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Ecocardiograma sob Estresse Farmacologico em Pacientes Diabéticos

Pharmacological Stress Echocardiography in Diabetic Patients
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Resumo
Fundamento: Diabete Melito eleva substancialmente o risco cardiovascular dos individuos acometidos.

Objetivo: Avaliar a importancia da ecocardiografia sob estresse farmacolégico (EEF) na estratificacao de risco de
diabéticos com suspeita de isquemia miocardica.

Métodos: Coorte prospectiva. Os pacientes foram submetidos a EEF segundo os protocolos de dipiridamol (0,84 mg/kg
com até 1,0 mg de atropina) ou dobutamina (5-40 ug/Kg/min associado a até 2,0 mg/atropina). Foram seguidos por meio de
consulta aos prontuarios médicos, contato telefonico ou entrevista com o médico assistente. O desfecho clinico considerado
foi a combinacao de morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio, angina instavel e necessidade de revascularizacao
cirdrgica ou percutanea.

Resultados: Foram avaliados 291 pacientes, 59,5% mulheres, média etaria de 65 + 9,6 anos. Os sintomas foram dor
precordial atipica (60%), dor precordial tipica em 12% e 24% assintomaticos. O tempo médio de seguimento foi 42 m
(01-105). Ocorreram 66 eventos combinados, 51 dos quais com EEF positivo. Sensibilidade, especificidade, acuracia,
Valor Preditivo Positivo (VPP) e Valor Preditivo Negativo (VPN) ante os desfechos foram: 75%, 93,3%, 89%, 77,3% e
92,4%, respectivamente. As variaveis EEF positiva para isquemia, sexo masculino, infarto agudo do miocardio (IAM),
revascularizacao miocérdica cirirgica (RMC) e intervencao coronariana percutanea (ICP) prévios, hipertensao arterial
sistémica (HAS), uso de acido acetilsalicilico (AAS) prévio e eletrocardiograma (ECG) alterado tiveram associacao com
a ocorréncia de eventos na andlise univariada. Na analise multivariada, apenas o resultado positivo do EEF foi preditor
independente para os desfechos clinicos combinados (RR 25,26 IC 95% 13,62 - 46,81 p < 0,001).

Conclusao: O resultado positivo para isquemia miocdrdica foi o tnico preditor independente para a ocorréncia dos
desfechos clinicos combinados. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(2):73-79)
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Abstract
Background: Diabetes Mellitus substantially increases cardiovascular risk in individuals affected.

Objective: To evaluate the importance of pharmacological stress echocardiography (PSE) in risk stratification of diabetic patients with suspected
myocardial ischemia.

Methods: Prospective cohort study. The patients underwent PSE according to the protocols of dipyridamole (0.84 mg/kg with up to 1.0 mg of
atropine) or dobutamine (5-40 ug/kg/min associated with up to 2.0 mg/atropine). They were monitored through reference to medical recordls,
phone calls or interview with the assistant physician. The clinical outcome was the combination of cardiovascular death, acute myocardial
infarction, unstable angina and need for surgical or percutaneous myocardial revascularization.

Results: We evaluated 291 patients, 59.5% women, mean age of 65 = 9.6 years. The symptoms were atypical precordial chest pain (60%), typical
precordial chest pain in 12%, and 24% asymptomatic. The median follow-up time was 42 m (01-105). There were 66 events combined, 51 of them
with positive EPS. Sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive value (PPV) and negative predictive Value (NPV) compared to the outcomes
were: 75%, 93.3%, 89%, 77.3% and 92.4%, respectively. The PSE positive result for ischemia, male gender, previous acute myocardial infarction (AMI),
coronary artery bypass grafting (CABG) and percutaneous coronary intervention (PCl), systemic arterial hypertension (SAH), prior use of acetylsalicylic
acid (ASA) and abnormal electrocardiography (ECG) were associated with the occurrence of events in the univariate analysis. In the multivariate
analysis, only the positive result of PSE was an independent predictor of combined clinical outcomes (RR 25.26, 95% Cl, 13.62 - 46.81 p <0.001).

Conclusion: The positive result for myocardial ischemia was the only independent predictor for the occurrence of combined clinical outcomes.
(Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(2):73-79)
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Introducao

Doenga arterial corondria (DAC) é a principal causa de
morbimortalidade em pacientes com diabete melito (DM).
Aproximadamente 50% da mortalidade sao relacionadas a
DAC'. Ap6s infarto agudo do miocardio (IAM), apresentam
pior desfecho quando comparadas aos nao diabéticos?.
Contudo, o diagnéstico ndo invasivo e estratificagao de
risco para DAC nesses pacientes € importante para a
selecdo e otimizagdo da intervencao terapéutica, a qual
pode melhorar a sobrevida e reduzir complicagbes nessa
populagao®*. O teste ergométrico (TE) é o método nao
invasivo mais amplamente utilizado para diagnéstico e
avaliacao funcional na DAC®. Entretanto, o valor desse
teste é limitado nessa populacao, pelo frequente prejuizo
na capacidade do exercicio, especialmente em razao
da alta prevaléncia de doenca vascular periférica ou
neuropatia periférica®”.

O ecocardiograma sob estresse farmacolégico (EEF) tem
demonstrado ser seguro e eficaz na avaliagao de isquemia
miocérdica, e varios autores tém utilizado esse método
de imagem para estratificagao de risco coronariano nesse
subgrupo®?.

O objetivo deste estudo foi avaliar a importancia da EEF
na investigagao de pacientes diabéticos com suspeita de
isquemia miocardica.

Material e métodos

Estudo observacional, prospectivo, realizado no
periodo de marco de 2003 a dezembro de 2011, em
diabéticos que apresentavam algum impedimento
a realizagao do TE, ou TE positivo por alteracao do
segmento ST sem manifestagao clinica correspondente,
ou TE inconclusivo e que foram submetidas a EEF para
avaliagdo de isquemia miocardica. O EEF foi realizado
sem a suspensao de medicagoes.

O estudo recebeu aprovagao do Comité de Etica em
pesquisa clinica do referido centro e os pacientes concordaram
e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram excluidos do estudo os pacientes com janela
ecocardiogréfica inadequada, contraindicagao conhecida
ao dipiridamol ou dobutamina ou que se recusaram
participar do estudo.

O protocolo utilizado consistiu na administragao
endovenosa de uma dose total de dipiridamol de 0,84 mg/kg
acrescida de atropina'®, ou dobutamina em doses crescentes
de 5 - 40 ug/Kg/min acrescida de atropina''.

Antes do infcio do exame era realizado um
eletrocardiograma convencional de 12 derivagoes (ECG).
O ECG foi considerado anormal quando apresentava
alteragdes do segmento ST e/ou onda T, sinais de hipertrofia
ventricular esquerda, ondas Q patolégicas ou distirbios da
conducdo intraventricular do estimulo (bloqueios de ramo).
Durante o procedimento, a pressdo arterial e as imagens
ecocardiogréficas foram registradas a cada estagio nos planos
de corte tradicionais. Os critérios para a interrupgdo do
teste foram: aparecimento de anormalidades de contragao
segmentar do ventriculo esquerdo (VE), dor precordial ao
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menos de moderada intensidade, arritmias ventriculares
ou sintomas colaterais classificados como importantes pelo
médico que realizava o exame. O equipamento utilizado foi
o Vivid 3 Pro — GE Medical Systems, EUA. De acordo com as
recomendacdes atuais, o VE foi dividido em 17 segmentos'?.
Uma pontuagdo de até quatro pontos foi dada para cada
segmento, como se segue: 1 = normal; 2 = hipocinesia;
3 = acinesia; 4 = discinesia.

Calculou-se, entdo, o indice de movimentagao parietal do
VE (IMPVE), que se considerou como a soma dos pontos dos
17 segmentos do VE, dividida pelo nimero dos segmentos
analisados. Valores maiores que 1 foram considerados
anormais. Para cada paciente foram determinados os escores
em repouso (pré) e no pico da infusao da droga. O teste foi
considerado positivo para isquemia com o surgimento de uma
alteragao da contratilidade segmentar do VE (hipocinesia,
acinesia ou discinesia), ou com a piora de uma alteragao
contrétil preexistente. Os exames foram avaliados off-line por
dois examinadores independentes.

O seguimento se deu por meio de consulta aos prontudrios
médicos, entrevista telefbnica ou entrevista com o médico
assistente do pacientes.

Os eventos clinicos avaliados durante o seguimento
foram: 6bito de origem cardiaca, IAM, angina instavel (Al) e
revascularizagdo miocdrdica cirtrgica (CRM) ou intervengao
coronariana percutanea (ICP).

N

A morte seria atribuida a origem cardiaca quando
documentados: arritmias significantes, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) ou IAM™. O diagnéstico de DM,
IAM e de Al seguiram os critérios diagndsticos definidos
pelas diretrizes vigentes''¢.

O acompanhamento clinico de cada paciente foi encerrado
apos a ocorréncia de qualquer evento, sendo, portanto,
considerado apenas o primeiro evento.

Analise estatistica

Os resultados foram expressos em média, mediana e
desvio padrdo para as variaveis quantitativas, e as variaveis
qualitativas foram expressas em frequéncias absolutas e
relativas. As probabilidades acumuladas de eventos foram
estimadas pelas curvas de Kaplan-Meier, e a presenga
de diferencas, pelo teste logrank. O modelo de risco
proporcional de Cox foi utilizado para determinar as variaveis
com valor prognéstico independente para ocorréncia de
eventos. Para o modelo foram consideradas todas as variaveis
que na analise univariada evidenciaram valor p < 0,20.
O nivel de significancia assumido foi de 0,05. Os dados
foram analisados no SPSS for Windows v.12.0.

Resultados

Um total de 291 pacientes, 59,5% do sexo feminino, com
média de idade de 65 + 9,6 anos (37 - 83 anos), foi avaliado
pela EEF. As caracteristicas clinicas das pacientes encontram-se
na Tabela 1. Chama a atencado o alto niimero de pacientes
hipertensas e dislipidémicas. Por outro lado, o nlimero de
eventos coronarianos caracterizados por histéria pregressa de
IAM foi baixo, bem como de procedimentos de revascularizagao.



Markman-Filho e cols.
Ecocardiograma sob Estresse em Diabéticos

Artigo Original

Tabela 1 - Distribuigdo amostral das caracteristicas demograficas e clinicas

Caracteristicas N %
Sexo Feminino 173 59,5
|dade = 65 anos 148 50,9
Obesidade - IMC > 30 89 30,6
HAS 244 83,6
Antecedentes familiares de DAC el 31,3
Tabagismo 13 45
Dislipidemia 187 64,3
ECG Alterado 119 40,9
Antecedentes de CRM 26 8,9
Antecedentes de IAM 26 8,9
Antecedentes de ICP 25 8,6
Antecedentes de Cine 15 52
Teste Ergométrico
Nao realizado 188 64,6
Positivo 82 28,2
Negativo 1 38
Inconclusivo 10 34
IMPVE Alterado 66 22,7

IMC: indice de massa corpérea; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DAC: doenga arterial coronariana; ECG: eletrocardiograma; CRM: cirurgia de
revascularizagdo miocardica; ICP: intervengdo coronariana percutanea; IAM:

movimentagéo parietal do ventriculo esquerdo.

Dos 291 diabéticos, 60% apresentaram dor precordial
atipica, 12%, dor tipica (anginosa) e 24% eram assintomaticos
em suas atividades habituais, dos quais 26% com TE
caracterizado por alteragoes isquémicas do segmento
ST-T ou angina. Nessa amostra, 59,1% apresentavam
Eletrocardiograma (ECC) basal normal e 40,9%, alterado.
Esses pacientes foram reavaliados para analise de eventos
cardiacos num periodo médio de 42 meses (minimo de
um més e maximo de 105 meses). Histéria de DAC, pela
presenca de IAM, CRM ou ICP prévios ou cinecoronariografia
indicando presenca de lesao obstrutiva de artéria corondria
de, no minimo, 50% da luz do vaso, existia em 77 pacientes.

Em relacdo as medicacoes, 38,1% estavam usando
betabloqueador; 26%, bloqueador de calcio; 13%, nitrato;
33%, inibidores da enzima conversora da angiotensina;
23%, bloqueadores do receptor do angiotensinogénio; 44%,
aspirina e 43%, estatina.

Quanto ao protocolo do EEF, 71% foram analisados com
dipiridamol e 29%, com dobutamina. A EEF evidenciou
isquemia miocardica em 66 (22,7%) pacientes. O resultado
foi negativo em 225 (77,3%). Do total de 291 pacientes
analisados, 68 (23,4%) apresentaram eventos cardiacos
combinados durante o periodo de seguimento.

Quanto ao ndmero de eventos, observou-se diferenca
significativa entre os testes positivos e negativos. Dos 66 eventos,
57 ocorreram com teste positivo e 15, com teste negativo.

infarto agudo do miocardio; Cine: cinecoronariografia; IMPVE: indice de

A probabilidade de ocorréncias de eventos no periodo de
seguimento com teste positivo foi de 77% (Grafico 1).

Ocorreram 17 (5,8%) CRM; 41 (14,1%) ICP; 6 (2,1%)
Al; 2 (0,7) IAM; 4 (1,4) mortes (Tabela 2). Desse modo, a
sensibilidade, a especificidade, a acurécia, o valor preditivo
positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) do teste
ante os desfechos clinicos foram, respectivamente: 75%,
93,3%, 89%, 77,3% e 92,4%.

Em relacdo a andlise de sobrevida, de todas as variaveis
clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas analisadas,
a EEF positiva para isquemia, sexo masculino, IAM, CRM e
ICP prévios, HAS, uso de AAS prévio e ECG alterado tiveram
associagao estatisticamente significante com a ocorréncia de
eventos (Tabela 3).

Com a regressao de Cox ao nivel de significancia de 5%,
apenas a variavel EEF se mostrou significante. Observou-se
que pacientes com EEF positiva para isquemia tiveram
aproximadamente 26 vezes mais chances de ter evento do
que pacientes com EEF negativa (Tabela 4).

Discussao

H&a muito é conhecido que o DM aumenta o risco
de doenga cardiovascular'’. Aproximadamente 65% das
mortes dos pacientes diabéticos tipo 2 sdo por doenca
cardiovascular ou acidente vascular cerebral'®. Observa-se

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(2):73-79

75



76

Markman-Filho e cols.
Ecocardiograma sob Estresse em Diabéticos

Artigo Original

o
(o))

o
N

RESULTADO
ECOSTRESS

—Negativo
—TPositivo

—+— Negativo-censored
—— Positivo-censored

Prob. Sobrevida Livre de Evento

o
N

o
o

Teste Log-Rank
p<0,001

1 | |
0 25 50

| | |
75 100 125

Tempo Acompanhamento (meses)

Grafico 1 - Curva de Sobrevida livre de evento segundo o resultado da ecocardiograma sob estresse farmacolégico (EEF).

Tabela 2 - Distribuigao de frequéncia segundo Evolugao

Evolugéo N %

Evento combinado 68 23,4
ICP 4 141
CRM 17 58
Angina 6 2,1

IAM 2 0,7
Morte Cardiovascular 4 14

IAM: infarto agudo do miocardio; Al: angina instavel; ICP: intervengéo coronariana percuténea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocérdica.

um risco muito elevado entre diabéticos apds serem
acometidos por um primeiro evento cardiovascular, como
um IAM™. A populagao dessa amostra reflete de maneira
fidedigna a pratica cardiolégica diaria, com um nidmero
elevado de pacientes apresentando além do diabetes,
que, por si s6, ja eleva o risco de eventos, pelo menos
mais um fator de risco, havendo entdo a necessidade
de uma avaliacdo mais cuidadosa, independentemente
de sintomas. De fato, nos pacientes sintomaticos, dor
precordial atipica foi o sintoma dominante. Cintilografia
miocardica tem sido utilizada para avaliacdo prognéstica
nesses pacientes?’; entretanto, seu alto custo, utilizagao
de radiagdo ionizante e tempo prolongado para realizagao
do exame limitam sua utilizagao em larga escala. Embora
varidveis importantes como IAM prévio, alteragao do
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ECG, IMPVE alterado, todas elas bem identificadas como
preditores de eventos no @mbito da cardiopatia isquémica,
tenham se associado significativamente com os desfechos
clinicos, ndo se mostraram preditores independentes na
analise multivariada, possivelmente pelo pequeno nimero
da maioria dessas variaveis na amostra estudada.

O valor prognéstico da ecocardiografia sob estresse em
pacientes com suspeita de DAC ou doenga conhecida ja
estd bem estabelecido?'?2. Estudo avaliando prognéstico
em pacientes com angina instavel de baixo e moderado
risco encontrou valores de sensibilidade, especificidade,
acurdcia, valores preditivos positivo e negativo semelhantes
a essa série, embora estudando pacientes com risco mais
elevado, porém avaliados em periodo de tempo menor
quanto ao aparecimento dos desfechos®. Nessa série,
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Tabela 3 - Resultados da analise Univariada de COX - Preditores para evento

Preditores RR (IC 95%) p-valor
Género Masculino 1,43 (0,89 - 2,29) 0,145
|dade > 65 anos 1,28 (0,79 - 2,08) 0,309
Resultado positivo no EEF 26,18 (14,39 - 47,25) <0,001"
Cirurgia revascularizagdo miocardica prévia 1,58 (0,81 - 3,09) 0,182
Interveng&o coronariana percutanea prévia 2,10(1,12-3,93) 0,020
Infarto do miocardio prévio 1,69 (0,86 - 3,32) 0,125
Hipertrofia ventricular esquerda 1,24 (0,77 - 2,01) 0,377
Eletrocardiograma Alterado 1,73 (1,07-2,78) 0,026
Hipertensao arterial sistémica 2,67 (1,07 - 6,63) 0,035
Antecedentes familiares para doenga coronariana 1,24 (0,75 -2,05) 0,396
Tabagismo 1,31(0,52 - 3,26) 0,568
Dislipidemia 0,88 (0,54 - 1,45) 0,623
Uso de betabloqueador prévio 1,16 (0,71 -1,87) 0,557
Uso de &cido acetilsalicilico 1,40 (0,87 - 2,26) 0,166
Obesidade (indice de massa corpérea > 30) 0,92 (0,54 — 1,57) 0,760
RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga; EEF: ecocardiograma sob estresse farmacolégico; *: p<0,20.
Tabela 4 - Resultados do ajuste do Modelo de Regresséao de Cox
Preditores RR (IC 95%) p-valor
Género masculino 1,47 (0,87 - 2,48) 0,154
Resultado positivo no EEF 25,26 (13,62 — 46,81) <0,001
RM prévia 1,21(0,72 - 2,89) 0,783
ICP prévia 1,22 (0,59 - 2,52) 0,601
IAM Prévio 0,82 (0,36 - 1,88) 0,633
ECG alterado 1,45 (0,85 - 2,48) 0,174
HAS 1,76 (0,69 - 4,48) 0,238
Uso de AAS 0,80 (0,45 - 1,43) 0,454

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga, EEF: ecocardiograma sob estresse farmacolégico; RM: revascularizagdo miocardica; ICP: intervengdo coronariana
percutédnea; IAM: infarto agudo do miocérdio; ECG: eletrocardiograma; HAS: hipertensédo arterial sistémica; AAS: acido acetilsalicilico.

encontraram-se valores condizentes com a literatura em
termos de sensibilidade e especificidade ante desfechos
clinicos especificados*'. Apenas 4% dos pacientes incluidos
nessa amostra com exame negativo apresentaram eventos ao
longo do periodo de seguimento, o que confirma o excelente
valor preditivo negativo do método. Estudo com pacientes
diabéticos avaliados pelo ecocardiograma sob estresse fisico
apresentou eventos em 7% dos exames negativos para
isquemia ao longo do seguimento®.

Série compreendendo 5.456 pacientes, af incluidos 749
diabéticos, submetidos a EEF e acompanhados durante 31
meses, sendo avaliados mortalidade e/ou 1AM, concluiu
que o ecoestresse farmacolégico foi igualmente eficaz como
preditor de eventos cardiacos em diabéticos e nao diabéticos

independentemente da idade, embora um exame normal
tivesse menor valor preditor para desfechos desfavoraveis
em diabéticos, quando comparados aos nao diabéticos?.
Nesse estudo, corroborando o acima citado, o resultado
do EEF positivo para isquemia miocérdica foi um preditor
independente de desfechos clinicos combinados.

Limitacao do estudo

Este estudo foi observacional e ndo houve interferéncia na
conduta do médico assistente.

O viés pos-teste ndo pode ser afastado ja que os resultados
dos exames estavam disponiveis aos médicos assistentes.
Testes positivos para isquemia podem ter influenciado na
intensificagdo do tratamento clinico, assim como na decisao

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(2):73-79

77



78

Markman-Filho e cols.
Ecocardiograma sob Estresse em Diabéticos

Artigo Original

pela revascularizagao do miocardio, quer seja cirtirgica, quer
seja percutdnea. Tal fato pode ter diminuido a probabilidade
de 6bito e IAM nos pacientes de maior risco. Outro aspecto
digno de registro foi a ndo suspensao das medicagdes antes
do teste. Isso pode ter contribuido para uma menor taxa
de exames alterados, mas o impacto no prognéstico nao
foi relevante, com base no bom prognéstico das pacientes
com EEF negativa.

Conclusao

A presencga de isquemia miocardica detectada pelo EEF
foi o dnico preditor independente de desfechos nesse grupo
de pacientes.
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