiograma sob
estresse com dipiridamol em tempo real, com microbolhas. Todos os
pacientes estudados foram orientados a abster-se de comidas e bebidas
com xantinas por pelo menos 24 horas antes do estudo e manter-se em
jejum absoluto nas 3 horas que antecederiam o exame. Realizava-se 0
preparo da pele, monitoragao eletrocardiografica e pungdes de dois acessos
venosos independentes no membro superior direito, com catéter venoso
numero 22: um para a infusao da solu¢ao de dipiridamol e outro para infusao
de microbolhas. Mantivemos o paciente na mesma maca, em repouso, por
15 minutos em decubito dorsal horizontal em sala climatizada.

O protocolo utilizado foi o consagrado na pratica clinica, sem

associacdo de atropina, com administracdo endovenosa de dipiridamol de



Métodos 24

0,56mg/kg em quatro minutos, seguidos de quatro minutos sem farmaco, e
depois 0,28mg/kg em 2 minutos (Figura 4). A dose cumulativa foi de
0,84mg/kg em 10 minutos e o exame foi finalizado com a infusdo de

aminofilina (70-240mg) durante 1 a 3 minutos.

Contraste Definity

EPMTR EPMTR
4C, 3C, 2C 4C, 3C, 2C
Tempo-real Tempo-real

Repouso  DiPiridamol - 0,56 meglkg 0.28 meglkgimin  pocuperagao

0 4 8 10

EPMTR
ECG (12 derivacoes)

Oximetria de pulso

YyYyYywvy

Eressno artanal ...

Figura 4 - Protocolo para avaliacdo da reserva de fluxo coronario com ecocardiografia
transtoracica sob estresse induzido por dipiridamol. (EPMTR = ecocardiografia
de perfusdo miocardica em tempo real ECG = eletrocardiograma; 4C, 3C e 2C =
planos apicais de quatro camaras, duas e trés camaras).

As imagens ecocardiograficas foram armazenadas em disco Optico e
posteriormente analisadas por ecocardiografistas experientes, sem

conhecimento dos dados clinicos dos pacientes. As imagens do
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ecocardiograma em repouso e sob estresse foram avaliadas de forma semi-
quantitativa da fungcdo regional do ventriculo esquerdo em trés planos
ecocardiograficos padronizados: apical quatro, duas e trés céamaras,
definindo-se 17 segmentos, como recomendag¢des da American Society of
Echocardiography and Cardiac Imaging Committe of the Concil on Clinical
Cardiology of the American Heart Association ©®. A avaliacdo da fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo em repouso foi aferida a partir das imagens
apicais de quatro e duas camaras, utilizando o método de Simpson

modificado.

3.4.2 Determinagao quantitativa da perfusdo miocardica

No inicio, os pacientes foram submetidos a um estudo
ecocardiografico basal, com medidas lineares das estruturas cardiacas e dos
fluxos valvares obtidas de acordo com as recomendagdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia.®”

O contraste ecocardiografico foi injetado via endovenosa periférica por
infusdo continua como descrito anteriormente, em condicbes de repouso.
Foram entdo realizados ajustes especificos do equipamento
ecocardiografico e incluiram o indice mecanico baixo (0,2) e frequéncia de
repeticdo de pulsos acima de 25Hz. Todos os ajustes e a velocidade de
infusdo de contraste foram otimizados no estado basal, e mantidos
constantes para permitir comparagédo valida entre as imagens obtidas em

repouso e sob estresse farmacoldgico por dipiridamol na dose maxima de
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0,84mg/kg. Um pulso ultrassénico rapido, com utilizagao de indice mecénico
elevado (1,5), de cinco quadros (flash), era manualmente disparado no pico
de intensidade do contraste para destruir as microbolhas dentro do
miocardio. Na sequéncia, eram analisadas as imagens com indice mecanico
baixo (0,2) por pelo menos 15 ciclos cardiacos consecutivos, para permitir o
repreenchimento miocardico (Figura 5). As imagens ecocardiograficas do
ventriculo esquerdo foram capturadas em trés planos padronizados: apical

quatro, duas e trés camaras.®®
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Figura 5 - Sequéncia de imagens obtidas durante o flash, quadro A. Observam-se imagens
sequenciais ao final da sistole ventricular - no primeiro quadro (quadro A) utiliza-
se uma energia ultrassbénica alta que permite destruir todas as microbolhas

presentes no miocardio (quadro B). A partir dai, nota-se o repreenchimento das
microbolhas no miocardio (quadros B a H).

27
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Apos aquisicdo das imagens de pico, o paciente permaneceu em
repouso durante 30 minutos sob observagdo, até o retorno as condicdes
basais.

A perfusao miocardica foi avaliada por quantificacdo da intensidade
acustica das imagens, utilizando um software especifico para analise de
imagens digitais (Q Lab 6.0, Philips Medical Systems). Foram realizadas
analises quantitativas da perfusdo miocardica nas regides de interesse (ROI)
do ventriculo esquerdo, localizadas nas camadas meso e subendocardica de
cada um dos 17 segmentos do ventriculo esquerdo(sg) no periodo basal e
durante o pico do estresse, isto é, sete segmentos no corte apical quatro
camaras, seis segmentos no apical duas cadmaras e quatro segmentos no

plano de trés camaras (Figura 6) e de forma esquematica (Figura 7).

Figura 6 - Demonstracdo do método de posicionamento das amostras no miocardio dos 17
segmentos estudados do ventriculo esquerdo: (A) disposigao de sete regides de
interesse em corte apical quatro camaras; (B) seis regides de interesse no
apical duas camaras;e, (C) quatro regides de interesse em apical trés camaras.
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Figura 7 - Demonstracdo esquematica do miocardio dos 17 segmentos estudados do
ventriculo esquerdo. Disposicao de sete regides de interesse em corte apical
quatro camaras, seis regides de interesse no apical duas camaras e quatro
regides de interesse em corte apical trés camaras (ADA = artéria descendente
anterior; CX = artéria circunflexa; CD = artéria coronaria direita).

Foram construidas curvas de intensidade acustica em fungao
exponencial, para analise de 10 ciclos cardiacos, em meédia, para cada
sequéncia de imagens, no mesmo individuo, nos momentos basal e pico do
estudo em cada uma das fases (Fase 1), e ap6s a otimizagao do tratamento

(Fase 2), (Figura 8).
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Figura 8 - Curva exponencial que mostra a quantificagcdo da perfusdo miocardica com
auxilio do softawe Q-Lab 6.0 no segmento médio do septo ventricular. Em
vermelho, a curva de intensidade acustica da parede miocardica. A direita da
tela, nota-se os valores de A (3,62 dB) e (0,84 3'1).

3.5 Andlise da anatomia coronariana por angiotomocoronariografia

A angiografia ndo invasiva foi realizada com auxilio do aparelho de
tomografia computadorizada com multiplas colunas de detectores
(Aquilleon® 64R - Toshiba, com 64 detectores). Foram obtidas até 160
imagens por segundo, e o sistema de resolugéo temporal maxima de 125-
250ms e a espessura de corte de 0,5mm. As imagens foram analisadas em

estacgdo de trabalho da Toshiba (VITREA-2°).
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Durante a realizagcdo da angiografia coronaria nao invasiva, o
paciente recebeu de 60mL a 80mL de contraste iodado n&o-ibnico
(proporcional a massa corporal do paciente), injetados por via endovenosa a
uma velocidade de 3,5-5,0mL.s”. Segundo orientacdo do servico de
Tomografia, os pacientes suspenderam o uso de hipoglicemiantes
(Glibenclamida, Clorpropamida e Insulina) no dia do exame. A Metformina e
a Glicazida foram suspensos 48h antes e 48h apds a realizagao do exame.
Foi utilizado beta bloqueador quando a frequéncia cardiaca era maior que

65bpm.

3.5.1 Quantificagédo das placas coronarias

Utilizamos um software (Sure Plaque® - Toshiba) para a afericdo da
densidade radiolégica dos diferentes componentes da placa. Foram
consideradas placas calcificadas aquelas com densidade superior a 130HU.
Esse método permite a avaliagio da composicdo das placas
aterosclerdticas.%""

Os pacientes que apresentaram calcificagbes coronarias ou lesdes
com obstrugcdo acima de 50% da luz arterial, foram excluidos da analise

final.("®
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3.6 Andlise estatistica

Empregamos o software SPSS versao 15.0 (Chicago, IL) para realizar
a analise estatistica dos dados. A estatistica descritiva (média e desvio-
padrao) foi utilizada para a caracterizagdo dos pacientes nos grupos. As
variaveis continuas dos grupos foram comparadas por meio do teste t-
student ou ANOVA (dois ou trés grupos respectivamente, para variaveis com
distribuicdo normal) e do teste de Mann-Whitney ou Kruskall-Wallis (dois ou
trés grupos respectivamente, para variaveis com distribuicdo néao
considerada normal).

Utilizamos o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov ou o de
Shapiro-Wilk, dependendo da quantidade de pessoas (N) em cada grupo.
Para comparar as Fases 1 e 2 de cada variavel quantitativa, para cada
grupo, usamos o teste de Wilcoxon para medidas pareadas. As variaveis
categoricas foram avaliadas por meio do teste Qui-quadrado. A
exequibilidade da quantificacdo dos parametros de perfusdo miocardica foi
calculada como a soma do total de segmentos da populagédo do estudo
divididos pelo numero de segmentos adequadamente quantificados e foi
descrita em percentual.

O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%, ou seja, as

quantidades eram consideradas significativamente diferentes para p < 0,05.



4 RESULTADOS
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4.1 Casuistica

Foram estudados 62 individuos: 42 pacientes diabéticos e 20
individuos saudaveis que compreendem o grupo controle. Dos pacientes
diabéticos, trés foram excluidos por se recusarem a repetir o
ecocardiograma apos o tratamento, trés por apresentarem doenga coronaria
obstrutiva significativa pela angiotomografia de coronarias, dois por
apresentarem bradicardia importante durante o estresse pelo dipiridamol e
quatro pacientes foram excluidos por nao apresentarem imagens adequadas
para a quantificagcao.

Dentre os 20 individuos do grupo controle que iniciaram o estudo, 6
foram excluidos por se recusarem a repetir o ecocardiograma apdés o
tratamento, um por apresentar doenca coronaria obstrutiva significativa pela
angiotomografia de coronaria e dois por nao apresentarem imagens
adequadas para a quantificacao (janela ecografica inadequada).

A quantificacao da reserva de fluxo coronario por EPMTR foi
realizada, assim, em 30 pacientes diabéticos com tempo médio do
diagnostico da doencga de 6,3£2,8 anos e em 11 individuos saudaveis que
constituiram o grupo controle. Sabemos que a analise da perfuséao
miocardica por meio da ecocardiografia com contraste apresenta algumas
limitacbes por presenca de artefatos e por perda de resolugdo na parede
lateral do ventriculo esquerdo. Consideramos que em nosso estudo isto ndao
se constituiu em limitagcado significativa, pois a exequibilidade total da

quantificacdo dos parametros de perfusdo miocardica por segmento foi de



Resultados 35

82% (697/569).
Os dados clinicos de individuos saudaveis e de pacientes diabéticos

estio descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Dados clinicos de individuos saudaveis e pacientes diabéticos.

o . Grupo controle | Grupo diabetes Valor
Caracteristica clinica
(N =11) (N = 30) dep
Idade (anos) 51,3+9,3 55,0+8,2 0,220
Sexo masculino (N%) 5 (45,5%) 10 (33,3%) 0,475
Peso (kg) 72,4 + 10,6 75,2 + 15,4 0,539
Altura (m) 165,9 £9,6 161,4 £ 10,5 0,216
IMC (kg/m?) 26,0+ 3,4 28,7+4,3 0,062
PAS (mmHg) 122,7 £ 11 121,8 £ 23,2 0,591
PAD (mmHg) 76,4 £ 5,0 80,3 + 6,1 0,116

As variaveis categoricas estdo descritas como frequéncias absolutas (n) e relativas (%) e as variaveis
continuas como média e desvio padrdo. N = quantidade de individuos por grupo; p = significancia; IMC
= indice de massa corpérea; PAS = pressao arterial sistodlica; PAD = pressao arterial diastélica

Ao analisar a Tabela 2, pode-se notar que a populacdo estudada é
homogénea e ndo existe diferengca estatisticamente significativa entre os
dois grupos quanto as caracteristicas clinicas. A Tabela 3 ilustra os
parametros ecograficos e os mesmos também nao apresentam diferengas

estatisticamente significativas.
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Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos de individuos saudaveis e

pacientes diabéticos.

Parametros Grupo controle | Grupo diabetes | vglor
ecocardiograficos (N = 11) (N = 30) de p
Aorta (mm) 32,18 + 2,60 31,77 £ 3,54 0,632
Atrio esquerdo (mm) 34,91 +242 34,30 + 2,53 0,532
Septo (mm) 9,36 + 0,67 9,40 £ 0,89 0,375
Parede posterior (mm) 8,63 + 0,92 8,83 +0,87 0,653
DDVE (mm) 47,90 + 2,38 48,90 + 2,55 0,828
DSVE (mm) 31,36 £ 1,85 32,10 £ 1,92 0,873
Fracao de ejecao (%) 0,68 + 0,05 0,69 £ 0,04 0,571

As variaveis continuas estdo descritas como média e desvio padrdo. N = quantidade de individuos por
grupo; p = significancia; NS = ndo significativo; DDVE = didametro diastélico do ventriculo esquerdo;
DSVE = diametro sistdlico do ventriculo esquerdo; Valores do ecocardiograma em milimetros. Fragao
de ejecao avaliada pelo método de Simpson.

Os valores do perfil glicémico e lipidico de individuos saudaveis e

pacientes diabéticos estao relacionados na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores do perfil glicémico e lipidico de individuos saudaveis e

pacientes diabéticos.

- Grupo controle Grupo diabetes
Caracteristicas
Laboratoriais (N=11) (N =30)
Fase1 | Fase?2 Fase1 | Fase?2
Perfil Glicémico

Glicemia (mg/dL) 87 £ 10 88+9 163 + 62 188 + 83

HBA1C 5,68+0,37*  5,7310,36* 9,03+2,10** 8,45%+1,91**
Perfil Lipidico

CT (mg.dL™) 182+ 18 185 + 43 186 + 11 193 + 41

HDL-C (mg.dL™) 48 + 20 49 + 19 51+ 13 46 + 9

LDL-C (mg.dL™") 118 + 32 122 + 36 115 + 21 119 + 24

TGC (mg.dL™) 125 + 27 124 + 52 149 + 69 145 + 73

Valores expressos em media e DP (desvio padréo). N = quantidade de individuos por grupo; CT =
colesterol total sérico; HDL-C = colesterol de lipoproteinas de alta densidade; LDL-C = colesterol de
lipoproteinas de baixa densidade; TGC = triglicérides; * p = 0,623; ** p = 0,034.
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4.2 Niveis glicémicos durante a ecocardiografia sob estresse

Os niveis glicémicos foram avaliados antes da realizacdao do
Ecocardiograma sob estresse induzido por dipiridamol com a finalidade de
avaliar se 0 método é capaz de alterar a glicemia de forma significativa.
Utilizamos o aparelho de glicemia capilar Glucometro Advantage®, Model N°
589, Boeringer-Manheim.Lab. Roche. Indianapolis/lUSA, imediatamente
antes e apds o exame.

No grupo diabetes a média de glicemia pré-exame, na Fase 1, foi de
158+59mg/dL versus glicemia pos-exame de 159+61mg/dL e p = 0,574. Na
Fase 2 a média de glicemia pré-exame foi de 161x72mg/dL versus a média
de glicemia pés-exame de 157+75mg/dL e p = 0,082.

No grupo controle na Fase 1, a média de glicemia pré-exame na Fase
1 foi de 87+13mg/dL versus glicemia pdés exame de 89+17mg/dL com p =
0,250. Na Fase 2 a média de glicemia pré-exame foi de 90+11mg/dL versus
glicemia pés-exame de 89+15mg/dL com p = 0,701.

Na analise do perfil glicémico de ambos os grupos apresentados na
Tabela 4, nota-se que o grupo diabéticos apresentava em meédia, niveis
glicémicos e de hemoglobina glicosilada maiores que o grupo controle. A
glicemia de jejum inicial do grupo diabetes da Fase 1 para Fase 2 néao
apresentou reducgao significativa com o tratamento, entretanto na
comparagao evolutiva os niveis de hemoglobina glicosilada reduziram
significativamente (p = 0,034) com a otimizagao do tratamento. O grupo

controle ndo apresentou alteragado estatisticamente significativa no perfil
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glicémico entre as fases.
Quanto ao perfil lipidico ndo houve diferenga significativa entre os
grupos e nem entre as fases. As caracteristicas dos fatores de risco de todos

os pacientes estio relacionadas na Tabela 5.

Tabela 5 — Principais fatores de risco para coronariopatia dos individuos

saudaveis e dos pacientes diabéticos.

Grupo controle Grupo diabetes
Fatores de risco para DAC (N = 11) (N = 30)
Tabagismo 0 5 (17%)
Hipercolesterolemia 0 18 (60%)
HAS 0 20 (67%)
Historia familiar 0 4 (13%)

Valores expressos em numero (%) de pacientes. N = quantidade de individuos por grupo; HAS =
Hipertenséo arterial sistémica; DAC = doenca arterial coronaria.

4.3 Eletrocardiografia

ApOs analisar a populacdo total do estudo (41 pacientes), o tragado
eletrocardiografico basal se mostrou normal em 76% dos exames, 22% do
total com alteragbes difusas da repolarizagdo e 2% com sobrecarga
ventricular esquerda. A analise do pico do estresse da Fase 1 demonstrou
auséncia de sinais de isquemia miocardica em 100% dos tragados. Na Fase
2 do estudo somente um paciente mostrou critérios de positividade para

isquemia miocardica.
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Como alteracgdes eletrocardiograficas adicionais no pico do estresse

da Fase 1 do estudo, um paciente apresentou bloqueio atrioventricular de
primeiro grau e quatro pacientes (10%) apresentaram arritmia ventricular
benigna (Extrassistolia isolada). Na Fase 2 também um paciente apresentou
bloqueio atrioventricular de primeiro grau e quatro pacientes (10%)

apresentaram arritmia ventricular benigna.

4.4 Angiotomografia de coronarias

A angiotomografia de coronarias mostrou algum grau obstrugao
coronaria em 16 pacientes diabéticos e em um individuo do grupo controle.
Dentre os pacientes diabéticos, apenas trés apresentavam estreitamento
luminal considerado importante no exame de angiotomografia e foram
excluidos da casuistica. Destes, dois apresentaram imagens de
hipoperfusdo miocardica a EPMTR. Um destes apresentou também area de
hipocontratilidade em parede anterior, compativel com territério detectado

por angiotomografia (artéria interventricular anterior).

4.5 Andlise quantitativa do fluxo sanguineo miocéardico

Os parametros A, B e Axp foram quantificados no estado de repouso

e durante o estresse induzido por dipiridamol a fim de determinar a reserva
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de volume sanguineo relativo (reserva Ay), reserva de velocidade de fluxo
(reserva B) e a reserva de fluxo sanglineo miocardico relativo (reserva
AnxB). Os parametros de reserva Ay, obtidas por ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse por dipiridamol, nos

pacientes diabéticos e controle, nas Fases 1 e 2 estdo relacionados na

Tabela 6.

Tabela 6 - Pardmetros de Reserva Ay obtidas por ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse induzido por

dipiridamol, nos individuos saudaveis e pacientes diabéticos,

nas Fases 1e 2

Grupo controle Grupo diabetes

Variavel (N=11) (N = 30)
(111 segmentos) (387 segmentos)

Fase 1

Reserva Ay (dB) 1,23 +£0,35 1,17 £ 0,27

Fase 2

Reserva Ay (dB) 1,18 £ 0,33 1,12 £ 0,30

Valores expressos como média e desvio padrao (valores minimos € maximos). N = quantidade de

individuos por grupo; Reserva Ay = reserva de volume sanguineo relativo com analise por segmento
miocardico; dB = decibel

No Grafico 1 estdo representados os parametros de Reserva Ay
obtidos por ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real, sob
estresse pelo dipiridamol, nos pacientes diabéticos e controle, nas Fases 1 e
2.
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Gréfico 1 — Representagdo dos parametros de Reserva Ay obtidos por ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse induzido por dipiridamol, nos
individuos saudaveis e pacientes diabéticos, nas Fases 1 e 2

Os dados foram considerados homogéneos no teste de
homogeneidade. Ao analisar o Grafico 1, observa-se que os parametros da
reserva Ay foi similar nos grupos diabetes e controle na Fase 1 (teste de
Mann-Whitney com p = 0,189) e com diferenca apds o tratamento otimizado
na Fase 2 (teste de Mann-Whitney com p = 0,042). Na analise entre as fases
encontramos diferenga estatistica no grupo controle com p = 0,009 e nao
houve diferenca para o grupo diabetes com p = 0,077.

Os parametros de Reserva B obtidos por ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse induzido por dipiridamol,
nos pacientes diabéticos e no grupo controle, nas Fases 1 e 2, estéo listados

na Tabela 7.
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Tabela 7 - Parametros de Reserva 3 de individuos saudaveis e pacientes

diabéticos.
Grupo controle Grupo diabetes
Variavel (N=11) (N =30)
(163 segmentos) (338 segmentos)
Fase 1
Reserva [3(1/s) 2,33+1,75 1,51 £ 0,91
Fase 2
Reserva [3(1/s) 2,20+£1,53 1,41 +£0,85

Valores expressos como média e desvio padrdo (valores minimo e maximo). N = quantidade de
individuos por grupo; Reserva B = reserva de velocidade de fluxo com analise por segmento
miocardico; s = segundos. p < 0,001 entre os grupos diabetes e controle.

Os paréametros de Reserva [} obtidos por ecocardiografia de perfusao
sob estresse com dipiridamol, nos pacientes diabéticos e controle, nas

Fases 1 e 2 sdo ilustrados no Grafico 2.
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Grafico 2 — Parametros de Reserva B obtidos por ecocardiografia de perfusdo sob estresse,
nos individuos saudaveis e pacientes diabéticos, nas Fases 1 e 2
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Os dados foram considerados homogéneos no teste de
homogeneidade. Portanto, comparando os dois grupos nos dois momentos
(Fase 1 e Fase 2) por meio do teste de Mann-Whitney, encontramos
diferengas significativas na média de B entre os grupos (p < 0,001), ou seja,
o grupo Diabéticos possui B significativamente menor que o grupo controle.
Na anadlise entre as fases nao encontramos diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo controle (p = 0,258) e nem para o grupo diabetes
(p = 0,259).

Os parametros de Reserva Axp obtidos por ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse induzido por dipiridamol,
nos pacientes diabéticos e individuos do grupo controle, nas Fases 1 e 2

estao na Tabela 8.

Tabela 8 - Parametros de Reserva AxB nos individuos saudaveis e

pacientes diabéticos.

Grupo controle Grupo diabetes

Variavel (N=11) (N = 30)
(113 segmentos) (295 segmentos)

Fase 1

Reserva Ayxp (dB/s) 2,61+1,66 1,91+ 1,22

Fase 2

Reserva Ayxp (dB/s) 2,69 +1,57 1,56 £ 0,97

Valores expressos como média e desvio padrdo (valores minimo e maximo). N = quantidade de
individuos por grupo; Reserva Axf = reserva de fluxo sangliineo miocardico com analise por segmento
miocardico; dB/s = decibel por segundo. P<0,001 entre os grupos diabetes e controle.
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Os parametros de Reserva Awyxp obtidos por ecocardiografia de
perfusao sob estresse induzido por dipiridamol, nos pacientes diabéticos e

individuos do grupo controle, nas Fases 1 e 2, sao ilustrados no Grafico 3.
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Gréafico 3 — Parametros de Reserva Ayx[3 obtidos por ecocardiografia de perfuséo nos
individuos saudaveis e pacientes diabéticos , nas Fases 1 e 2.

Os dados foram considerados homogéneos no teste de
homogeneidade. Portanto, comparando os dois grupos nas Fases 1 e 2 de
acordo com o teste de Mann-Whitney, encontramos diferengas significativas
na meédia de AwxB entre os grupos (p < 0,001), ou seja, os diabéticos
possuem Axxp significativamente menor que os individuos do grupo controle.
No grupo diabetes observamos uma piora na reserva Ayxp da Fase 1 para a

Fase 2 (p = 0,001). Esse fato pode ser explicado pela contaminagéo de trés
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pacientes que realmente pioraram muito a hemoglobina glicosilada. No

grupo controle ndo houve diferenga da Fase 1 para a Fase 2 (p = 0,058).

4.6 Analise dos pacientes diabéticos que atingiram a meta de reducéo
de HbAic > 1% (valor absoluto).

Em outra analise dos pacientes diabéticos, encontramos 10 pacientes
que evoluiram com melhora da hemoglobina glicosilada (HbA1c) > 1% (valor
absoluto) da Fase 1 para a Fase 2 e 20 evoluiram sem melhora. A Tabela 9
mostra os dados clinicos desses pacientes. O valor da hemoglobina
glicosilada no grupo que atingiu a meta de melhora em pelo menos 1% foi de
10,42 + 2,03* na Fase 1 e de 8,73 £1,77 (*p = 0,001) na Fase 2.

O valor da hemoglobina glicosilada no grupo que n&o atingiu a meta
de melhora em pelo menos 1% foi de 8,3+1,79 na Fase 1 e de 8,39+2,02 na

Fase 2 com p =0,775.
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Tabela 9 - Dados clinicos dos individuos saudaveis e pacientes diabéticos

que evoluiram com e sem melhora da hemoglobina glicosilada.

Valor
dep

Grupo
controle

Grupo
diabetes?

Grupo

H 2
Caracteristica Clinica diabetes

(N=11) (N=10) (N =20)
Idade (anos) 51,3+9,3 58,3+7,0 53,3+ 8,4 0,152
Sexo masculino (%) 5 (45,5%) 4 (40%) 9 (45%) 0,699
Massa (kg) 72,4 +10,6 752+13,0 75,7+16,4 0,695
Altura (m) 165,9 £ 9,6 161,9+8,8 160,6+11,4 0,457
IMC kg/m?) 26,0+ 34 28,6 £ 3,8 29,2+4,.2 0,096
PAS (mmHg) 123+ 11,0 138 +9,2 129 + 13,7 0,022
PAD (mmHg) 76 £ 5,0 84 +5,1 82+6,1 0,030

com melhora da hemoglobina glicolisada; 7 sem melhora da hemoglobina glicosilada; As variaveis
categoricas estdo descritas como frequéncias absolutas (n) e relativas (%) e as variaveis continuas
como média e desvio padrdao. N = quantidade de individuos por grupo; p = significancia; IMC = indice
de massa corpdrea

Os parametros ecograficos dos pacientes diabéticos que atingiram ou

nao a meta da hemoglobina glicosilada estdo demonstrados na Tabela 10.
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Tabela 10 - Parametros ecocardiograficos de individuos saudaveis e de
pacientes diabéticos que evoluiram com e sem melhora da

hemoglobina glicosilada.

o Grupo Grupo Grupo
Caracteristica Controle | diabetes’ | diabetes? | Valor
Clinica dep

(N=11) (N=10) (N=20)
Aorta (mm) 322+26 316+3,5 32,1+3,3 0,861
Atrio esquerdo (mm) 349+24 332+1,9 352+23 0,303
Septo (mm) 9,36 £ 0,67 9,4 +0,69 9,4 +0,99 0,628
Parede posterior (mm) 8,63 £0,92 8,91+0,74 8,81+0,95 0,872
DDVE (mm) 47,90 + 2,38 47,6 + 2,1 47,5+ 2,79 0,987
DSVE (mm) 31,36 £ 1,85 31,5+1,84 30,1+£1,98 0,705
FEVE (Simpson) 0,68 + 0,07 0,66 + 0,04 69% + 0,04 0,116

com melhora da hemoglobina glicolisada; !sem melhora da hemoglobina glicosilada; As variaveis
continuas estdo expressas como média e desvio padrdo. DDVE = didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo; N = quantidade de individuos por grupo; p = significancia; DSVE = didmetro sistélico do
ventriculo esquerdo; FEVE = fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo por meio do Método Simpson.

Os dados do perfil glicémico e lipidico dos pacientes diabéticos que
atingiram ou ndo a meta da hemoglobina glicolisada estdo descritos na
Tabela 11. Na analise do perfil glicémico dos grupos ilustrados nessa tabela,
nota-se que tanto o grupo 1 de diabetes (grupo com melhora da
hemoglobina glicolisada) quanto o grupo 2 (grupo sem melhora da
hemoglobina glicolisada) apresentava em média, niveis glicémicos e de
hemoglobina glicosilada maiores que o grupo controle. A glicemia de jejum
inicial do grupo 1 e 2 de diabetes da Fase 1 para Fase 2 n&do apresentaram
melhora.

Quanto ao perfil lipidico ndo houve diferenca significativa entre os

grupos e nem entre as fases.
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Tabela 11- Parametros do perfil glicémico e lipidico de individuos saudaveis

e de pacientes diabéticos que atingiram ou ndo a meta da

hemoglobina glicosilada.

Grupo Grupo Grupo
Caracteristicas controle diabetes® diabetes?
Laboratoriais (N=11) (N=10) (N=20)
Fase 1 Fase 2 Fase 1 Fase 2 Fase 1 Fase 2

Perfil glicémico

Glicemia 87 +10 88+9 190+68 205+89 155+58 179381

HB glicolisada 5,68+0,37 5,73+0,36  10,42+2,03 8,73%1,77 8,33%1,79 8,31+2,04
Valor de p 0,623 0,001 0,775
Perfil lipidico (mg/L)

CT 182+18 185+43 182%+32 179+36 202+29 20042

HDL-C 48 + 20 49 £ 19 51+13 4518 51+14 4719

LDL-C 118+32 122+36 106129 112+33 11926 122133

TGC 125+27 124+52 124+64 112+50 159+69 16176

com melhora da hemoglobina glicolisada;
expressos em media e desvio padrdo. N = quantidade de individuos por grupo; HB = hemoglobina; p =
significancia; CT = colesterol total sérico; HDL-C = colesterol de lipoproteinas de alta densidade; LDL-
C = colesterol de lipoproteinas de baixa densidade; TGC = triglicérides.

sem melhora da hemoglobina glicosilada; Valores

Os parametros clinicos dos pacientes diabéticos que atingiram ou nao

a meta da Hemoglobina Glicosilada estdo descritos na Tabela 12. Observa-

se que os dois grupos sao homogéneos e que nao existe diferencga

estatisticamente significativa.
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Tabela 12 - Parametros clinicos dos pacientes diabéticos que atingiram ou

nao a meta da hemoglobina glicosilada.

_ Grupo diabetes® Grupo diabetes?
Fatores de Risco
(N=10) (N=20)
Tabagismo 2 (20%) 3 (15%)
Hipercolesterolemia 6 (60%) 12 (60%)
HAS 7 (70%) 13 (65%)
Historia familiar para DAC 1(10%) 3 (15%)

com melhora da hemoglobina glicosilada; © sem melhora da hemoglobina glicosilada; Valores
expressos em quantidade de individuos por grupo (N) e porcentagem (%); HAS = Hipertenséo arterial

sistémica; DAC = doenca arterial coronaria.

Parametros de Reserva A obtidas por ecocardiografia com perfuséo
miocardica em tempo real, sob estresse induzido por dipiridamol dos
pacientes do grupo controle e de diabéticos que atingiram ou ndo a meta da

hemoglobina glicosilada est&o listados na Tabela 13 e Grafico 4.

Tabela 13 - Parametros de Reserva A dos pacientes do grupo controle e de
pacientes diabéticos que atingiram ou nao a meta da

hemoglobina glicosilada.

Grupo Grupo Grupo ,
variavel Controle diabetes diabetes Valor
(N=11) (N=10) (N=20) de p
(123 seq) (150 seq) (259 seq)
Fase 1
Reserva Ay (dB) 1,23 +0,35 1,17 £ 0,20 1,20 £ 0,33 0,63
Fase 2
Reserva Ay (dB) 1,18 £ 0,33 1,16 £ 0,33 1,11 £ 0,29 0,06

com melhora da hemoglobina glicolisada; ? sem melhora da hemoglobina glicosilada; Valores
expressos como média e desvio padrdo (valores minimos e maximos). N = quantidade de individuos
por grupo; seg = segmentos; p = significancia; Reserva A = reserva de volume sanguineo com analise
por segmento miocardico, dB = decibel.
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Gréfico 4 - Parametros de Reserva Ay de individuos saudaveis e de pacientes diabéticos
que evoluiram com e sem melhora da hemoglobina glicosilada acima de
1%(valor absoluto).

A comparagao entre os grupos na Fase 1 ndao mostrou diferencas
significativas entre os grupos de diabéticos com melhora, diabéticos sem
melhora e o grupo controle na Fase 1 (teste de Kruskal-Wallis, p = 0,626).
Ao comparar todos esses grupos na Fase 2 ndo encontramos diferencas
significativas na Fase 1 (teste de Kruskal-Wallis, p = 0,064)

Na comparagao entre as fases para o grupo de diabéticos que
atingiram a meta nao encontramos diferencas significativas entre a Fase 1 e
a Fase 2 (teste de Wilcoxon, p = 0,963). Na comparacao entre as fases para

o grupo de diabéticos que nao atingiram a meta de redugcdo da hemoglobina
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glicosilada encontramos diferencgas significativas entre as Fases 1 e 2 (teste
de Wilcoxon, p = 0,007).

Os parametros de Reserva [ obtidos por ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse induzido por dipiridamol
nos pacientes do grupo controle e diabéticos que atingiram ou ndo a meta da

hemoglobina glicosilada estdo descritos na Tabela 14 e Grafico 5.

Tabela 14 - Parametros de Reserva [ de individuos saudaveis e de

pacientes diabéticos que atingiram ou ndo a meta da

hemoglobina glicosilada.

Grupo Grupo Grupo
controle diabetes?® diabetes? Valor
Variavel d
(N=11) (N =10) (N =20) ep
(163 seq) (103 seq) (240 seq)
Fase 1
Reserva B (s™) 2,33+1,75 1,16 £ 0,59 1,72 + 1,08 0,001
Fase 2
Reserva B (s7) ~ 220%1,53 1,84 £1,11 128+0,76 0,001
Valor de p 0,258 < 0,001 < 0,001

com melhora da hemoglobina glicolisada; ? sem melhora da hemoglobina glicosilada; Valores
expressos como média e desvio padrédo (valores minimos e maximos). N = quantidade de individuos
por grupo; seg = segmentos; p = significancia; Reserva 3 = reserva de velocidade de fluxo com analise
por segmento miocardico; s = segundo.
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Gréafico 5 — Parametros de Reserva B dos individuos saudaveis e de pacientes diabéticos
que evoluiram com e sem melhora da hemoglobina glicosilada.

Ao compararmos os grupos na Fase 1, encontramos diferengas
significativas entre os grupos de diabéticos com melhora, diabéticos sem
melhora e o grupo controle (teste de Kruskal-Wallis, p = 0,039). A diferenca
ocorreu entre diabéticos sem melhora e diabéticos com melhora (p = 0,001).

Comparando os grupos na Fase 2, encontramos diferencas
significativas entre os grupos de diabéticos que melhoraram, diabéticos que
nao melhoraram e o grupo controle (teste de Kruskal-Wallis, p < 0,001). A
diferenca ocorreu entre diabéticos com melhora e diabéticos sem melhora

(p = 0,001).
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Comparando as fases para o grupo controle, ndo encontramos
diferencas significativas entre a Fase 1 e a Fase 2 no grupo controle (teste
de Wilcoxon, p = 0,258).

Quando comparamos as fases para o grupo de diabéticos sem
melhora, encontramos piora significativa entre a Fase 1 e a Fase 2 (teste de
Wilcoxon, p < 0,001). Comparando as fases para o grupo diabéticos com
melhora, encontramos melhora significativa entre a Fase 1 e a Fase 2 (teste
de Wilcoxon, p < 0,001).

Os parametros de Reserva Anxp, obtidas por ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse induzido por dipiridamol
dos pacientes do grupo controle e diabéticos que atingiram ou ndo a meta da

hemoglobina glicolisada estao relacionados na Tabela 15 e Grafico 6.

Tabela 15 - Parametros de Reserva AyxB de individuos saudaveis e de
pacientes diabéticos que atingiram ou n&o a meta da

hemoglobina glicosilada.

Grupo
controle

Grupo
diabetes?

Grupo
diabetes?

Variavel Valor
(dB/s) (N=11) (N=10) (N=20) dep
(113 seq) (96 seq) (200 seq)

Fase 1

Reserva Ayxp 2,61+ 1,66 1,563 +0,83 2,08 +1,33 < 0,001
Fase 2
Reserva Axxf 2,69+ 1,57 1,70 £ 1,01 1,43 + 0,87 < 0,001
Valor de p 0,058 0,535 < 0,001

com melhora da hemoglobina glicolisada; 2sem melhora da hemoglobina glicosilada; N = quantidade
de individuos por grupo; seg = segmentos; p = significancia; Valores expressos como média e desvio
padrao (valores minimos e maximos); Reserva 8 = reserva de fluxo sangliineo miocardico com analise
por segmento miocardico. dB = decibel; s = segundo.
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Grafico 6 — Parametros de Reserva AyxB dos individuos saudaveis e de pacientes
diabéticos que evoluiram com e sem melhora da hemoglobina glicosilada em
pelo menos 1% (valor absoluto).

Comparando os grupos na Fase 1 encontramos diferengas
significativas entre os grupos diabéticos com melhora, diabéticos sem
melhorara e o grupo controle (teste de Kruskal-Wallis, p < 0,001). A
diferenca ocorreu entre o grupo dos diabéticos que nao melhoraram e o
grupo controle (p = 0,045), entre o grupo dos diabéticos que melhoraram € o
grupo controle (p < 0,001), e entre o grupo dos diabéticos que melhoraram e
0 grupo dos diabéticos que ndo melhoraram (p = 0,009).

Ao compararmos todos os grupos na Fase 2 encontramos diferencas

significativas entre os grupos de diabéticos com melhora, diabéticos sem
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melhora e o grupo controle (teste de Kruskal-Wallis, p < 0,001). A diferenca
ocorreu entre o grupo dos diabéticos sem melhora e o grupo controle
(p < 0,001), e entre o grupo dos diabéticos com melhora e o grupo controle
(p = 0,013). Ao compararmos o0 grupo controle nao encontramos diferengas
significativas entre a Fase 1 e a Fase 2 (teste de Wilcoxon, p = 0,058).
Analisando o grupo de diabetes com melhora da hemoglobina glicosilada
nao houve diferenca estatisticamente significativa da Fase 1 para a Fase 2.
Ja o grupo dos diabéticos que nao atingiram a meta de hemoglobina
glicosilada, encontramos uma piora na reserva coronaria com diferencas

significativas entre a Fase 1 e a Fase 2 (teste de Wilcoxon, p < 0,001).
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5 DISCUSSAO

O diabetes melito tipo 2 apresenta uma alta prevaléncia na populagéo,
e tende a se manter nos préximos anos'’>’¥. Estimativas demonstram que

ha mais de duzentos milhdes de pessoas diabéticas em todo mundo, e em

30 anos este contingente chegara a 360 milhdes!".

A hiperglicemia induz um grande numero de alteragdes vasculares
que potencialmente promovem aterosclerose acelerada. Evidencias
epidemioldgicas mostraram que os pacientes envolvidos no UK Prospective

Diabetes Study (UKPDS) tiveram risco de doencgas cardiovasculares

(76)

aumentado de forma linear com o aumento da glicemia. Assim, a

exposicao prolongada da hiperglicemia é reconhecida como fator causal

primario na patogenia das complicagdes do diabetes.”""® Varios

mecanismos tem emergido como principais envolvidos nas alteracdes
patologicas encontradas na vasculatura animal e humana de diabéticos:

glicosilagdo n&o enzimatica de proteinas e Iipides(m, ativacao de

(78) 79)

proteinoquinases C (PKC) aumento do estresse oxidativo' e

89 Buscando correlacionar o impacto da hiperglicemia, stress

inflamacao
oxidativo, ativagdo de COX-2, integridade simpatica cardiaca e disfungao
ventricular esquerda, Kellogg et al.®" realizaram um estudo experimental
com ratos, onde realizou Ecocardiografia e medidas do stress oxidativo

miocardico. Puderam concluir ao final do estudo que os resultados sugerem

que a inativagcao seletiva da COX-2 conferia protecdo contra disfuncio
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ventricular esquerda e perda simpatica, reduzindo o estresse oxidativo,
inflamacéao e fibrose miocardica.

As complicagdes cardiovasculares estdo com frequéncia presentes ja
no diagnostico do diabetes melito tipo 2 e tem impacto substancial na
sobrevida e qualidade de vida, particularmente como resultado da
associacdo de doengas cardiovasculares, sendo a principal causa de

®2) Estima-se que 80%

morbidade e mortalidade nos pacientes diabéticos.
morrem de doengas cardiovasculares sendo 75% deles atribuidos a doenga
arterial coronaria (DAC).®® Como o risco das complicacdes da doenca
arterial coronaria podem ser modificadas por intervengcdes apropriadas, a
detecgao precoce € de suma importancia.

Em média, os métodos diagndsticos detectam uma alta prevaléncia
da doenca arterial coronaria em diabéticos, de 55% comparados com 2 a 4%
quando avaliamos pacientes nao diabéticos.® Adicionalmente, doenca
arterial coronaria em assintomaticos foi observada em 10 a 20% dos
diabéticos, ressaltando a necessidade de um diagndstico precoce por meio
de exames de alta precisdo. %)

A Ecocardiografia sob estresse € um exame nao invasivo que detecta
anormalidades de contracdo segmentar induzidas pela isquemia. Ja a
Ecocardiografia com contraste miocardico (ECM) é uma ferramenta para
avaliagdo quantitativa da microcirculacdo coronaria. A ECM (tiliza
microbolhas inertes, cheias de gas que permanecem inteiramente dentro do

espago vascular, e possuem uma cinética intravascular semelhante ao

sangue. ®9%® Weij et al.*® avaliaram a capacidade da ECM para calcular as
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reservas de fluxo coronario a partir de medigcbes em seres humanos®

usando angiografia coronaria. Ecocardiografia com contraste miocardico
quantitativo e medida invasiva de fluxo coronariano (Doppler flow wire) foram
realizados em repouso, e apos estresse vasodilatador. Em individuos
normais, a velocidade do fluxo sanguineo miocardico (B) e das reservas de
fluxo sanguineo miocardico (AxB) demonstraram uma relagao linear com
medidas invasivas da reserva do fluxo sanguineo coronariano. Assim, a
reserva de fluxo miocardico parece ser uma medida viavel nao-invasiva da
reserva coronaria em seres humanos, o que pode permitir a avaliagado nao
invasiva da DAC e da disfungédo microvascular.

Recentes avancgos nos aparelhos de ecocardiografia e nos agentes de
contraste tem aumentado substancialmente o valor desta técnica na
avaliacao da isquemia miocardica. A associacdo da imagem de perfusao
miocardica em tempo-real com pulsos de alta energia ultrassbnica que
destroem as microbolhas permitem a quantificacdo do platdé de intensidade
acustica (volume sanguineo miocardico relativo, Ay) e da velocidade de
repreenchimento do miocardio por microbolhas (), e oferece a oportunidade
singular para mensurar o fluxo sanguineo miocardico (Anxp) por intermédio
da imagem através da EPMTR.

Em estudo prévio, ao analisar a exequibilidade da quantificacao
miocardica por EPMTR, foi relatado que a maioria dos segmentos (74%) nao
analisaveis por este meétodo eram segmentos basais, e resultaram em
exequibilidade global de 81%, similar a por nos encontrada no presente

estudo.®"
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Os resultados obtidos em relagao aos valores das reservas 3 e Anxp
demonstram que pacientes diabéticos descompensados sem DAC obstrutiva
apresentam redugdo da reserva de velocidade de repreenchimento
microvascular (reserva ) e da reserva de fluxo miocardico (reserva Anxp)
quando comparados com o grupo controle. No entanto, dentre estes
parametros, um estudo prévio demonstrou que, por ser independente da
baixa homogeneidade do feixe ultrassénico, o parametro B foi o melhor e
mais confiavel parametro para a avaliacdo quantitativa da perfuséo.(gz)

Outro achado interessante em nosso estudo refere-se ao fato dos
pacientes que atingiram a meta de reducdo dos niveis de hemoglobina
glicosilada apresentarem melhora significativa da reserva de velocidade de
repreenchimento microvascular (reserva ) da Fase 1 para a Fase 2,
enquanto os pacientes que nao atingiram a meta de redugao dos niveis de
hemoglobina glicosilada ndo apresentarem modificacbes significativas da
reserva de fluxo coronario. Isto indica um acometimento microvascular,
mesmo antes do surgimento da coronariopatia obstrutiva, visto que todos os
nossos pacientes ndo possuiam coronariopatia obstrutiva ou escore de
calcio elevado pela angiotomografia de artérias coronarias. Observacdes
preliminares sugerem que a disfuncdo miocardica precoce e
microcirculatoria, induzida por niveis elevados de glicose, é dinamica e pode
ser revertida por um melhor controle metabolico. 3%

Esses achados concordam com estudos prévios que o controle
glicémico rigoroso pode retardar a disfungdo microvascular e o processo de

(95)

aterosclerose associados ao diabetes. Como consequéncia, espera-se
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que a instituicdo precoce de agentes de reducao de glicose, ja nas fases
iniciais de intolerancia a glicose ou do diabetes recém detectado, (%) possam
diminuir o numero de eventos coronarianos subsequentes.

Em nosso estudo, ao utilizar a EPMTR sob estresse provocado por
dipiridamol, demonstrou-se que, nos individuos com diabetes melito
descompensado, sem lesdes coronarias epicardicas obstrutivas, a reserva
coronaria esta diminuida quando comparada com a reserva coronaria dos
individuos do grupo controle. Este € o primeiro estudo controlado a
demonstrar o papel da EPMTR sob estresse induzido por dipiridamol como
método nao-invasivo de avaliagdo das alteragdes de microcirculagao
coronaria em pacientes diabéticos com controle clinico inadequado sem
DAC obstrutiva comprovada antes e apds a otimizacdo da terapéutica
farmacolégica. Em um estudo controlado, experimental em ratos, "
utilizando streptozotocin para indugao de diabetes avaliou-se a reserva de
fluxo coronario através de ecocardiografia com contraste miocardico
inicialmente e apds seis meses. Verificou-se que a reserva de fluxo
coronario foi significantemente menor em ratos diabéticos comparado aos
controles (3,09+0,98 x 1,28+0,67; p<0,05). Esses achados sao concordantes
com os resultados encontrados em nosso estudo.

Num estudo similar ao nosso, Jarnert et al.®®®

nao conseguiram
confirmar a hipdtese de que a melhora do controle glicémico reverte as
alteracbes da reserva de fluxo coronario avaliadas pela EPMTR. A

populacdo estudada foi randomizada em dois grupos para tratamento com

insulina (21 pacientes) e hipoglicemiantes orais (18 pacientes). A média da
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hemoglobina glicosilada no estudo para o grupo tratado com insulina foi de
6,0+0,8 no inicio do estudo e 5,3%+0,8 no final, com variagdo de -0,610,4.
Para o grupo tratado com hipoglicemiantes orais foi de 5,9+0,8 no inicio e
5,1%£0,9 no final com variacao de -0,7+0,4. Provavelmente, os achados deste
estudo foram influenciados pela populacao incluida que apresentava niveis
basais de hemoglobina glicosilada normais ou muito proximos do normal e
adicionalmente na&o houve certeza de exclusdo de individuos com
coronariopatia obstrutiva. Nosso estudo foi prospectivo e controlado com
niveis medios de hemoglobina glicosilada bem mais elevados 10,42 + 2,03
no inicio e de 8,73%1,77 (p = 0,001) no final do estudo, ou seja o nivel de
descompensacao do controle clinico na populagdo do nosso estudo foi bem
maior. Outra limitacdo do estudo de Jarnet et al. € que incluia a falta de um
grupo controle normal ou submetido a tratamento com placebo. Fato que
consideramos no nosso estudo.

O racional para pesquisa da microcirculagdo coronaria no diabetes é o
mesmo da avaliagdo da microalbuminuria. A microalbuminuria é um
marcador precoce de lesdo glomerular e ocorre antes da proteinuria e da
elevacdo da creatinina plasmatica. Assim entendemos que, a avaliagao da
reserva de fluxo coronario microvascular nos pacientes sem lesao
coronariana estabelecida podera representar melhor os diferentes estagios
de evolucdo da doencga, assim como se correlacionar com outros sintomas,
observados neste grupo de pacientes na auséncia de obstrucdes
coronarianas ou disfuncao ventricular.

Estudos in vitro sugerem que as mudangas no substrato metabdlico
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miocardico podem prejudicar a fungdo miocardica na cardiomiopatia
diabética. A proposta de Van den Brom et al.® foi estudar em ratos, a
cardiomiopatia diabética precoce, as mudancas do substrato metabdlico
miocardico e suas associacdes com a fungao miocardica. Utilizando PET e
Ecocardiografia os autores encontraram aumento na oxidagao dos acidos
graxos miocardicos com concomitante diminuicdo da glicose miocardica
insulino-mediada e tardiamente associada a piora da fungdo miocardica.
Estes resultados in vivo expandem os prévios achados in vitro que
alteragbes precoces no substrato metabdlico miocardico contribuem para a
disfungdo miocardica. Assim, a reserva de fluxo coronario microvascular
reduzida nessa populagcdo, mesmo na auséncia de obstrucbes em
coronarias epicardica pode estar relacionada a cardiomiopatia diabética
precoce € a um numero maior de eventos cardiovasculares.

A dificuldade no controle glicémico encontrada em nosso estudo sao
compativeis com relatos prévios, que mostram a dificuldade de controle
glicémico de populagbdes de diabéticos em diversos paises e do numero
elevado de eventos, dependendo dos valores séricos de hemoglobina
glicada. O STENO-2 foi um estudo prospectivo que randomizou portadores
de diabetes tipo 2 e microalbuminuria persistente para receber um
tratamento intensivo versus convencional, visando avaliar o impacto dos
niveis de hemoglobina glicosilada sobre a morbi-mortalidade.

Este estudo mostrou que o tratamento intensivo teve efeito positivo
em promover reducdo de mortalidade e de ocorréncia de eventos

cardiovasculares em diabéticos tipo 2 portadores de microalbuminuria. Isto
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representou 50% menos risco de eventos cardiovasculares, incluindo morte
de causas cardiovasculares, infarto ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo
fatal, revascularizagdo e amputacdo de membros inferiores. Outras
complicagdes do diabetes também diminuiram como nefropatia, retinopatia e
neuropatia autonémica. Essa redugao de complicagbes manteve-se até 5,5
anos apos o término da otimizagdo do tratamento.!"%?

Conhecer as alteracbes da microcirculagdo que ocorrem com
redugdes da hemoglobina glicosilada em pacientes diabéticos, ainda que de
pequena magnitude, pode ser de grande importancia para entender a
fisiopatologia da disfuncdo endotelial e da inflamacédo vascular e, como
consequéncia, da morbi-mortalidade nesta populagao de alto risco.

Em nosso estudo, pudemos avaliar a reserva de fluxo coronario
através da EPMTR em diabéticos sem lesdo coronaria obstrutiva. Criando
uma analogia com o estudo STENO-2, podemos inferir que as alteragdes
documentadas podem refletir uma lesdo vascular endotelial indicativa de
doenca arterial coronaria subclinica com potencial para impactar o
prognostico dos diabéticos com esse perfil clinico.

A EPMTR tem vantagens sobre a cintilografia radioisotopica em
imagem de perfusdo miocardica. Em primeiro lugar, EPMTR oferece maior
resolugao espacial do que a cintilografia. Em segundo lugar, as microbolhas
sdo marcadores puros de fluxo sanguineo e ao contrario os radioisétopos
nao sao extraidos do sangue miocardico. Em terceiro lugar, permite a
avaliagao simultdnea e em tempo real da perfusdo miocardica e da funcéo,

que nao é possivel durante a cintilografia radioisotépica. A EPMTR é um
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exame que pode se tornar amplamente disponivel, e no qual ndo se utiliza
radiagcdo ionizante, o que a torna uma substituta promissora para a

tomografia por emissao de pdsitrons para a avaliagdo nao invasiva do fluxo

miocardico, atual padrao-ouro para tal finalidade.(sg) Mostrou-se de grande
importancia para a avaliacdo da perfusdo miocardica, e é capaz de detectar
pequenas alteragdes na regulacdo do fluxo miocardico. Esse estudo
consolida a base para novos estudos experimentais in vivo que possam
ajudar a aumentar os conhecimentos sobre os mecanismos de regulagao do
fluxo coronario e também para estudos clinicos de progndstico em pacientes
assintomaticos com fatores de risco para DAC, que avaliem a implicacado de
alteracbes incipientes da perfusdo miocardica no desenvolvimento de
eventos cardiovasculares.

Com a capacidade de se demonstrar aumento da vascularizacio
microcirculatoria por meio da EPMTR, a sua utilizacido pode ser expandida
para o diagndstico e estudo de outras doencas que apresentem alteragdes
na microcirculagdo. Por fim, por se tratar de um exame nao invasivo, a
EPMTR pode ser adotada como uma modalidade de seguimento do paciente
diabético sem aterosclerose coronaria documentada. Em caso de reducéao
na reserva de fluxo coronario, poderia se optar por uma abordagem
terapéutica mais intensa com o objetivo de prevenir a progressdo da
alteracdo endotelial para placas ateroscleréticas, o que se traduziria em

reducdo do risco cardiovascular no futuro.
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5.1 Limitagbes

As limitagbes desse estudo incluiram um pequeno numero de
pacientes que atingiram a meta terapéutica desejada e tamanho limitado da
amostra geral, contudo, houve poder estatistico suficiente para detectar
pequenas diferencas nos desfechos.

Adicionalmente, cuidados foram tomados para que dentre as
estratégias terapéuticas habituais, o clinico ndo mudasse a prescricao de
farmacos que pudessem afetar diretamente a fungao endotelial. Também a
atividade fisica, que poderia auxiliar no controle glicémico, nao foi permitida
para que esse aspecto ndo representasse mais um viés.

A realizagao e interpretacdo do exame de Ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real requer treinamento especifico, o que
pode limitar a validade externa do estudo. A analise quantitativa da perfusao
miocardica requer experiéncia na técnica e um tempo consideravel para
analise, fatores que podem, contudo, melhorar com o aperfeicoamento e
atualizacado dos softwares de quantificagdo, ou desenvolvimento de novos
programas automatizados.

Mesmo com as limitagdes atuais, a EPMTR mostrou ser um exame de
grande valor na analise da perfusdo miocardica, conforme ja havia sido
demonstrado previamente pelo nosso grupo em individuos com lesbes
coronarias obstrutivas.!'®"

Varios fatores podem afetar a intensidade do contraste e os

parametros derivados da EPMTR. Muitos cuidados foram tomados para nao
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alterarmos os parametros de imagem apoOs a otimizacao inicial do exame.
Vale ressaltar a dificuldade no controle dos niveis glicémicos da populagao
aqui estudada. Apesar dos pacientes terem sido acompanhados por uma
equipe médica especializada em diabetes observamos que a otimizagao do
tratamento resultou em reducdo discreta dos niveis de hemoglobina

glicosilada.
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6 CONCLUSOES

- Pacientes com diabetes melito tipo 2, descompensados,
apresentam reserva coronaria reduzida em comparagdo com

individuos saudaveis.

- O grupo de pacientes diabéticos que atingiram a meta de reducao
dos niveis de hemoglobina glicosilada apdés a otimizacdo do
tratamento, apresentou melhora da reserva de fluxo coronario

(Reserva B).
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