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RESUMO

INTRODUCAO N&o é conhecido o teste ndo invasivo (TNI) ideal para diabéticos com sintomas estdveis de doenca arterial
coronariana (DAC).

OBJETIVOS 0 propdsito deste estudo € avaliar se uma estratégia diagndstica baseada em angiotomografia
computadorizada coronariana (ATC) é mais eficaz que o teste de esforco em diminuir desfechos cardiovasculares (CV)
adversos, como morte CV ou infarto do miocérdio (IM), entre pacientes sintomaticos com diabetes.

METODOS O ensaio clinico randomizado PROMISE (Prospective Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain -
Estudo Prospectivo Multicéntrico de Imagens para Avaliagdo de Dor no Peito) avaliou uma estratégia inicial de ATC e outra de
teste de esforco em pacientes ambulatoriais estaveis com sintomas sugestivos de DAC. O estudo comparou os desfechos CV
em pacientes diabéticos [n = 1,908 (21%)] e nao diabéticos [n = 7,058 (79%)] com base na randomizagdo para a ATC ou para
os testes de esforco.

RESULTADOS Em relagdo aos ndo diabéticos, os pacientes diabéticos tinham idades semelhantes (mediana de 61 anos
contra 60 para ndo diabéticos), assim como distribuicdo por sexo (54% mulheres diabéticas contra 52% ndo diabéticas),

porém possuiam uma carga maior de comorbidades CV. Pacientes com diabetes submetidos a ATC apresentaram menor risco
de morte CV/IM comparados aqueles submetidos ao teste de esforgo [ATC: 1,1% (10 de 936) vs. teste de esforco: 2,6% (25 de
972); razao de risco ajustada: 0,38; intervalo de confianca (de 95%): 0,18 a 0,79; p = 0,01]. Nao houve diferencas significativas
em pacientes ndo diabéticos [ATC: 1,4% (50 de 3.564) vs. teste de esforco: 1,3% (45 de 3.494); razao de risco ajustada: 1,03;
intervalo de confianca (de 95%): 0,69 a 1,54; p = 0,887; termo de interacao do diabetes com valor de p = 0,02].

CONCLUSOES Em pacientes diabéticos que apresentavam dor no peito estavel, a ATC resultou em menos desfechos
CV adversos que os testes funcionais. A ATC pode ser considerada uma estratégia diagnéstica inicial nesse subgrupo.
[Prospective Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain (PROMISE); NCTO1174550] (J Am Coll Cardiol
2019;73:893-902) © 2019 Publicado pela Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation.

os Estados Unidos, mais de 29 milhdes de adultos de morte e deficiéncia entre pacientes com diabetes
sdo diagnosticados com diabetes, considerado (2, 3), o estudo de estratégias de testes ndo invasivos
um fator de risco cardiovascular (CV) (1). Porém, (TNI) para a redu¢do de desfechos CV em pacientes
enquanto as doengas CV estdo entre as maiores causas assintomaticos ndo demonstrou beneficio significativo
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ATC = angiotomografia

computadorizada coronariana

DAC = doenga arterial
coronariana

TNI =teste ndo invasivo

decorrente da escolha de uma estratégia de
TNI especifica. Entre pacientes assintomaticos
com diabetes tipo 1 ou 2, uma estratégia para
diagnodstico de doenga arterial coronariana
(DAC) com angiotomografia computadorizada
coronariana (ACT) ou técnicas nucleares
aumentou os processos de tratamento sub-
sequentes [incluindo encaminhamento para
angiografia coronariana invasiva (ACI) e revasculari-
zagdo] em comparagdo ao atendimento padrio, porém
falhou em reduzir desfechos CV (4, 5).

Até o momento, apesar da alta prevaléncia e risco de
DAC em pacientes diabéticos, as evidéncias para guiar a
escolha dos médicos por uma das opgdes de TNI disponi-
veis sdo limitadas. Tendo em vista essas consideragdes,
acredita-se que o estudo desse subgrupo é clinicamente
importante, sendo que os resultados gerais positivos ou
negativos poderiam questionar o que ja sabemos sobre
esse importante subgrupo. Ndo se sabe especificamente
seuma abordagem anatomica de avaliagdo dos sintomas
sugestivos de DAC utilizando a ACT é melhor que o teste
de esforgo em alterar os processos de tratamento ou em
reduzir o risco de desfechos CV adversos. Para chamar
atencdo a essas lacunas, sao utilizados dados contem-
poraneos do estudo PROMISE (Prospective Multicenter
Imaging Study for Evaluation of Chest Pain - Estudo Pros-
pectivo Multicéntrico de Imagens para Avaliacio de Dor
no Peito), um ensaio clinico randomizado de estratégias
para o diagndstico de pacientes ambulatoriais estaveis
com sintomas sugestivos de DAC (6, 7). Sdo examinados
pacientes sintomaticos diabéticos e ndo diabéticos para
analisar: 1) as diferengas nos processos de tratamento
apds TNI, incluindo encaminhamento para ACI e uso de
terapias cardiovasculares preventivas; 2) as diferencas
no risco de desfechos CV; e 3) se o risco de desfechos CV
em pacientes diabéticos e nao diabéticos varia na ATC
versus no teste de esforco.

METODOS

POPULACAO DE PACIENTES. Os métodos e resultados
do ensaio clinico PROMISE foram descritos anterior-
mente (6, 7). Em sintese, 10.003 pacientes ambulatoriais
estaveis [2.144 pacientes diabéticos (21%) e 7.858 nao
diabéticos (79%)] sem histérico de DAC foram randomi-
zados para testes anatomicos iniciais de ATC por multi-
detectores com 64 cortes ou testes de esforco escolhidos
pelo médico [eletrocardiograma (ECG), teste de esforgo
com técnicas nucleares ou ecocardiograma]. No geral,
8.966 pacientes randomizados testados tiveram um
resultado de TNI interpretavel [1.908 (21%) diabéticos
e 7.058 (79%) ndo diabéticos]. Para esta andlise, foi
utilizada a populacido de pacientes com resultado de
TNI interpretavel. O histérico de diabetes foi baseado
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no histérico clinico e no histérico relatado pelo paciente
ou no uso de medicamentos hipoglicemiantes.

VARIAVEL BASAL E COLETA DE DADOS. Foram cole-
tados dados demograficos, perfis de fator de risco, achados
de ECG, sintomas e estimativas de risco de DAC de todos
os pacientes para as caracteristicas basais. Os escores
de Framingham e da doenga aterosclerdtica coronariana
foram descritos anteriormente (8, 9). Os resultados dos
testes foram registrados conforme a interpretagao clinica
do primeiro TNI realizado. De acordo com o desenho de
estudo pragmatico do ensaio clinico PROMISE, os achados
sdo baseados na interpretagido dos dados clinicos obtidos
a partir dos testes ndo invasivo e da ACT.

ANALISE ESTATISTICA. As caracteristicas basais
foram delineadas utilizando a mediana (percentis 25 e
75) para variaveis continuas e frequéncias/porcenta-
gens para varidveis categéricas. As comparagdes entre
pacientes diabéticos randomizados para a ATC e para o
teste de esforgo foram realizadas com base no teste de
soma de Wilcoxon para variaveis continuas e no teste
do qui-quadrado para variaveis categoéricas com nivel
de significiAncia de 0,05 (foi realizado um processo
semelhante para pacientes ndo diabéticos). Modelos
de regressdo logistica foram utilizados para avaliar a
probabilidade de resultado positivo entre pacientes dia-
béticos e ndo diabéticos. Esses modelos foram ajustados
para o tipo de TNI, a idade e o sexo.

Os processos de tratamento apds o TNI incluem o en-
caminhamento para a ACI 90 dias ap6s a randomizagio,
o encaminhamento para a revascularizagdo dentro de
30 dias ap6s a ACl e a prescricdo de medicamentos antes
ou depois da consulta de 60 dias. Os medicamentos de
interesse incluiam aspirina, estatina, betabloqueadores
e inibidores da enzima conversora de angiotensina ou
bloqueadores de receptores de angiotensina.

Os modelos de regressao logistica foram utilizados
para comparar a probabilidade de cada processo de tra-
tamento entre: 1) pacientes diabéticos e ndo diabéticos;
2) pacientes diabéticos randomizados paraa ACT e para
o teste de esforc¢o; 3) pacientes ndo diabéticos randomi-
zados para a ACT e para o teste de esfor¢o. A associagao
entre o estado do diabetes e o encaminhamento para
a ACI foi ajustada para idade, sexo e resultado do TNI
(positivo/negativo); a associagdo entre o estado do dia-
betes e a revascularizacdo foi ajustada para idade, sexo
e resultado da ACI (positivo/negativo); e a associacdo
entre o histérico diabético e a prescricdao de medica-
mento em 60 dias foi ajustada para idade, sexo e tipo
de TNI. O efeito modificador do estado do diabetes na
relacdo entre estratégia de teste randomizada e cada
processo de tratamento também foi avaliada através
dos modelos de regressao logistica que incluiam o efeito
da interacdo adequado dos termos.
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Os desfechos clinicos de interesse inclufam tempo
decorrido até o dbito/IM/HAI e morte CV/IM. As re-
lagdes entre o histérico do diabetes e esses desfechos
foram avaliados utilizando os modelos de regressdo de
Cox e ajustados para tipo de TNI, resultados do TNI (po-
sitivo/negativo), resultados da ACI (positivo/negativo/
ndo testado, dependente de tempo), revascularizagio
(dependente de tempo), idade (dependente de tempo)
e sexo. Os modelos de regressao de Cox também foram
utilizados para avaliar a relacdo entre a ACT e o teste
de esfor¢o pelo estado do diabetes e ajustados para
resultados do TNI (positivo/negativo), resultados da
ACI (positivo/negativo/ndo testado, dependente de
tempo), revascularizagdo (dependente de tempo), idade
(dependente de tempo) e sexo. Além disso, analises
foram conduzidas com os modelos de regressdo de Cox
para avaliar se a associagao entre gravidade da doenga
(anormalidade severa, anormalidade moderada, leve
anormalidade e normal) e eventos adversos foi modifi-
cada conjuntamente pelo tipo de teste inicial (anatdmico
ou funcional) e pelo histérico diabético (sim ou néo).

Aperdade seguimento emrelagdo ao desfecho priméario
para essa analise secundaria (morte/IM/HAI) foi definida
pela auséncia de qualquer componente da combinagio e
pelo acompanhamento de menos de 12 meses. No geral,
1.010 de 8.966 (11%) pacientes nesta analise de coorte
foram perdidos no seguimento, 613 de 4.466 (14%) pa-
cientes do teste de esfor¢o e 397 de 4.500 (9%) pacientes
da ATC; 766 de 7.058 (11%) pacientes ndo diabéticos e 244
de 1.908 (13%) pacientes diabéticos foram perdidos no
seguimento. As estatisticas foram calculadas utilizando o
SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina).

RESULTADOS

DADOS DEMOGRAFICOS BASAIS. Em comparacio aos
pacientes nado diabéticos (n = 7.858), os pacientes diabé-
ticos (n=2.144) apresentavam idade e sexo semelhantes,
porém maior probabilidade de possuir fatores de risco
CV, incluindo hipertensao, dislipidemia, depressdo e
indice de massa corporal mais elevado (Tabela On-line
1). As caracteristicas basais entre pacientes diabéticos
randomizados para a ATC (n = 936) e para o teste de
esforco (n = 972) estavam bem equilibradas (Tabela 1),
incluindo idade, sexo e fatores de risco cardiaco (valor
de p> 0,05 paratodos). Em pacientes ndo diabéticos ran-
domizados para a ATC (n = 3.564), comparados aos ran-
domizados para o teste de esforgo (n = 3.494) (Tabela 1),
houve uma leve diferenga estatisticamente significante
na idade (mediana de 59,2 anos em ATC e de 60,3 anos
no teste de esforgo; p < 0,001) e na distribuicao racial
(p = 0,002). Diferencas na distribuicio de método do
teste de esforgo entre os pacientes submetidos a testes
funcionais estdo indicadas na Tabela On-line 2.
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PROCESSOS DE CUIDADO APOS TNI. Teste positivo.
Entre os pacientes diabéticos, comparados aos nio
diabéticos, houve maior probabilidade de TNI positivo
[15,2% vs. 11.5%; odds ratio nao ajustada (OR) 1,38; in-
tervalo de confianga de 95% (IC): 1,19 a 1,59; p < 0,001;
odds ratio ajustada (aOR): 1,38; IC 95%: 1,19 a 1,60;
p < 0,001]. O tipo de teste nao alterou a relagdo entre o
diabetes e o resultado do TNI (valor de p da interagao
= 0,930). A distribuicdo e os detalhes dos resultados
positivos em cada tipo de teste foram publicados ante-
riormente (10). Entre os 972 pacientes diabéticos sub-
metidos ao teste de esforgo, 711 (73%) foram encami-
nhados a um escaneamento com técnicas nucleares, 185
(19%) foram encaminhados para um ecocardiograma e
apenas 76 (8%) para um eletrocardiograma. Entre os 76
pacientes encaminhados para um eletrocardiograma,
apenas 7 (9%) obtiveram resultado do teste positivo
[definido por detec¢do de mudancgas no segmento ST
condizentes com isquemia durante o esfor¢o ou duracao
mais curta do esforg¢o (< 3 min) devido ao aparecimento
de sintomas, arritmia e/ou hipotensao]. Ademais, entre
os pacientes submetidos ao eletrocardiograma, 4 (5%)
nao atingiram a exaustao.

Encaminhamento a ACI. Os pacientes diabéticos,
comparados aos nio diabéticos, apresentaram maior
probabilidade de encaminhamento a ACI dentro de
90 dias apés TNI [12,6% diabéticos (240 de 1.908) vs.
9,3% nao diabéticos (653 de 7.058)], tanto nas analises
nao ajustadas (OR: 1,41; IC 95%: 1,21 a 1,65; p < 0,001)
quanto nas analises ajustadas (aOR: 1,26; IC 95%: 1,03 a
1,53; p=0,024). Emrelagado aos pacientes submetidos ao
teste de esforgo, o nimero de pacientes encaminhados
a ACI que haviam sido submetidos a ATC foi maior; o
diabetes nao alterou a relagdo entre o tipo de TNI e o
encaminhamento a ACI (valor de p da interacgdo ajustado
=0,596) (Tabela On-line 3).

Encaminhamento a revascularizagdo. Entre os
pacientes que receberam cateterizagdo, diabéticos e
nao diabéticos tiveram probabilidades semelhantes de
encaminhamento a revascularizagdo dentro de 30 dias
apds a ACI [48,3% diabéticos (116 de 240) vs. 45,0%
nao diabéticos (294 de 654); OR nao ajustada: 1,15; IC
95%: 0,85 a 1,54; p = 0,369; aOR: 0,86; IC 95%: 0,53 a
1,41; p=0,561). Em relagao aos pacientes submetidos ao
teste de esfor¢o, o nimero de pacientes encaminhados
a revascularizagdo que haviam sido submetidos a ATC
foi maior; o diabetes ndo alterou a relagdo entre o tipo
de TNI e o encaminhamento a revascularizagao (valor
de p da interagdo ajustado = 0,372) (Tabela On-line 4).
Os dados referentes aos resultados do teste de esforgo e
da ATC e a angiografia invasiva com encaminhamento a
revascularizagio sdo apresentados na Tabela On-line 5.
Uso de medicamento relatado na consulta de 60 dias.
No geral, em comparagdo aos ndo diabéticos, os pacientes
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TABELA 1 Caracteristicas basais dos pacientes por tipo de teste randomizado e histérico de diabetes

Diabetes (n = 1.908)

Sem diabetes (n = 7.058)

Teste de esforco Teste de esforco
ATC (n =936) (n=972) Valor de p ATC (n =3.564) (n=3.494) Valor de p
Idade, anos 0,746 < 0,001
Mediana (percentis 25 e 75) 60,6 (55,0; 66,3) 60,6 (55,2; 66,2) 59,3 (54,0; 65,6) 60,3 (54,7; 66,2)
Mulheres 500/936 (53,4) 525/972 (54,0) 0,795 1.832/3.564 (51,4) 1.863/3.494 (53,3) 0,107
Raca 0,386 0,002
Multirracial 10/920 (1,1) 5/960 (0,5) 45/3.539 (1,3) 25/3.470 (0,7)
Branco 712/920 (77,4) 748/960 (77,9) 3.034/3.539 (85,7) 3.039/3.470 (87,6)
Negro 149/920 (16,2) 158/960 (16,5) 333/3.539 (9,4) 316/3.470 (9,1)
Asiatico 36/920 (3,9) 28/960 (2,9) 94/3.539 (2,7) 65/3.470 (1,9)
Indiano 10/920 (1,1) 18/960 (1,9) 25/3.539 (0,7) 10/3.470 (0,3)
Havaiano 3/920 (0,3) 3/960 (0,3) 8/3.539 (0,2) 15/3.470 (0,4)
Etnia 0,827 0,461
Hispanico ou latino 109/931 (1,7) 110/966 (11,4) 234/3.546 (6,6) 214/3.469 (6,2)
Nao hispanico ou latino 822/931(88,3) 856/966 (88,6) 3.312/3.546 (93,4) 3.255/3.469 (93,8)
Fatores de risco cardiovascular
indice de massa corporal, kg/m? 0,175 0,662
n 921 963 3.540 3.465
Mediana (percentis 25 e 75) 32,7 (28,7;370) 32,9 (29,4; 37,6) 28,9 (25,9; 32,8) 29,0 (25,8; 32,8)
Hipertensdo 747/936 (79,8) 778/972 (80,0) 0,899 2.146/3.564 (60,2)  2.139/3.494 (61,2) 0,387
Dislipidemia 725/936 (77,5) 748/972 (77,0) 0,794 2.304/3.564 (64,6)  2.293/3.494 (65,6) 0,388
Fumante/ex-fumante (sim/ndo) 464/936 (49,6) 488/972 (50,2) 0,782 1.828/3.563 (51,3) 1.802/3.493 (51,6) 0,812
Histérico familiar de DAC precoce 297/934 (31,8) 282/971 (29,0) 0,191 1.163/3.551 (32,8) 1.097/3.481 (31,5) 0,267
Depressao 214/936 (22,9) 245/971 (25,2) 0,226 671/3.564 (18,8) 721/3.494 (20,6) 0,056
Estilo de vida sedentério 529/935 (56,6) 551/972 (56,7) 0,961 1.650/3.556 (46,4) 1.611/3.486 (46,2) 0,875
Doenca arterial periférica ou doencga cerebrovascular 67/936 (7,2) 71/972 (7,3) 0,902 161/3.563 (4,5) 185/3.494 (5,3) 0,131
Sindrome metabélica 785/936 (83,9) 839/972 (86,3) 0,133 888/3.564 (24,9) 875/3.494 (25,0) 0,902
Todos os primeiros sintomas presentes
Dor nos bragos ou nos ombros 27/936 (2,9) 22/972 (2,3) 0,391 76/3.561(2,1) 99/3.491(2,8) 0,058
Dor nas costas 2/936 (0,2) 10/972 (1,0) 0,024 36/3.561(1,0) 24/3.491(0,7) 0,139
Dor no peito’ 680/936 (72,6) 676/972 (69,5) 0,135 2.642/3.561 (74,2) 2.524/3.491(72,3) 0,073
Dolorido/dor leve 173/680 (25,4) 157/676 (23,2) 0,342 669/2.642 (25,3) 656/2.524 (26,0) 0,582
Queimagdo/formigamento 58/680 (8.,5) 69/676 (10,2) 0,289 246/2.642 (9,3) 244/2.524 (9,7) 0,662
Opressdo/pressao/compressao/aperto 332/680 (48,8) 331/676 (49,0) 0,959 1.343/2.642 (50,8) 1.239/2.524 (49,1) 0,210
Outro 215/680 (31,6) 201/676 (29,7) 0,452 792/2.642 (30,0) 755/2.524 (29,9) 0,960
Fadiga ou fraqueza 26/936 (2,8) 23/972 (2,4) 0,570 98/3.561(2,8) 89/3.491 (2,5) 0,596
Dor no pescogo ou na mandibula 5/936 (0,5) 6/972 (0,6) 0,81 39/3.561(1,1) 47/3.491(1,3) 0,337
Palpitagoes 23/936 (2,5) 23/972 (2,4) 0,897 83/3.561(2,3) 88/3.491 (2,5) 0,604
Dispneia 151/936 (16,1) 185/972 (19,0) 0,096 482/3.561 (13,5) 528/3.491(15,1) 0,057
Outrof 22/936 (2,4) 27/972 (2,8) 0,555 105/3.561(2,9) 92/3.491(2,6) 0,425
Caracterizagdo clinica da dor no peito
Tipo de dor no peito 0,139 0,722
Tipica 137/936 (14,6) 121/972 (12,4) 384/3.564 (10,8) 385/3.494 (11,0)
Atipica 724/936 (77,4) 753/972 (77,5) 2.777/3.564 (77,9)  2.734/3.494 (78,2)
Néo cardiaca 75/936 (8,0) 98/972 (10,1) 403/3.564 (11,3) 375/3.494 (10,7)
Uso de medicamento
Aspirina 488/922 (52,9) 504/964 (52,3) 0,779 1.457/3.381 (43,1) 1.385/3.315 (41,8) 0,277
Clopidogrel 15/922 (1,6) 21/964 (2,2) 0,382 41/3.381(1,2) 47/3.315 (1,4) 0,461
Estatina 574/922 (62,3) 574/964 (59,5) 0,228 1.399/3.381 (41,4) 1.390/3.315 (41,9) 0,647
Betabloqueador 262/922 (28,4) 280/964 (29,0) 0,763 803/3.381(23,8) 790/3.315 (23,8) 0,938
Inibidor de ECA ou BRA 633/922 (68,7) 656/964 (68,0) 0,778 1.227/3.381(36,3) 1247/3.315 (37,6) 0,261
Diuréticos 310/922 (33,6) 378/964 (39,2) 0,012 850/3.381(25,1) 831/3.315 (25,1) 0,945
Hipoglicemiantes orais* 690/936 (73,7) 739/972 (76,0) 0,245 0/3.564 (0,0) 0/3.494 (0,0)
Insulina* 204/936 (21,8) 216/972 (22,2) 0,822 0/3.564 (0,0) 0/3.494 (0,0)
Achados do ECG
Ondas Q no ECG 51/926 (5,5) 61/965 (6,3) 0,454 146/3.533 (4,1) 149/3.460 (4,3) 0,718
Achados do ECG que poderiam interferir na interpretacao do teste de esforco 58/926 (6,3) 71/966 (7,3) 0,349 208/3.534 (5,9) 181/3.459 (5,2) 0,234
BRE 11/58 (19,0) 14/71 (19,7) 0,914 53/208 (25,5) 47/181(26,0) 0,913
Depressao do segmento ST 11/58 (19,0) 15/71 (21,1) 0,761 48/208 (23,1) 36/181(19,9) 0,446
HVE com repolarizagao 10/58 (17,2) 11/71 (15,5) 0,789 24/208 (11,5) 23/181(12,7) 0,724
Outro 30/58 (51,7) 35/71(49,3) 0,784 84/208 (40,4) 75/181 (41,4) 0,833

Continua na proxima pagina
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TABELA 1 Continua

Diabetes (n = 1.908)

Sem diabetes (n = 7.058)

Teste de esforco

Teste de esforgo

ATC (n=936) (n=972) Valorde p ATC (n=3.564) (n=3.494) Valorde p
ASCVD (2013) 0,356 0,025
n 918 960 3.533 3.466
Mediana (percentis 25 e 75) 19,4 (11,6; 32,3) 20,1 (12,3;32,1) 9.4 (5,4;15,8) 9,9 (5,6;16,9)
Baixo risco (<7,5%) 93/918 (10,1) 99/960 (10,3) 0,897 1.378/3.533 (39,0) 1.297/3.466 (37,4) 0,173
Alto risco (>7,5%) 825/918 (89,9) 861/960 (89,7) 0,897 2.155/3.533 (61,0) 2.169/3.466 (62,6) 0,173

Os valores sdo expressos como n/N (%), exceto quando indicado o contrario. ‘Dor no peito na regido substernal, anterior esquerda ou outras dores no peito sdo consideradas primeiros sintomas.

Multiplas caracterizacdes sdo possiveis. fInclui diaforese/sudorese, vertigem/tontura, dor epigastrica/abdominal, nausea/vémito, sincope, entre outros. *Dados disponiveis apenas sobre pacientes
diabéticos. Significativo = 270% estenose coronariana epicardica ou 250% estenose de tronco de coronaria esquerda.
ASCVD = doenca aterosclerdtica coronariana; ATC = angiotomografia computadorizada; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina II; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; DAC = doenga
arterial coronariana; DCV = doenca cardiovascular; ECA = enzima conversora de angiotensina; ECG = eletrocardiograma; HVE = hipertrofia ventricular esquerda.

diabéticos tinham maior probabilidade de prescrigdo na
consulta de 60 dias de aspirina (aOR: 1,50; IC95%: 1,34 a
1,67; p < 0,001), estatina (aOR: 2,19; IC 95%: 1,95 a 2,45;
p < 0,001), betabloqueador (aOR: 1,34; IC 95%: 1,19 a
1,50; p < 0,001), e inibidor da enzima conversora de an-
giotensina/bloqueador dos receptores de angiotensina
(aOR: 3,84; 1C 95%: 3,42 a4,31; p < 0,001) (Tabela 2).

O diabetes ndo alterou a relagdo entre o tipo de teste
e a probabilidade de prescrigdo na consulta de 60 dias
para estatina (valor de p ajustado = 0,783) (Tabela On-
line 6). De forma semelhante, o diabetes ndo alterou a
relagdo entre o tipo de teste e a probabilidade de pres-
cricdo na consulta de 60 dias para aspirina (valor de p
ajustado = 0,907) (Tabela On-line 6). Entre os pacientes
diabéticos e ndo diabéticos, aqueles com resultado do
TNI positivo possuiam maior probabilidade de serem
prescritos estatina na consulta de 60 dias e de serem
encaminhados para a ACI dentro de 90 dias apés a
randomizacgdo (Tabela On-line 7). O uso de estatina em
60 dias era maior em ambos os pacientes diabéticos e
ndo diabéticos submetidos a ATC, em comparagio aos
submetidos ao teste de esforgo, quando estratificados
pela gravidade dos resultados (Tabela On-line 8).

ASSOCIACAO ENTRE DIABETES, TIPO DE TESTE E
DESFECHOS. Os pacientes diabéticos, comparados aos
nao diabéticos, apresentavam maior risco de morte/
IM/HAI [RR ajustada (aRR): 1,40; IC 95%: 1,07 a 1,83;
p = 0,015] e risco semelhante de morte CV/IM (aRR:
1,35; IC 95%: 0,91 a 1,99; p = 0,131) (Tabela On-line 9).
O diabetes ndo alterou a relacao entre o resultado do
TNI e morte/IM/HAI (valor de p da interagao ajustado =
0,179) ou entre o resultado do TNI e morte CV/IM (valor
de p da interacdo ajustado = 0,884).

O diabetes alterou significativamente a relagao
entre o tipo de teste e os desfechos de morte/IM/HAI
(valor de p da interagdo ajustado = 0,096) e morte CV/
IM (valor de p da interagao ajustado = 0,02) (Ilustragao
Central, Figura 1). Os pacientes diabéticos submetidos
a ATC, comparados aos submetidos ao teste de esforgo,

tinham menor probabilidade de morte/IM/HAI [ATC
3,4% (32 de 936) vs. 4,4% (43 de 972); aRR: 0,74; IC
95%: 0,47 a 1,18; p = 0,207]. Os pacientes diabéticos
submetidos a ATC, comparados aos submetidos ao teste
de esforgo, tinham probabilidade significativamente
menor de morte CV/IM [ATC 1,1% (10 de 936) vs. teste
de esforgo 2,6% (25 de 972); aRR: 0,38; IC 95%: 0,18 a
0,79; p = 0,01] (Tabela 3). Os pacientes diabéticos sub-
metidos a ATC, comparados aos submetidos ao teste de
esforgo, tinham probabilidade ajustada de morte/IM/
HAI semelhante [ATC 3,0% (105 de 3.564) vs. teste de
esforgo 2,4% (85 de 3.494); aRR: 1,18; IC 95%: 0,88 a
1,57; p = 0,269] e morte CV/IM [ATC 1,4% (50 de 3.564)
vs. teste de esforgo 1,29% (45 de 3.494); aHR: 1,03; IC
95%: 0,69 a1,54; p = 0,887].

Entre os pacientes diabéticos submetidos a ATC,
comparados aos submetidos ao teste de esfor¢o, ndo
houve reducdo significativa dentro de seis meses no nu-
mero de mortes, mortes CV e IM; no entanto, houve um
aumento de HAI entre pacientes diabéticos submetidos
a ATC em comparagdo com o teste de esfor¢o. Entre os
pacientes ndo diabéticos submetidos a ATC, comparados
aos submetidos ao teste de esfor¢o, ndo houve redugdo
significativa dentro de seis meses no nimero de mortes
e os outros desfechos mostraram-se equilibrados entre
os dois tipos de teste (Tabela On-line 10). Os desfechos
estdo detalhados de forma geral e individual na Tabela
On-line 11. Esses dados ndo sugerem a existéncia de
um efeito modificador conjunto na associagdo entre
gravidade da doenga e eventos adversos pelo histérico
diabético (morte/IM/HAI: valor de p da interacdo das
trés variaveis = 0,1369; morte CV/IM: valor de p da inte-
racdo das trés variaveis = 0,9361) (Tabela On-line 12).

DISCUSSAO

Apesar do alto risco de desfecho CV em pacientes
diabéticos, a estratégia de TNI ideal para avaliar os
sintomas sugestivos de DAC nesse grupo permanece
incerta. Nesta andlise do estudo PROMISE, os principais
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TABELA 2 Associacao entre histérico de diab e uso de medic T

do na consultade 60 dias

Parcela que usa medicamentos

(n° relatado/tamanho da amostra) N&o ajustado’ Ajustado*
Medicamento Diabéticos N3o diabéticos 0dds ratio (1C de 95%) Valor de p 0dds ratio (IC de 95%) Valor de p

Aspirina

Diabéticos vs. ndo diabéticos 1.034/1.733 (59,7) 3.110/6.226 (50,0) 1,48 (1,33-1,65) < 0,001 1,50 (1,34-1,67) < 0,001
Estatina

Diabéticos vs. ndo diabéticos 1175/1.733 (67.8) 3.076/6.226 (49,4) 2,16 (1,93-2,41) < 0,001 2,19 (1,95-2,45) < 0,001
Betabloqueador

Diabéticos vs. ndo diabéticos 594/1.733 (34,3) 1.744/6.226 (28,0) 1,34 (1,20-1,50) < 0,001 1,34 (1,19-1,50) < 0,001
Inibidor de ECA ou BRA

Diabéticos vs. ndo diabéticos 1.207/1.733 (69,7) 2.337/6.226 (37,5) 3,82(3,40-4,28) <0,001 3,84 (3,42-4,31) <0,001

invasivo, idade e sexo.
IC = intervalo de confianga; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

Os valores sdo expressos como n/N (%), exceto quando indicado o contrario. ‘Modelo ndo ajustado para diabetes mellitus. fModelo ajustado para tipo de teste ndo

achados identificados foram os seguintes: 1) o diabetes
influencia as decisdes dos processos de tratamento apos
TNI, incluindo maior encaminhamento a ACI e prescrigao
de medicamento apds 60 dias; e 2) pacientes diabéticos
submetidos a ATC, em comparagdo ao teste de esforgo,
apresentaram risco significativamente menor de eventos
CV adversos (diferenga ndo observada em pacientes
nao diabéticos) (Ilustracdo Central). Esses resultados
sugerem que entre os pacientes diabéticos com sintomas
sugestivos de DAC, a ATC talvez seja o tipo de TNI inicial
preferido. Em pacientes ndo diabéticos com desfechos
semelhantes apesar da ATC inicial em comparag¢do com o
teste de esforco, a escolha de teste é menos clara.

No estudo PROMISE, o diabetes foi associado a
maior probabilidade de TNI positivo, incluindo mais
resultados de alto risco da ATC e do teste de esforgo
(10). Ainda assim, mesmo apos ajuste do resultado
do TNI, a presenca de diabetes foi associada a maior
probabilidade de encaminhamento a ACI. Os pacientes
diabéticos apresentaram maior risco previsto em 10
anos de eventos CV adversos (escores de Framingham
e da doenca aterosclerética coronariana); no entanto,
as probabilidades de DAC baseadas no método de
Os dados
desta pesquisa sugerem que esses fatores podem estar

Diamond-Forrester foram semelhantes.
guiando os padrdes da pratica clinica, resultando em
maior encaminhamento a ACI, mesmo apés ajuste para
resultados de testes. Apesar desse achado, o encami-
nhamento a revascularizagdo observado em pacientes
diabéticos e ndo diabéticos é semelhante. Isso sugere
que assim que a anatomia coronariana ¢ identificada, a
presenca do diabetes nao influencia mais a decisao de
mandar o paciente para a revasculariza¢do, um achado
que ja foi visto em registros anteriores de pacientes com
angina estavel (11). O maior uso de medicamentos na
consulta de 60 dias entre os diabéticos é possivelmente
influenciado pelo maior uso basal desses medicamentos
e recomendacgdes para modificagdo de fatores de risco
agressivos (12, 13).

Maior risco de eventos CV em pacientes diabéticos
foram identificados, comparados aos ndo diabéticos,
apresentando sintomas estaveis. Apesar desses resul-
tados condizerem com relatos anteriores de pacientes
diabéticos e ndo diabéticos que apresentam dor no peito
(14), ha alguns relatos conflitantes. O EHS-CR (Euro
Heart Survey on Coronary Revascularization - Pesquisa
Europeia de Cardiologia em Revascularizagdo Corona-
riana) recrutou pacientes com DAC estavel (estenose
>50% comprovada) submetidos a ACI (11) e descobriu
que o diabetes ndo aumenta o risco de morte/IM/HAI de
1 ano (aRR: 1,0; IC 95%: 0,7 a 1,4), em comparagdo com
aqueles sem diabetes. No entanto, tanto os diabéticos
quanto os ndo diabéticos nesta analise apresentaram
taxa de evento mais baixa que pesquisas anteriores,
com um risco de morte CV/IM de 1,83% em uma me-
diana de 2 anos de seguimento (6). Outros estudos em
populagdes semelhantes relataram um risco de morte
CV/IM de até 13% em uma mediana de 3 anos de segui-
mento (14). Em comparagdo, os dados desta pesquisa
demonstram bom prognéstico em uma coorte atual de
pacientes diabéticos com aparecimento de dor no peito
e pode resultar em manuteng¢do médica mais intensiva
(como uso de estatinas) e melhoras na otimizag¢do do
tratamento cardiaco.

Os pacientes diabéticos designados a estratégia de
teste anatdmico ATC sofreram significativamente menos
mortes CV/MI que os designados a estratégia de teste
de esfor¢o. Em contraste, ndo foi observada nenhuma
diferenga entre as estratégias de teste em pacientes ndo
diabéticos. Além disso, tanto nos diabéticos quanto nos
ndo diabéticos, aqueles submetidos a ATC tinham maior
probabilidade de encaminhamento a ACI e uso de medi-
camento preventivo de 60 dias incluindo aspirina e esta-
tinas. Os resultados desta pesquisa condizem com uma
metandlise de ATC e teste de esfor¢o em pacientes com
suspeita de DAC publicada recentemente (a metandlise
incluiu o estudo PROMISE) (15). Essa analise demonstrou
que os pacientes randomizados para a ATC tinham um
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ILUSTRACAO CENTRAL Desfecho de morte cardi lar/infarto do miocardio pela randomizacao para tipo de teste ndo invasivo e histérico

de diabetes: Curva de Kaplan-Meier
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Inicio (0) 6 meses 12meses 18 meses 24 meses 30 meses 36 meses 42 meses
3.564 3.439 3.230 2.658 1.986 1.278 682 196
3.494 3.261 2.990 2.448 1.782 1.131 610 187

Sharma, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(8):893-902.

(A) Pacientes diabéticos. Razao de risco ajustada entre pacientes randomizados para a angiotomografia computadorizada e para o teste de esforco: 0,38; intervalo de
confianga (de 95%): 0,18 a 0,79; p = 0,01. (B) Pacientes ndo diabéticos. Razdo de risco ajustada entre pacientes randomizados para a ATC e para o teste de esforgo:
1,03; intervalo de confianga (de 95%): 0,69 a 1,54; p = 0,887.
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FIGURA 1 Curvade Kaplan-Meier para desfecho composto de morte/infarto do miocardio/
h ¢ao por anginail pelarandomizacao para tipo de teste nao invasivo e histérico
dediabetes
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—— Teste de esforgo - - - Angiotomografia computadorizada

Inicio (0) 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 30 meses 36 meses 42 meses
3.564 3.420 3.206 2.629 1.971 1.265 669 190
3.494 3.244 2.971 2.428 1.767 1.117 605 183

(A) Pacientes diabéticos. Razdo de risco ajustada entre pacientes randomizados para a angiotomografia
computadorizada e para o teste de esforgo: 0,74; intervalo de confianca (de 95%): 0,47 a1,18; p = 0,207.
(B) Pacientes ndo diabéticos. Razdo de risco ajustada entre pacientes randomizados para a ATC e para o
teste de esforco: 1,18; intervalo de confianga (de 95%): 0,88 a 1,57; p = 0,269.

menor risco geral de infarto do miocardio em relagdo aos
randomizados para o teste de esfor¢o (ATC 0,7% vs. 1,1%
RR: 0,71; IC 95%: 0,53 a 0,96) e maior probabilidade de
prescri¢do de aspirina e estatina. Uma analise anterior
do ensaio clinico PROMISE demonstrou que a maioria
dos eventos CV ocorreram em pacientes com DAC nao
obstrutiva (16). Possibilitando uma visualizagdo da DAC
nao obstrutiva, a ATC identifica também pacientes em
risco e oferece um progndstico superior e informagdes
discriminativas em relagdo ao teste de esfor¢o. Como o
risco geral de futuros eventos CV entre pacientes esta-
veis com sintomas sugestivos de DAC é baixo, o maior
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uso de terapias de protegdo cardiovascular (com clara
influéncia dos achados da ATC) possivelmente traria
mais beneficios aos pacientes com alto risco de eventos
CV, como os diabéticos. Mais estudos com ensaios clinicos
prospectivos randomizados de grande amostragem sdo
necessarios para investigar se o maior encaminhamento
aACl e arevascularizagdo apés a ATC de pacientes diabé-
ticos contribuem para melhores desfechos. Uma analise
prévia demonstrou que a auséncia de diabetes era um
dos diversos fatores associados a maior probabilidade de
resultados do TNI negativos e menos eventos na coorte
do ensaio clinico PROMISE (17). Os resultados de se-
guimento prolongado do estudo SCOT-HEART (Scottish
Computed Tomography of the Heart - Estudo Escocés
de Tomografia Computadorizada do Coracgdo), em que
pacientes ambulatoriais estaveis com dor no peito foram
randomizados para a ATC ou receberam o tratamento
padrdo, sugeriu que a ATC resultou em mais diagndsticos
corretos de DAC; isso resultou em maior uso de terapias
de protecgdo cardiovascular e, consequentemente, menos
eventos clinicos entre pacientes randomizados para a
ATC (18). A anélise deste estudo expande esse achado
ao demonstrar que entre os pacientes diabéticos e nao
diabéticos randomizados para a ATC, em comparacgdo
com o teste de esforgo, o uso de estatina 60 dias apds a
randomizagdo era mais alto em pacientes com qualquer
resultado anormal da ATC. Embora seja necessaria uma
confirmagdo prospectiva, esses resultados sugerem que
médicos atendendo pacientes diabéticos com sintomas
sugestivos de DAC devem considerar a ATC como tipo de
TNI inicial, ja que isso pode render melhores desfechos
CV nesses pacientes que o teste de esforgo (4).

Os achados desta pesquisa sugerem que o diabetes
nao modifica a relagdo entre o tipo de TNI e o desfecho
de morte/IM/HAI. No entanto, a direcionalidade da razao
derisco entre a ATC e o teste de esfor¢o em pacientes dia-
béticos e ndo diabéticos é consistente com os resultados
observados no desfecho de morte CV/IM (Tabela 3). Isso
sugere um possivel beneficio da ACT em relagdo ao teste
de esforco em pacientes diabéticos, masapopulacio deste
estudo era pequena para a constatacdo dessa diferenca.
Entre os pacientes diabéticos, o principal beneficio da
ACT em relacdo ao teste de esforco é a redugao do risco
de eventos CV, particularmente morte CV/IM. Entre os
pacientes inseridos no espectro de doengas glicémicas,
incluindo aqueles com pré-diabetes (19) e aqueles com
diabetes e doenga CV comprovada (20), a morte ndo CV
apresenta maior carga de mortalidade. Essa causa de
mortalidade pode ndo sernecessariamente alterada pelos
tratamentos ap6s o TNI. Isso talvez tenha contribuido
para ndo haver redugdo estatisticamente significativa
em morte/IM/HAI na ATC que no teste de esforco em
pacientes diabéticos do ensaio clinico PROMISE, apesar
de reducdo significativa de morte CV/IM.
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TABELA 3 Associacdo entre tipo de teste ndo invasivo e desfechos clinicos por histérico de diabetes

Taxa bruta de desfechos clinicos
(no de eventos/tamanho da amostra)

Nao ajustado’ Ajustado*

Razdo de risco Razio derisco

Desfecho clinico ATC Teste de esforco (95% IC) Valor de p (95% 1C) Valor de p

Morte/IM/HAI

Interagdo entre diabetes e método de teste 0,093 0,096

ATC vs. teste de esforgo em pacientes diabéticos 32/936 (3,4) 43/972 (4,4) 0,73 (0,46-1,15) 0,170 0,74 (0,47-1,18) 0,207

ATC vs. teste de esforgo em pacientes ndo diabéticos 105/3.564 (3,0) 85/3.494 (2,4) 1,15 (0,87-1,53) 0,330 1,18 (0,88-1,57) 0,269
Morte CV/IM

Interagdo entre diabetes e método de teste 0,022 0,020

ATC vs. teste de esforgo em pacientes diabéticos 10/936 (1,1) 25/972 (2,6) 0,39 (0,19-0,80) 0,01 0,38 (0,18-0,79) 0,010

ATC vs. teste de esforco em pacientes ndo diabéticos 50/3.564 (1,4) 45/3.494 (1,3) 1,03 (0,69-1,53) 0,901 1,03 (0,69-1,54) 0,887

Os valores sao expressos como n/N (%), exceto quando indicado o contrario. ‘Modelo ndo ajustado para diabetes mellitus, tipo de teste ndo invasivo inicial e o efeito de interagdo das
variaveis. "Modelo ajustado para resultados do teste ndo invasivo (positivo/negativo), resultados da angiografia coronariana invasiva (positivo/negativo/nao testado, dependente do
tempo), revascularizagdo (dependente do tempo), idade (dependente do tempo) e sexo.

CV = cardiovascular; HAI = hospitalizagdo por angina instavel; IM = infarto do miocardio; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 2.

LIMITACOES DO ESTUDO. Embora este estudo seja
post hoc e sujeito a limitacdes inerentes desse tipo de
analise, a avaliacao do tipo de teste e dos desfechos em
pacientes diabéticos foi pré-especificada. O menor risco
de morte CV/IM identificado em pacientes diabéticos
associado arandomizacio paraa ATC foi baseado em nt-
meros pequenos. A tendéncia de menor risco de morte/
IM/HAI e morte CV/IM/HAI em pacientes diabéticos
submetidos a ATC do que ao teste de esforgo reforca os
achados observados no desfecho de morte CV/IM. Nao
conseguir atingir a exaustdo durante o teste de esfor¢o
com ECG pode também constituir uma limitacao; no
entanto, apenas 5% dos pacientes diabéticos ndo atin-
giram a exaustdo durante o teste de esfor¢o. Além disso,
sdo fisicamente plausiveis com base na melhora dos
processos de tratamento. A presenca de diabetes nao
foi definida formalmente pelo teste HbAlc ou de glicose
em jejum. Dados do tipo, duragdo e grau de controle do
diabetes ndo estavam disponiveis. O controle glicémico
durante o ensaio clinico e os tipos de medicamentos
hipoglicemiantes possivelmente alterados durante a
conducdo do estudo nao eram conhecidos. Nao foram
coletados dados de controle dos fatores de risco durante
o estudo. Diferengas estatisticas sutis em algumas das
caracteristicas basais foram observadas em pacientes
nao diabéticos randomizados para a ATC em relagdo ao
teste de esforgo; porém, as diferencas absolutas eram
pequenas e possivelmente clinicamente irrelevantes.

CONCLUSOES

Em uma coorte de pacientes com sintomas suges-
tivos de DAC necessitando testes, os diabéticos tinham

um risco mais alto de eventos CV comparados aos nao
diabéticos; no entanto, o risco absoluto de eventos é
ainda baixo. Pacientes diabéticos randomizados para a
ATC em vez do teste de esforgo possuiam menor risco de
eventos CV. Esse achado é provavelmente consequéncia
de maior aplicacdo de exames apos teste inicial e pres-
cricdo apropriada de terapias preventivas a fim de re-
duzir eventos CV (como estatinas). Ao avaliar pacientes
diabéticos com sintomas sugestivos de DAC estaveis, os
médicos devem considerar os beneficios da ATC como
estratégia diagnostica inicial.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CONHECIMENTO MEDICO.
Ao contrario dos pacientes ndo diabéticos, nos dia-
béticos com sintomas sugestivos de DAC a ATC foi
associada a menores riscos de IM ou morte CV que
o teste de esforgo. Isso pode estar relacionado a
maior frequéncia de testes invasivos subsequentes
e terapia médica mais intensiva de pacientes diabé-
ticos submetidos a ATC.
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PANORAMA TRANSLACIONAL. S3o necessarios
mais estudos para definir as intervengodes espe-
cificas que melhoram os desfechos clinicos em
pacientes diabéticos com DAC testados por ATC.
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