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  Resumo 

 

 

BUGLIA, S. Comparação entre o teste ergométrico e a cintilografia 
miocárdica na avaliação do precondicionamento isquêmico precoce. 
[Tese] São Paulo - Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Entidade 
Associada da Universidade de São Paulo, 2012. 105 p. 
 
O fenômeno do precondicionamento isquêmico é definido como o aumento da 
tolerância à isquemia e à lesão de reperfusão, induzida por curtos e sucessivos 
episódios de isquemia prévios a período de isquemia prolongada. A angina do 
aquecimento e a de pré-infarto são duas condições clínicas relacionadas ao 
precondicionamento. Este fenômeno apresenta duas fases distintas, clássica ou 
precoce e tardia. A atenuação do infradesnível do segmento ST provocada pelo 
precondicionamento precoce está bem documentada, porém sua expressão 
cintilográfica permanece controversa. O objetivo desta pesquisa foi avaliar se as 
atenuações eletrocardiográficas do precondicionamento durante testes 
sequenciais estão associadas a modificações simultâneas das imagens de 
cintilografia de perfusão miocárdica em indivíduos com doença coronariana. 
Vinte e três pacientes foram selecionados entre março de 2009 e julho de 2011. 
A média de idade foi 64,5 anos (dp=7,0), 19 (82,6%) do sexo masculino e todos 
tinham lesão coronária em pelo menos um vaso superior a 60%. A medicação 
antiisquêmica foi suspensa por três a cinco dias. Os pacientes foram 
submetidos a três testes ergométricos a partir do exame de seleção, sendo dois 
deles sequenciais e o terceiro realizado após sete dias. A injeção do 
radiofármaco sestamibi-Tc-99m no teste de precondicionamento e contraprova 
foi administrado no tempo de aparecimento do infradesnível de ST de -2,0 mm 
na derivação MC5 e/ou dor precordial anotados no teste inicial ou de seleção. A 
imagem cintilográfica foi adquirida entre 60 a 90 minutos após o esforço. Os 
resultados do segundo teste (precondicionamento) mostraram aumento 
significativo do tempo para o aparecimento da depressão do segmento ST de 
1,0 mm (338±130) e 2,0 mm (431±126), em relação ao teste inicial (245±96; 
366±103) p<0,001. A diferença na redução do valor máximo de infradesnível de 
ST entre os três testes foi significativa (3,8±0,8; 2,3±0,6; 3,1±1,0) p<0,001. 
Houve redução significativa nos escores de perfusão de estresse (p=0,045) 
entre o primeiro e o segundo testes, bem como para o escore da diferença entre 
o estresse e repouso (p= 0,03), sem diferença na extensão da área de isquemia 
entre as três etapas detectadas pela cintilografia (p=0,691). Em conclusão, 
houve redução significativa das alterações eletrocardiográficas induzidas pelo 
precondicionamento isquêmico precoce em maior proporção do que as 
observadas nas respectivas imagens de cintilografia de perfusão miocárdica; 
não se observou associação entre a redução da depressão do ST e a redução 
do escore de perfusão na fase de precondicionamento, nem correlação entre a 
magnitude do infradesnível máximo de ST e a redução do escore de perfusão 
(r=0,07 e p=0,75).   
 
 
Descritores: 1. Precondicionamento isquêmico. 2. Teste de esforço 3. 
Diagnóstico por imagem. 4. Cintilografia. 5. Eletrocardiografia. 
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Summary 

 
 

 
BUGLIA, S. The comparison between the exercise testing and myocardial 
scintigraphy in the assessment of early ischemic preconditiong. [Thesis]-  
São Paulo - Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia affiliated to Universidade 
de São Paulo, 2012. 105 p. 
 

The phenomenon of ischemic preconditioning is defined as the increase of 
tolerance to ischemia and injury of reperfusion induced by short and consecutive 
episodes of isquemia prior to prolonged arterial occlusion. Warm-up and pre-
infarction angina are two clinical conditions regarding this phenomenon. The 
ischemic preconditioning has two distinct windows designed as classical and 
late. The improvement of ST depression induced by classical preconditioning is 
well documented, however its scintigraphy expression is still controversial. The 
aim of this research was to assess whether the reduction of ST depression 
induced by preconditioning during these sequencial exercise testing are 
associated to simultaneous alterations of the scintigraphy images of myocardial 
perfusion in individuals with coronary artery disease. From March 2009 to July 
2011, 23 patients were selected, mean age 64,5 (sd=7,0), 19(82,6%) male. All 
patients had coronary artery stenosis at least 60% in one vessel. The anti 
ischemic therapy was discontinued for three days. Patients underwent three 
exercises testing after screening process; two of these tests were in a sequence 
and the other one performed after seven days. Tc-99m-sestamibi radiotracer 
injection was applied in the preconditioning test as well as for the third test at the 
time of development of ST depression 2,0 mm in the CM5 lead and/or chest pain 
estabilished in the screening process or first test. The scintigraphy image was 
obtained from 60 to 90 minutes after exertion. The results of the preconditioning 
test showed  a significant increase of time for manifestation of the ST depression 
1,0 mm (338±130) and 2,0 mm (431±126) regarding the first test (245±96; 
366±103), p<0,001. There was a significant difference in the decrease of 
maximum value of ST depression among the three tests (3,8±0,8; 2,3±0,6; 
3,1±1,0), p<0,001. A significant reduction in stress perfusion score (p=0,045) 
occurred between the first and second test as well as for the difference score 
between stress and rest (p=0,03). However, there was not a significant 
difference in the total defect size among the three stages detected by myocardial 
scintigraphy (p=0,691). In conclusion, there was a significant decrease of 
electrocardiographic alterations resulting from early preconditioning in greater 
proportion than the observed in scintigraphy images. It was not observed an 
association between the decrease of ST depression with the stress perfusion 
score during the preconditioning period nor the correlation between the 
magnitude of the maximum value of ST depression and the decrease of 
perfusion score (r=0,07 and p=0,75).  

 

 
Descriptors: 1. Ischemic preconditioning. 2. Exercise Testing. 3. Diagnostic 
imaging. 4. Scintigraphy. 5. Electrocardiography. 
 
 



 

 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

1 Introdução 
 



Introdução 

 
 

2 

 

A isquemia miocárdica é decorrente da desproporção entre oferta e 

consumo de oxigênio miocárdico, que pode ser causada principalmente por 

redução do fluxo coronário secundário a obstrução arterial por placa 

aterosclerótica ou trombo (Kern, 2005). 

O miocárdio não possui reservas de oxigênio e depende quase 

inteiramente do metabolismo aeróbico para manter sua alta taxa de gasto 

energético. Durante o processo de isquemia, desencadeia-se uma cascata 

típica de eventos que se inicia com alterações metabólicas e bioquímicas 

que levam a déficit de relaxamento ventricular, disfunção diastólica, déficit 

contrátil, aumentos na pressão diastólica final do ventrículo esquerdo, 

anormalidades eletrocardiográficas com alterações do segmento ST, e 

finalmente, sintomas de angina pectoris. A sequência de eventos 

hemodinâmicos e eletrocardiográficos pode ser reproduzida por oclusão 

transitória durante procedimentos de angioplastia ou vasoespasmo 

espontâneo em artéria coronária. 

Nas situações em que há redução do fluxo coronariano de forma 

transitória, por curtos períodos de tempo, o músculo cardíaco desenvolve 

respostas fisiológicas que conferem maior resistência à isquemia, 

desencadeando processos de proteção contra a morte celular, em maior ou 

menor grau. (Kloner, 1998).  
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1.1 Precondicionamento isquêmico 

 

O fenômeno do precondicionamento isquêmico tem sido 

reconhecido nos últimos 26 anos, e foi descrito pela primeira vez em 1986 

por Murry et al em experimentos animais, nos quais períodos curtos de 

isquemia e reperfusão aplicados antes de oclusão coronária reduziu o 

tamanho do infarto. Nesse estudo, sete cães foram submetidos a quatro 

ciclos de cinco minutos de oclusão da artéria coronária circunflexa, 

separados por cinco minutos de reperfusão. Após o quarto ciclo procedeu-se 

à oclusão coronária sustentada por 40 minutos. Esse grupo de animais foi 

denominado grupo de precondicionamento isquêmico. O grupo controle foi 

submetido apenas à oclusão sustentada de 40 minutos. Ambos foram 

acompanhados por quatro dias. No grupo precondicionado houve menor 

área de infarto do miocárdio, com redução de 75% em relação ao grupo 

controle, indicando que os curtos períodos de oclusão de cinco minutos 

protegeram uma grande área do miocárdio. 

Desta forma, o fenômeno do precondicionamento isquêmico é 

definido como o mecanismo de proteção que confere ao miocárdio aumento 

da tolerância à isquemia e á lesão de isquemia/reperfusão provocada por 

curtos e sucessivos episódios prévios de isquemia. 

Este fenômeno pode estar relacionado à angina do primeiro esforço, 

também chamada de angina do aquecimento, reconhecida desde 1897, 

quando Osler a conceituou como a dor anginosa que aparece no início de 

uma atividade física e desaparece com a continuidade do exercício ou após 
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um breve período de repouso. Pacientes com história de angina precedente 

ao infarto do miocárdio têm evolução mais favorável do que aqueles sem 

angina prévia, com menor tamanho da área de infarto (Ottani et al, 1995), 

menor incidência de insuficiência cardíaca (Anzai et al 1995), de arritmias 

ventriculares (Tamura et al, 1997; Gheeraert et al, 2001), e de menor 

mortalidade intra-hospitalar e anual (Kloner et al, 1995). Este efeito benéfico 

da angina ocorre 24 a 48 horas antes do evento agudo e pode não ser 

observado em diabéticos (Ishihara et al, 2001; Ferdinandy et al,2007). e 

idosos (Abete et al,1996; Abete et al, 1997) 

O conceito do precondicionamento postula que, um ou dois curtos 

episódios de isquemia de pelo menos cinco minutos podem induzir proteção 

de alguns minutos a até três ou quatro horas. Este período é denominado de 

precondicionamento precoce. Uma nova fase de proteção, ou 

precondicionamento tardio, surge após 24 horas e permanece até 72 a 96 

horas (Figura 1); e se isto ocorrer antes de uma oclusão prolongada seguida 

de reperfusão, pode-se ter redução na velocidade do aparecimento da lesão 

e limitação da área afetada (Yellon, 1993). Assim, o precondicionamento 

mostra-se como poderoso meio de proteção miocárdica endógena, sendo 

superado apenas pela reperfusão precoce. 
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Figura 1. Representação esquemática demonstrando a natureza temporal das duas 
janelas do precondicionamento (adaptado de Yellon e Downey, 2003).  

 

 

Em 2003, Lambiase et al demonstraram o comportamento bifásico 

do precondicionamento utilizando o teste ergométrico e oclusões seriadas 

durante procedimento percutâneo de revascularização. Nesse estudo, 30 

pacientes com angina estável e estenose de artéria descendente anterior 

foram randomizados para dois protocolos de exercício. O grupo chamado 

precoce foi submetido a três testes ergométricos no mesmo dia, com 

intervalo de 15 minutos entre o primeiro e o segundo teste; o terceiro 

realizou-se após noventa minutos do segundo teste. Após 14 dias, os 

pacientes foram submetidos à intervenção coronária percutânea (ICP).O 

grupo tardio foi submetido também a três testes ergométricos consecutivos, 

de modo semelhante ao grupo precoce. Entretanto, 24 horas após a 

realização do primeiro teste, os pacientes realizaram mais dois testes com 

intervalos de 15 minutos e, quatro horas após, foram submetidos à ICP. A 



Introdução 

 
 

6 

avaliação dos resultados deste estudo mostrou que o precondicionamento 

precoce ocorreu em ambos os grupos. No grupo precoce, houve aumento do 

tempo para o aparecimento de angina e maior produto da frequência 

cardíaca pela pressão arterial, também conhecido como duplo produto (DP), 

para o limiar de isquemia no segundo teste em comparação com o primeiro; 

esses efeitos foram atenuados no terceiro teste. No grupo tardio, o 

incremento da duração do exercício e do produto da frequência cardíaca 

pela pressão arterial recorreu no quarto teste, demonstrando a presença do 

precondicionamento tardio 24 horas após o estímulo inicial; não houve 

incremento adicional no quinto teste.  

Durante a primeira insuflação do balão na angioplastia, o pico de 

elevação do segmento ST foi significantemente reduzido no grupo tardio em 

comparação ao grupo precoce. Assim, ficou demonstrado nesta pesquisa 

que a isquemia induzida por obstrução coronária foi atenuada em humanos 

pelo efeito do precondicionamento tardio provocado pelo exercício.   

 

 

1.2 Mecanismos do precondicionamento isquêmico 

 

1.2.1 Precondicionamento precoce 

 

Diversos mecanismos têm sido propostos para explicar o fenômeno 

do precondicionamento, porém não estão plenamente esclarecidos. 
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Este efeito protetor endógeno é de natureza complexa, e foi 

convencionalmente dividido em mecanismos deflagradores, mediadores e 

efetores (Yellon; Downey, 2003).  

A falta de oxigênio provocada pela redução do fluxo sanguíneo 

coronariano promove desequilíbrio no suporte energético para o 

metabolismo celular. Há, então, o desencadeamento de sinalizadores 

bioquímicos e mecanismos efetores para evitar a morte celular. A ativação 

de receptores do sarcolema parece ser o primeiro passo para a 

manifestação do precondicionamento isquêmico.  

O estímulo isquêmico causa a liberação de mediadores do estresse 

a partir do coração, incluindo adenosina, bradicinina, catecolaminas, 

opióides e espécies reativas de oxigênio (Okubo et al 1999; Rubino et al 

2000). Estes mediadores se ligam a receptores específicos da membrana 

celular (proteína G), que amplifica o estímulo inicial para a fosfolipase C 

(PLC). A ativação da fosfolipase C leva à formação do trifosfato de inositol 

(IP3), que promove a liberação de Ca++ do retículo sarcoplasmático e 

produção do diacilglicerol (DAG). O DAG ativa diferentes isoformas da 

proteína C quinase (PKC). Além do diacilglicerol, a PKC pode ser ativada 

pela proteína Gi, concentração de Ca++ intracelular aumentado, óxido nítrico 

(NO) e espécies reativas de oxigênio (ROS). Finalmente, a proteína C 

quinase induz a fosforilação e ativação dos canais de potássio dependentes 

de trifostato de adenosina (ATP) do sarcolema e da mitocôndria, os quais 

são os prováveis efetores do precondicionamento isquêmico em função do 

controle da concentração de Ca++ intracelular (Zaugg; Schaub, 2003). Ou 
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seja, a atividade aumentada com abertura maior de canais de potássio 

sensíveis ao ATP (canais KATP) na superfície da membrana mitocondrial 

promove acúmulo de cálcio no interior da célula (Ylitalo; Peuhkurinen, 2001), 

e proporciona a troca do potássio pelo íon hidrogênio e consequente 

conservação de ATP dentro da célula, garantindo a reserva de energia 

necessária para manutenção das funções celulares (Figura 2).  

É importante salientar que o precondicionamento é um processo 

anterior ao evento isquêmico prolongado, enquanto a lesão de isquemia-

reperfusão ocorre durante e após a isquemia. Cabe também lembrar que o 

precondicionamento, por si só, não previne a morte de miócitos, mas retarda 

sua ocorrência durante as primeiras duas a três horas de isquemia 

sustentada, por até 90 minutos (precondicionamento precoce). Após esse 

período, a proteção conferida pelo estímulo isquêmico inicial desaparece 

retornando 24 horas depois podendo durar até 72-96 horas, o que é 

denominado precondicionamento tardio ou segunda janela de proteção 

(Figura 2). 

 

 

1.2.2 Precondicionamento tardio 

 

Se o episódio isquêmico não for persistente, o estado de proteção 

inicial é transitório e permanece por até três ou quatro horas. Contudo, este 

processo sinaliza para a síntese de proteínas, que proporcionam a 

preservação de energia intracelular, e que são responsáveis por um novo 
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período de proteção, o precondicionamento tardio (Bolli, 2000). Menos 

intensa, embora mais prolongada, a segunda janela inicia-se 24 horas após 

o período de isquemia. 

 

 

Figura 2. Cascata de reações do precondicionamento isquêmico (PCI). À esquerda está 
esquematizada a primeira janela de proteção e à direita a segunda janela de 
proteção. AlRed = aldose redutase; Bcl-2 = proteína anti-apoptótica; DAG = 
diacilglicerol; COX-2 = cicloxigenase tipo 2; eNOS = óxido nítrico sintetase 
endotelial; G-proteína = proteína que contém receptores na membrana celular; 
HSP27 e HSP70 = heat shock proteins (proteínas “pró-sobrevivência”); iNOS = 
óxido nítrico sintetase induzida; KATP Mito e KATP SARC = canais de potássio 
ATP dependentes da mitocôndria e do sarcolema respectivamente; MnSOD = 
manganês superóxido desmutase; NFκβ = fator nuclear κβ ; NO = óxido nítrico; 
PKC = proteína quinase C; PLC/PLD = fosfolipases C e D; ROS = espécies 
reativas de oxigênio. Adaptado de Pasqualin; Auler, 2008. 

 

O precondicionamento precoce e tardio compartilham algumas 

similaridades (Marber, 1993). Em ambos os casos, o precondicionamento 

isquêmico provoca liberação de diversas substâncias gatilho que interagem 

com receptores na superfície celular e iniciam sinalizações para uma 
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cascata de eventos. Estes gatilhos parecem ser os mesmos em ambas as 

fases de precondicionamento. O intervalo de tempo entre a primeira e a 

segunda janela permite o processo de novas sínteses proteicas e 

modificações das proteínas existentes. O mecanismo envolve pelo menos 

duas vias de síntese de proteínas nucleares: a isoforma épsilon das 

proteínas quinase C e Bcl-2, que pertencem a um grupo de proteínas que 

regulam a permeabilidade da membrana externa da mitocôndria (Rajesh et 

al, 2003). 

Portanto, o distúrbio moderado na homeostase mitocondrial causado 

pela abertura dos canais KATP mitocondriais pode proporcionar maior 

tolerância à lesão isquêmica pela redução da sobrecarga de Ca++, 

prevenção de reações que resultam em necrose e apoptose, e a atenuação 

do estresse oxidativo. A preservação dos substratos de ATP e da estrutura 

mitocondrial pode facilitar uma transferência de energia mais eficiente entre 

a mitocôndria e o citosol logo após a isquemia. 

Alguns fármacos podem inibir estes mecanismos de proteção pelo 

bloqueio dos canais KATP, como a glibenclamida (Tomai et al, 1994; Klepzig 

et al, 1999; Ferreira et al, 2005) e repaglinida (Hueb et al, 2007; Uchida et al, 

2010). Inibidores da enzima de conversão e nitratos que diminuem a 

degradação da bradicinina, e outros fármacos que promovem a abertura dos 

canais KATP (por exemplo, diazóxido, nicorandil, alguns opióides e 

anestésicos)(Pasqualin et al, 2008), mantêm a homeostase do Ca++ 

mitocondrial e inibem a sobrecarga desse íon para o interior da organela 

(Holmuhamedov et al, 1998; Holmuhamedov et al, 1999; Ylitalo; 
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Peuhkurinen, 2001). A alteração do equilíbrio mitocondrial nas reações de 

oxirredução provocadas pela abertura dos canais KATP mitocondriais pode 

também agir como promotora de proteção celular (Minners et al, 2001). 
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1.3 Alterações eletrocardiográficas 

 

Pesquisas em animais (Murry et al., 1986; Cohen et al., 1991) e em 

humanos, mostraram diminuição das alterações eletrocardiográficas e 

intensidade da dor após sucessivas insuflações de balão durante 

procedimento de angioplastia; estas alterações estavam diretamente 

relacionadas com o tempo de insuflação (Deutsch et al.,1990). Os autores 

admitiram inicialmente que este fato se associava à presença de circulação 

colateral, porém Inoue et al. (1996) demonstraram redução da elevação do 

segmento ST sem aumento do fluxo coronário, a despeito do aumento da 

saturação de oxigênio no fluxo venoso e elevados níveis de adenosina 

sérica. Este achado sugere o não envolvimento do recrutamento da 

circulação colateral, mas de mecanismos celulares locais responsáveis pela 

redução da isquemia.  

Estudos que incluíram a realização de três testes ergométricos 

sequenciais, com período de descanso entre o primeiro e segundo testes de 

15 a 30 minutos, e mais tardiamente, entre o segundo e o terceiro de duas e 

quatro horas, mostraram atenuação da resposta isquêmica no segundo teste 

(Lambiase et al., 2003). Houve também aumento do tempo para o 

aparecimento do infradesnivelamento do segmento ST e/ou angina, 

caracterizando o precondicionamento precoce. A repetição da prova 

ergométrica após 24 horas mostrou reduções semelhantes que foram 

atribuídas ao precondicionamento tardio ou “segunda janela” (Tzivoni e 
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Maybaum, 1997; Kay et al., 2000; Lambiase et al., 2003; Paraskevaidis et 

al., 2005).  

Edwards et al. (2005) avaliaram a influência de três medicamentos: 

nicorandil, enalapril e losartana em comparação com placebo em pacientes 

com doença coronária conhecida, submetidos a testes ergométricos 

seqüenciais (0, 15 e 90 minutos). Observaram um efeito protetor mais 

significativo com o enalapril no segundo teste, traduzido por maior 

atenuação da alteração eletrocardiográfica. Contudo, até o presente 

momento não havia ainda sido descrito na literatura se esta atenuação 

refletiria real melhora do fluxo coronariano ou se afetaria apenas o potencial 

elétrico da célula miocárdica, traduzindo-se em redução da manifestação 

eletrocardiográfica de isquemia. 

 

 

1.4 Cintilografia de perfusão miocárdica  

 

O estresse físico promove modificações no fluxo coronariano, 

aumentando-o na ordem de três a quatro vezes em relação ao repouso. Nas 

regiões onde há menor reserva de fluxo miocárdico disponível, por doença 

arterial coronária obstrutiva (DAC), a cintilografia de perfusão miocárdica 

durante o esforço pode evidenciar alterações do fluxo coronariano em 

comparação com a condição de repouso. Os marcadores radioisotópicos 

habitualmente empregados para avaliação de perfusão miocárdica são: 

Tálio-201, sestamibi–Tc-99m e o tetrofosmin-Tc-99m. O sestamibi é uma 
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isonitrila lipofílica, agente marcado com Tecnécio-99m mais utilizado na 

atualidade, com meia-vida de seis horas. O radiofármaco entra na célula por 

mecanismo passivo através do sarcolema e se liga às mitocôndrias. Desta 

forma, é também um marcador de integridade celular. O radiotraçador emite 

raios gama que são captados por câmaras de cintilação, registrados e 

transformados em imagens por programas de computação específicos. 

(Udelson et al. 2005) 

Os diferentes padrões de captação e retenção do radiofármaco 

permitem a diferenciação de tecidos normais, isquêmicos e fibróticos, em 

condições de repouso e esforço. 

Bogaty et al. em 2001, estudaram 12 pacientes com isquemia 

miocárdica que realizaram testes ergométricos sequenciais e cintilografia de 

perfusão miocárdica com Talio-201 em três sessões distintas. A primeira 

sessão incluiu um teste sinal-sintoma limitante e o radiofármaco foi 

administrado no pico do exercício. Na segunda sessão, um teste foi 

realizado com a injeção do Tálio-201, administrado no nível de mesmo 

duplo-produto do teste da primeira sessão. Na terceira sessão, houve a 

realização de dois testes sucessivos com intervalo de descanso de dez 

minutos entre eles, sendo injetado o radiofármaco no segundo teste, no 

mesmo nível de produto da frequência cardíaca pela pressão arterial do 

teste da primeira sessão. Embora tenha havido atenuação das alterações 

eletrocardiográficas entre o primeiro e terceiro teste, não houve alteração na 

extensão nem intensidade do defeito perfusional. 



Introdução 

 
 

15 

A demonstração cintilográfica do precondicionamento isquêmico 

tardio, ou “segunda janela”, foi realizada pela primeira vez por Iliodromitis et 

al. (2008) com a utilização da técnica de duplo isótopo, envolvendo Tálio-201 

e tetrofosmin marcado com Tecnécio-99m. O estudo incluiu 19 pacientes 

masculinos, submetidos a dois testes ergométricos sequenciais, com 

intervalo de trinta horas, associados à cintilografia miocárdica. A 

classificação por números do grau de isquemia encontrada em cada 

segmento do miocárdio permite a obtenção de um escore final 

representativo do montante da isquemia para cada situação. Os autores 

observaram uma redução do escore de perfusão de 21,0 (dp= 7,4) para 14,2 

(dp= 5,7) no segundo teste e no tamanho total do defeito de perfusão de 

24% (dp=16) para 12% (dp=14). Em 2010, Koutelou et al., do mesmo grupo 

de pesquisadores, documentaram a “primeira janela” ou precondicionamento 

precoce em 21 pacientes, utilizando metodologia similar de duplo isótopo. 

Observaram redução do escore de perfusão de 19,2 (dp=11,5) para 10,0 

(dp=10,4) e tamanho total do defeito de 28,3%(dp=16,9) para 13,8% 

(dp=15,8) no segundo teste em comparação com o primeiro.  

A técnica de realização da cintilografia de perfusão miocárdica com 

duplo isótopo diminui o tempo total do exame, porém o Tálio-201 apresenta 

maior radioatividade, maior custo e menor disponibilidade no Brasil. 

Especialmente devido à maior exposição à radioatividade, a técnica de duplo 

isótopo está em desuso na prática cardiológica.  

Não há dúvida que os trabalhos de Iliodromitis et al. (2008) e de 

Koutelou et al. (2010) estão em concordância com os achados 
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eletrocardiográficos do precondicionamento, utilizando a técnica de duplo 

isótopo, mas se contrapõem ao dados de Bogaty et al. (2001), que utilizaram 

apenas o Tálio-201 e não encontraram redução da hipoperfusão miocárdica 

pelo precondicionamento. Apesar da técnica de duplo isótopo ser 

considerada equivalente à de um único marcador, não há dados que 

permitem supor que, para estudos de precondicionamento, a técnica de 

duplo isótopo seria mais adequada, podendo ser esta uma das 

possibilidades para justificar a divergência dos resultados neste número 

pequeno de trabalhos publicados.  

Até o momento do início da presente pesquisa, em 2007, o artigo de 

Bogaty et al. era o único artigo publicado sobre avaliação cintilográfica do 

precondicionamento isquêmico, com isótopo Tálio-201 e resultado frustrante. 

Os estudos com duplo isótopo são mais recentes e resultados mais 

promissores. 

No nosso meio, os marcadores de perfusão utilizando Tecnécio-99m 

são os usados em larga escala e parece não existir ainda estudo, 

demonstrando o precondicionamento pela cintilografia apenas com esses 

marcadores.  

Essa demonstração pode ter relevância clínica. Identificar pacientes 

com precondicionamento pode ser, no futuro, importante pela possibilidade 

de se utilizar esse fenômeno para ser aplicado em programas de 

reabilitação. Hoje, principalmente por motivos éticos, ele não é empregado 

de forma generalizada. Conhecê-lo de forma ampla poderá determinar 

mudanças na prescrição de exercícios em coronariopatas. Assim, uma das 
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questões que parece fundamental é se as manifestações 

eletrocardiográficas guardam estreita relação com as alterações perfusionais 

nos métodos de imagem com os marcadores habitualmente empregados na 

prática cardiológica brasileira. Essa foi a motivação básica para a realização 

do presente estudo. 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 Objetivos 
 



Objetivos 

 

 
 

19 

 

2.1 Objetivo primário 

 

Avaliar se a atenuação eletrocardiográfica associada ao fenômeno 

do precondicionamento precoce, durante e após a realização de testes 

ergométricos seqüenciais, corresponde a modificações simultâneas das 

imagens de cintilografia de perfusão miocárdica com sestamibi-Tc-99m, em 

indivíduos com doença arterial coronariana documentada.  

 

 

2.2 Objetivo secundário 

 

 Avaliar a correlação entre a magnitude do infradesnivelamento de 

ST com o escore de perfusão pela cintilografia miocárdica.  

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

3 Métodos 
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3.1 Casuística 

 

A partir de março de 2009 até julho de 2011 foram selecionados, 23 

pacientes da Seção Médica de Medicina Nuclear e da Seção Médica de 

Provas Funcionais do Serviço de Reabilitação Cardiovascular do Instituto 

Dante Pazzanese de Cardiologia, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 

75 anos, que apresentaram testes ergométricos compatíveis com resposta 

isquêmica do miocárdio devido à presença de infradesnivelamento do 

segmento ST.  

Os seguintes critérios de inclusão foram utilizados: 

1. Teste ergométrico com presença de infradesnivelamento do 

segmento ST maior que 2,0 mm e concomitante alteração da perfusão 

miocárdica compatível com hipocaptacão transitória detectada na 

cintilografia; 

2. História de doença arterial coronária (DAC), clinicamente estável e 

documentada pela cinecoronarianografia; 

 3. Eletrocardiograma em repouso normal ou com alterações discretas, 

que não interferissem na análise do segmento ST no teste ergométrico, 

como alterações de repolarização ventricular, sem infradesnivelamento de 

segmento ST superior a 0,5 mm, complexo QRS com duração inferior a 120 

ms;  

4. Termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comitê 

de Ética da Instituição devidamente assinado pelo paciente. 
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Os critérios de exclusão foram: 

 1. Lesão em tronco de coronária esquerda, ou equivalente; 

 2. Doença valvar; 

 3. Hipertrofia ventricular esquerda; 

 4. Miocardiopatia hipertrófica conhecida ou diagnosticada pelo 

ecocardiograma; 

 5. Insuficiência cardíaca congestiva descompensada, e/ou fração de 

ejeção ventricular < 40% ao ecocardiograma; 

 6. Miocardiopatia chagásica diagnosticada;  

 7. Distúrbio de condução intraventricular, com duração do complexo 

QRS igual ou superior a 120 ms;  

 8. Presença de pré-excitação ventricular; 

 9. Presença de dispositivo de marcapasso; 

 10. Instabilidade do quadro anginoso em qualquer momento do 

estudo; 

 11. Dificuldade de deambular adequadamente na esteira ergométrica; 

 12. Infarto prévio, caracterizado por presença de ondas Q patológicas 

em mais de três derivações consecutivas. 



Métodos 

 

 
 

23 

 

3.2 Fluxograma 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

23 pacientes 

Teste ergométrico com alteração eletrocardiográfica e cintilografia de perfusão 
miocárdica compatíveis com isquemia miocárdica. (Teste de Seleção) 

Primeira Etapa (10 a 30 dias após teste de seleção) 

1º teste  

Limitado por sinal e/ou sintoma: anotado o tempo de aparecimento do 
infradesnivelamento do segmento ST de 2,0mm,  

seguido de repouso por 15 a 20 minutos 

 

2º teste (precondicionamento precoce) 

Injeção de sestamibi-Tc-99m no tempo de aparecimento do infradesnivelamento de ST 
de -2,0mm determinado no 1º teste 

 

Captação da imagem de cintilografia 

(60 a 90 minutos após esforço) 

Segunda etapa (7 a 10 dias após a primeira) 

3º teste (contraprova) 

Injeção de sestamibi-Tc-99m no tempo de aparecimento do infradesnivelamento de ST 
de -2,0mm no 1º teste 

 

Captação da imagem de cintilografia  

(60 a 90 minutos após o esforço) 

Ecocardiograma 

(durante o período do estudo) 
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3.3 Teste Ergométrico 

 

3.3.1 Critérios para execução 

 

Preparo dos pacientes 

 

A terapêutica antiisquêmica (nitrato, betabloqueador, antagonista 

dos canais de cálcio, trimetazidina) foi interrompida por cinco dias para a 

realização do teste ergométrico, bem como outros medicamentos que 

pudessem influenciar a ativação do mecanismo de precondicionamento, 

como a glibenclamida, enalapril e sinvastatina. Foi também solicitado aos 

pacientes a abstinência de cafeína, alimentos com xantinas e tabaco por 24 

horas. Eles receberam ainda a orientação para não se exercitarem ou 

realizarem grandes esforços durante todo o período do estudo.  

Os pacientes selecionados realizaram três testes ergométricos, dois 

deles no mesmo dia, em sequência, com intervalo de quinze minutos de 

descanso, e o terceiro após intervalo de sete a dez dias.  

 

Teste ergométrico de seleção 

 

Os pacientes foram selecionados a partir de exames realizados na 

Seção Médica de Medicina Nuclear do Instituto Dante Pazzanese de 

Cardiologia, para avaliação de indivíduos com diagnóstico ou suspeita de 

DAC. A execução dos testes seguiu os critérios descritos nas II Diretrizes do 
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Departamento de Ergometria e Reabilitação da Sociedade Brasileira 

Cardiologia (Andrade, 2002). O protocolo utilizado neste teste de seleção foi 

escolhido de acordo com o critério clínico, baseado na anamnese e exame 

físico e estimativa da capacidade funcional, para que o tempo de exercício 

se situasse entre oito e doze minutos. Este protocolo foi repetido nos testes 

subseqüentes.  

 

Teste ergométrico da Primeira Etapa  

 

Os testes ergométricos (TE) foram realizados em esteira rolante, 

limitados por sinais e/ou sintomas, com aplicação do protocolo de Bruce ou 

Bruce Modificado (Bruce, 1963), de acordo com o protocolo utilizado no teste 

de seleção (tabelas 1 e 2). 

Tabela 1. Protocolo de Bruce para esteira rolante.  

PROTOCOLO DE BRUCE 

Tempo (minutos) Carga 

Velocidade- Inclinação 

Consumo O2 estimado 

3 1.7 mph – 10% 5 MET 

3 2.5 mph – 12% 7 MET 

3 3.4 mph – 14% 10 MET 

3 4.2 mph – 16% 13 MET 

3 5.0 mph – 18% 16 MET 

3 5.5 mph – 20% 19 MET 

3 6.0 mph – 22% 22 MET 

1 MET= 3,5 mlO2.Kg.min
-1

; min= minutos; mph=milhas por hora 
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Tabela 2. Protocolo de Bruce Modificado para esteira rolante 

PROTOCOLO DE BRUCE MODIFICADO 

Tempo (minutos) Carga 

Velocidade- Inclinação 

Consumo O2 estimado 

3 1.7 mph – 0% 3,5 MET 

3 1.7 mph – 10% 5 MET 

3 2.5 mph – 12% 7 MET 

3 3.4 mph – 14% 10 MET 

3 4.2 mph – 16% 13 MET 

3 5.0 mph – 18% 16 MET 

3 5.5 mph – 20% 19 MET 

3 6.0 mph – 22% 22 MET 

MET: unidade metabólica; 1 MET= 3,5 mlO2.Kg.min
-1

; min= minutos; mph=milhas por hora. 
 

Após anamnese e exame físico sumário, os pacientes foram 

monitorados continuamente na derivação MC5 e nas 12 derivações 

clássicas modificadas por Mason e Likar (Mason RE e Likar I, 1966)(Figura 

3), preparando-se a pele para redução da impedância com gaze embebida 

em álcool, seguindo-se ligeira escarificação com lixa d´água e aplicação de 

eletrodos de prata-cloreto de prata. Foi utilizado equipamento 

computadorizado APEX 2000® (TEB – Tecnologia Eletrônica Brasileira, São 

Paulo, Brasil) que também comandava automaticamente a esteira APEX 

200.  O sistema APEX2000 oferece a opção de captar a derivação MC5 de 

maneira alternativa que dispensa o uso de eletrodo no manúbrio.  Através 

dos mesmos eletrodos colocados para a monitorização convencional, essa 

derivação é obtida por processo matemático.  Este cálculo é possível devido 

ao fato de que o potencial do manúbrio ser, com boa aproximação, a média 

dos potenciais dos braços esquerdo e direito, obtidos pelos eletrodos RA e 
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LA, quando posicionados nas extremidades superiores do tórax. A diferença 

entre esta média e o potencial colhido pelo eletrodo C5 é derivação MC5. 

                                  

  

Figura 3. A) Monitoração eletrocardiográfica: RA = eletrodo correspondente ao 
braço direito; LA = eletrodo correspondente ao braço esquerdo; RL = eletrodo 
correspondente à perna direita; LL = eletrodo correspondente à perna esquerda; V1 
a V6 = eletrodos correspondentes ao plano horizontal. 
B) Demonstração gráfica da derivação matemática MC5.  Fonte: Manual do Usuário 

TEB APEX2000 – fundamentos e instalação – pag 70 e 71 

 

Os registros eletrocardiográficos foram realizados: em repouso, com 

o paciente em decúbito dorsal e em posição ortostática; durante o exercício, 

em intervalos de um minuto, ao final de cada etapa e no momento do 

aparecimento de infradesnivelamento do segmento ST de 1,0 mm e 2,0 mm; 

durante a fase de recuperação, no primeiro, segundo, quarto e sexto 

minutos, pelo menos.  

A observação da frequência cardíaca (FC) foi contínua no monitor, 

ou medida no traçado eletrocardiográfico a cada minuto e ao final de cada 

estágio do exercício. A pressão arterial (PA) foi aferida por 

esfigmomanômetro aneróide (marca Missouri e Welch-Allyn – modelo Tycos 

767, ambos de coluna móvel), em repouso, decúbito dorsal e em posição 

A B 
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ortostática, ao final de cada minuto de exercício, no pico de esforço, no final 

do primeiro minuto de recuperação e, posteriormente, a cada dois minutos 

até o final desta fase. No primeiro teste da primeira etapa não foi 

administrado o radiofármaco.  

Seguiu-se, então, o período de repouso, que variou entre quinze e 

vinte minutos, depois do sexto minuto da fase de recuperação. Neste 

período, realizou-se a venóclise para a administração do radiofármaco e 

reiniciaram-se os mesmos procedimentos para a execução do segundo teste 

de esforço. No mesmo momento em que apareceu infradesnivelamento do 

segmento ST de 2,0 mm no primeiro teste, foi injetada a dose do 

radiofármaco. Após a administração endovenosa do rádiofármaco, os 

pacientes foram estimulados a caminhar na esteira por, pelo menos, um 

minuto antes da interrupção do esforço e início da fase de recuperação, em 

decúbito dorsal. 

O primeiro teste teve como objetivo induzir isquemia e acionar o 

mecanismo de precondicionamento isquêmico, bem como servir de 

parâmetro para a determinação do tempo de aparecimento do sintoma e/ou 

alteração eletrocardiográfica. 

Os critérios para interrupção do esforço, no teste de seleção e no 

primeiro teste da 1ª etapa foram os descritos na II Diretrizes da Sociedade 

Brasileira de Cardiologia para Teste Ergométrico (Andrade et al., 2002)  e as 

do  American College of Cardiology/America Heart Association  (Gibbons et 

al.., 2002) que são:  



Métodos 

 

 
 

29 

 Obtenção da FC máxima preconizada para a idade do paciente 

(220 - idade em anos); 

 Exaustão; 

 Exaustão de membros inferiores; 

 Angina progressiva com o incremento dos níveis de esforço; 

 Dispnéia, fadiga, tontura, palidez, pré-sincope, dificuldade de 

deambulação; 

 Taquiarritmias supraventriculares sustentadas; 

 Arritmias ventriculares complexas (extra-sístoles ventriculares 

polimórficas, bigeminismo sustentado, taquicardia ventricular); 

 Bloqueio completo do ramo esquerdo podendo ser confundido 

com taquicardia ventricular; 

 Bloqueios átrio-ventriculares do 2° e 3° graus; 

 Infradesnivelamento do segmento ST ≥ 3,0 mm, quando 

comparado ao traçado realizado em repouso; 

 Supradesnivelamento do segmento ST (não valorizado em aVR 

ou V1) maior ou igual a 1,0 mm em derivação sem presença de 

onda Q patológica; 

 Queda da PA sistólica igual ou maior que 20 mmHg em relação 

à aferição em posição ortostática, em duas medidas 

consecutivas, independentemente do incremento da 

velocidade, acompanhado ou não de evidência de isquemia; 

 PA sistólica igual ou superior a 250 mmHg, PA diastólica igual 

ou superior a 120 mmHg; 
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 Dificuldade em manter a monitoração eletrocardiográfica 

adequada; 

 Desejo do paciente de interromper o esforço. 

 

Teste ergométrico da Segunda Etapa 

 

A segunda etapa foi realizada no período de sete a dez dias após a 

primeira, seguindo as mesmas orientações quanto à execução de atividade 

física extenuante, dieta e uso dos medicamentos. O protocolo e 

procedimento de execução dos testes foram os mesmos da primeira etapa. 

A administração do radiotraçador ocorreu no mesmo tempo de esforço do 

segundo teste da primeira etapa. Assim, os critérios de interrupção dos 

segundo e terceiro testes estiveram vinculados ao tempo de aparecimento 

do infradesnivelamento do segmento ST de 2,0 mm, ou desenvolvimento de 

angina, anotados do primeiro teste da primeira etapa. 

 

 

3.3.2 Critérios diagnósticos da prova ergométrica 

 

Os critérios eletrocardiográficos adotados para resposta isquêmica, 

por análise visual do segmento ST foram: 

 Infradesnivelamento do ponto J, com segmento ST ascendente 

com valor igual ou maior que 2,0 mm para homens e mulheres, 

medidos no ponto Y, ou seja, 80 milisegundos após o ponto J, 

na derivação MC5 e nas 12 derivações clássicas.  
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 Em presença de segmento ST com morfologia horizontal ou 

descendente, infradesnivelamento foi medido em nível do ponto 

J. 

Foi registrado e considerado para análise o maior valor da 

depressão do segmento ST na derivação MC5. 

O critério clínico adotado para resposta isquêmica do miocárdio foi a 

presença de dor precordial sugestiva de insuficiência coronária, de caráter 

opressivo, reprodutível, progressiva ao esforço, limitante ou não. 

 

 

3.3.3 Variáveis analisadas nos testes da primeira e segunda etapa: 

 

1. Tempos: 

a. Total de exercício realizado, em segundos; 

b. Aparecimento de angina, em segundos; 

c. Aparecimento de infradesnivelamento do segmento ST de 1,0 

mm e 2,0 mm (em segundos); 

d. Momento da administração do radiofármaco; 

e. Recuperação do infradesnivelamento do ST (em segundos). 

 

2. Carga de trabalho ou Medida da Capacidade Funcional: 

a. em MET (ou unidades metabólicas); 
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O cálculo da capacidade funcional foi realizado de acordo com as 

fórmulas descritas por Bruce (Bruce et al.., 1973).  

- Para o sexo masculino considerou-se a equação: 

 

VO2 máximo = (2,9 x tempo em minutos) + 8,33 

 

 - Para o sexo feminino foi adotada a equação: 

 

VO2 máximo= (2,74 x tempo em minutos) + 8,03 

 

Sendo que:  

- 1 MET= 3,5 ml O2.kg.minuto-1 

- Número de MET= VO2 máximo obtido/ 3,5 ml O2.kg.minuto-1 

 

3. O Produto da frequência cardíaca pela pressão arterial sistólica, 

ou duplo produto (DP), foi calculado pela fórmula:  

 

DP = Frequência cardíaca x Pressão arterial sistólica 

  

 Foi anotado e avaliado nos seguintes momentos: 

a. Aparecimento da manifestação eletrocardiográfica de 

isquemia, com infradesnível de 1,0 e 2,0 mm;  

b. Aparecimento de angina, quando presente; 

c. Injeção do radiofármaco; 

d. No pico do exercício. 

 

4. Magnitude do infradesnivelamento do segmento ST (em mm): 
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a. No pico do exercício; 

b. No momento de injeção do radiofármaco; 

c. No sexto minuto da fase de recuperação. 

 

5. Pressão Arterial Sistólica (PAS) em milímetros de mercúrio 

(mmHg) 

a. No repouso; 

b. No pico do esforço; 

c. Na fase de recuperação (1º, 2º, 3º minutos). 

 

6. Frequência cardíaca (FC), em batimentos por minuto:  

a. No pico do esforço e no 1º, 2º e 3º minutos da fase de 

recuperação; 

b. Análise do índice cronotrópico. 

 

7. Arritmias 

a. No esforço.  

 

8. Sintoma: 

a. Presença de angina ao esforço; 

b. Tempo de aparecimento em segundos; 

c. Tempo de desaparecimento em segundos. 
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Todas estas variáveis foram analisadas nos três testes realizados: 

inicial ou de seleção, após indução de isquemia (segundo teste da primeira 

etapa ou precondicionamento) e o de contraprova (segunda etapa). 

A execução de todos os testes ergométricos e a análise 

eletrocardiográfica foi realizada pelo pesquisador. A magnitude do 

infradesnível do segmento ST foi considerada, após 80 milissegundos do 

ponto J, ao nível do ponto Y para a morfologia ascendente lenta, e no ponto 

J para as morfologias horizontal e descendente. Os valores do ponto J e do 

ponto Y foram determinados por análise computadorizada. O 

posicionamento dos pontos para a medida destes valores foi realizada pelo 

pesquisador.  

 

 

3.4 Cintilografia de Perfusão Miocárdica 

 

Os pacientes foram orientados a ingerir lanche com alto teor de 

gordura, após a conclusão dos respectivos testes, geralmente pão com 

manteiga, queijo, água gaseificada, e a caminhar por cerca de 20 minutos 

antes da aquisição das imagens. A aquisição das imagens cintilográficas de 

perfusão ocorreu entre 60 e 90 minutos após a injeção endovenosa do 

rádiofármaco.  
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3.4.1   Aquisição das Imagens 

 

O equipamento utilizado foi a Câmara Millenium VG (General 

Electrics Medical Sistems, Milwaukee, EUA) dotada de dois detectores de 

cintilação angular a 90 graus, com colimadores de furos paralelos de alta 

resolução e baixa energia. Definiu-se a janela de 10% para o fotopico de 

energia de 140 KeV característico de Tecnécio-99-metaestável. Foram 

obtidas múltiplas imagens cardíacas, sequenciais a cada seis graus, com 

varredura desde a projeção oblíqua anterior direita com angulação de 45 

graus, em sentido horário até a projeção oblíqua posterior esquerda na 

mesma angulação, representando, no total, 180 graus percorridos pelos 

detectores da gama câmara (90 graus cada) sobre o tórax do paciente. As 

imagens foram adquiridas a cada 30 segundos, num total de 30 projeções 

nos diversos ângulos, sendo 15 para cada cabeça de detecção, de forma 

intermitente (“Step and Shoot”). As imagens foram captadas pela técnica de 

tomografia por emissão de fóton único sincronizada com eletrocardiograma, 

também chamada “gated-SPECT”. Esta técnica inclui imagens tomográficas 

dinâmicas de perfusão miocárdica geradas durante todo o intervalo RR, 

representativo de um ciclo cardíaco, possibilitando, dessa maneira, a 

avaliação da função ventricular (Figuras 4 e 5). 
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Figura 4. Apresentação do padrão de imagens tomográficas pela Tomografia 

por emissão de fóton único. A: Cada uma das imagens do eixo curto 

representa uma porção das paredes anterior, lateral, inferior e septal. 

B: Imagem do eixo longo vertical desenvolvido da esquerda para 

direita do bordo septal para a parede lateral e representa a parede 

anterior, apical e inferior. C: Imagem do eixo longo horizontal 

desenvolvido da esquerda para a direita da porção inferior para 

superior, representando o septo, ápice e parede lateral. Adaptado de 

Udelson (2005). 

 

 

Eixo Curto 

Eixo Longo 

Vertical 

Eixo Longo 

Horizontal 
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Figura 5. Gated-SPECT (Exemplo #19). 

 

A sincronização do estudo de perfusão miocárdica com o ECG 

permite a avaliação de diversas variáveis da função ventricular esquerda. O 

gated-SPECT fornece imagens tomográficas dinâmicas da perfusão 

miocárdica em todo o ciclo cardíaco e possibilita a avaliação da função 

ventricular esquerda, incluindo a análise da motilidade e do espessamento 

sistólico. O VE é segmentado em cada uma das oito partes do intervalo RR 

e, automaticamente, são localizadas as superfícies epicárdica, endocárdica 

e plano valvar de forma tridimensional. Desse modo são calculados os 

volumes diastólico e sistólico finais, e a fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo (FEVE) (Germano et al.,1995). Após a identificação adequada das 

superfícies epicárdica e endocárdica, o espessamento e a motilidade 
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miocárdica são também avaliados (figura 6). O cálculo da FEVE deriva-se da 

fórmula:  

   FEVE= [(VDF – VSF) / VDF] x 100 

 

onde: FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VDF= volume 

diastólico final; VSF=volume sistólico final. 

 

 

Figura 6. Fração de Ejeção – (Exemplo #19) 

 

 

As imagens digitais foram obtidas em uma matriz 64 x 64 e todas as 

informações armazenadas em disco óptico para processamento imediato e 

posterior gravação em CD.  

O rádiofármaco empregado foi o 2-metoxi-isobutil-isonitrila (MIBI), 

marcado com Tecnécio-99 metaestável (sestamibi-Tc-99m) na dose de 22 ± 

2 mCi/paciente/etapa. Para pacientes com peso corpóreo superior a 90 Kg, a 
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dose empregada foi 0,31 mCi/Kg de peso. Na etapa de repouso utilizou-se 

dose semelhante de rádiofármaco empregada na fase de esforço, no 

protocolo de dois dias; no protocolo de um dia, a dose injetada na fase de 

repouso correspondeu a um terço da dose de esforço (de 8-12 mCi, e 24-36 

mCi, respectivamente).  

 

 

3.4.2 Interpretação das imagens 

 

3.4.2.1 Análise de perfusão 

 

As imagens de estresse e repouso foram comparadas por análise 

visual e técnicas habitualmente empregadas na atualidade (Chalela et al.. 

2002, 2005; Udelson et al., 2005). Para a avaliação da extensão e 

magnitude das alterações de perfusão foram empregadas as análises 

qualitativa, semi-quantitativa e quantitativa. 

 

 

3.4.2.2 Analise qualitativa 

 

A análise visual das imagens adquiridas permitiu avaliar a presença 

e a localização de isquemia miocárdica induzida pelo exercício.  

Os diferentes padrões de captação e retenção do radiofármaco que 

caracterizam as imagens cintilográficas permitiram a diferenciação de 
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tecidos normais, isquêmicos ou fibróticos pela comparação entre as 

condições de repouso e esforço. Desta forma, as imagens foram 

classificadas como: 

 

 Perfusão normal: captação semelhante nas fases de estresse e 

repouso; 

 Isquemia ou hipocaptação transitória: hipocaptação nas 

imagens de estresse e normocaptação na fase de repouso; 

 Fibrose ou hipocaptação fixa: hipocaptação em ambas as 

fases; 

 Hipocaptação fixa e transitória: traduz a coexistência de tecido 

isquêmico e fibrótico, ou isquemia periinfarto; há hipocaptação 

durante a fase de estresse que persiste durante a fase de 

repouso, mas de menor magnitude. 

 

 

3.2.2.3 Análise semi-quantitativa 

 

Os defeitos de perfusão foram então analisados com a utilização do 

sistema de escores. (Berman et al., 2004). Cada segmento foi categorizado 

de zero a quatro; zero representa a ausência de alteração e quatro a 

ausência de captação do radiofármaco no segmento em questão (Tabela 3). 
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Tabela 3. Escore de perfusão à cintilografia de perfusão miocárdica (Berman et 
al., 2004) 

 

Escore Interpretação 

0 Perfusão normal 

1 Perfusão discretamente diminuída no segmento analisado 

2 Diminuição moderada da perfusão no segmento analisado 

3 Diminuição acentuada da perfusão no segmento analisado 

4 Ausência de perfusão no segmento analisado. 

 

 

A extensão do território miocárdico acometido foi avaliada pela 

análise dos cortes tomográficos do ventrículo esquerdo, dividindo-o em 17 

segmentos (Figura 7) e comparados entre as diferentes etapas do estudo; 

classificou-se a extensão do miocárdio acometido em pequena, moderada 

ou extensa, de acordo com o número de segmentos envolvidos (Tabela 4).  

 

Tabela 4. Analise semiquantitativa (Hendel et al., 2009) 

 % VE N° de segmentos 

Pequeno 5-10 1-2 

Moderado 10-20 3-4 

Extenso  > 20 ≥ 5 

Onde: %VE – porcentual de isquemia do ventrículo esquerdo; Nº: número 
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Eixo Longo 
Horizontal

17

Eixo Longo 
Vertical

Mapa Polar

Apical
13. Anterior
14. Septal
15. Inferior
16. Lateral

Médio
7. Anterior
8. Ântero-lateral
9. ínfero-septal
10. Inferior
11. ínfero-lateral
12. ântero-lateral

Basal
1. Anterior
2. Ântero-septal
3. Ínfero-septal
4. Inferior
5. Ínfero-lateral
6. Ântero-lateral17. Apical 

 

Figura 7.  Representação dos 17 segmentos do VE. Esquematização para análise 
comparativa entre as fases de estresse e repouso 

 

 

O somatório das notas atribuídas a cada um dos 17 segmentos do 

ventrículo esquerdo na análise qualitativa (Tabela 3) para o estresse e 

repouso, e a diferença entre eles formam escores que refletem áreas de 

isquemia (Figura 8). Assim, foram analisadas as imagens de acordo com o 

somatório de escores abaixo: 

 

SSS – Somatório do Escore de Estresse (Summed Stress Score): 

somatório dos escores atribuídos a cada segmento, derivados das imagens 

obtidas ao esforço (estresse físico). Pode ser considerado dentro dos limites 

da normalidade entre zero e quatro; discretamente anormal entre quatro e 
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oito; moderadamente anormal entre nove e 13 e, acima de 13, francamente 

anormal (Hachamovitch et al., 1998). Para análise dos casos deste estudo o 

SSS foi classificado em menor que quatro, entre quatro e oito e acima de 

oito (discretamente, moderadamente e francamente anormais, 

respectivamente). 

SRS – Somatório de Escore de Repouso (Summed Rest Score): 

somatória dos escores atribuídos, a cada segmento, derivados das imagens 

obtidas em repouso. 

SDS – Somatório da Diferença dos Escores (Summed Difference 

Score): é a diferença obtida pela fórmula: SSS - SDS. Quando = 0 não 

sugere isquemia miocárdica transitória. Considerou-se para esse estudo 

isquemia transitória a diferença de escore > 2 (Berman et al., 1998). 

 
 

Figura 8.  Escore de perfusão entre estresse e repouso, pelo mapa polar  
                 (Bull’s eye) Exemplo #19 
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3.2.2.4 Análise quantitativa 

 

Para a quantificação da extensão do território acometido pela 

isquemia foi utilizada a técnica de mapa polar (Bull’s eye). Esta técnica 

consiste na reconstrução bidimensional de imagens tomográficas do 

ventrículo esquerdo com o objetivo de observar a distribuição relativa do 

radiofármaco por todo o coração. É apresentado em forma circular, 

assemelhando-se a um alvo. A captação do radiofármaco, representativa da 

perfusão, é demonstrada por uma escala de cores, sendo que o ápice do 

ventrículo esquerdo ocupa o centro do “alvo” e a periferia do círculo a base 

do coração (Figura 7). 

A compreensão da imagem se torna clara quando visualizamos o 

ápice do coração comprimido em direção à base, tornando um órgão 

tridimensional em uma Figura de duas dimensões, representada nos eixos x 

e y. Os programas que permitem reconstruir tais imagens possibilitam a 

quantificação percentual da área hipocaptante, quando são comparadas 

imagens de um banco de dados de indivíduos normais do mesmo sexo e 

idade. Esse método de análise quantitativa serve como complementação 

para auxílio na análise visual qualitativa ou semiquantitativa (Figura 5). 

Neste estudo contemplou-se a análise da FEVE em repouso e após 

o esforço. Foi considerada normal a FEVE obtida por gated-SPECT maior 

que 50%.  
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No início desta pesquisa, por razões logísticas da Seção Médica de 

Medicina Nuclear, foi adotado o protocolo de dois dias com intervalo de um a 

cinco dias entre a fase de esforço e repouso. Desta forma, a fase de esforço 

precedeu à fase de repouso nos primeiros 10 exames. Posteriormente, por 

mudanças estruturais da Instituição, o protocolo passou a ser de um dia, 

com a fase de esforço sendo posterior à de repouso. Segundo diretrizes 

brasileiras e americanas de cardiologia nuclear, seguindo-se os critérios de 

ajustes preconizados para cada tipo de protocolo (um ou dois dias) não 

existe diferença para a interpretação das imagens adquiridas. (Chalela et al., 

2002; Nichols et al., 2006) 

Cada paciente foi submetido a três cintilografias de perfusão 

miocárdica. A primeira, solicitada pelo médico assistente, foi chamada de 

“cintilografia de seleção” (CPM0). As duas subseqüentes foram adquiridas 

após a inclusão no programa, sendo a segunda para documentar e avaliar o 

aparecimento do precondicionamento isquêmico (CPM1), e a terceira 

realizada sem o acionamento do mecanismo de precondicionamento, a qual 

foi chamada de “cintilografia de contraprova” para efeito de comparação 

(CPM2). A imagem de repouso obtida na cintilografia de seleção foi utilizada 

para comparação com as demais imagens de esforço, de modo que, nas 

fases de precondicionamento e contraprova, houve a injeção apenas da 

dose do esforço. Isto teve por objetivo minimizar a exposição radiológica. 

Todos os exames foram avaliados por dois observadores 

especialistas em medicina nuclear, de forma consensual. Nos casos 

discordantes, um terceiro especialista foi consultado. 
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3.5      Ecocardiograma 

 

 Todos os exames foram realizados na Seção de Ecocardiografia do 

Instituto Dante Pazzanese, com o equipamento Vivid7® (Marca GE- General 

Eletrics-Vingmed, System VII, Horton, Norway), com transdutor de 

multifrequência. Os exames foram realizados com monitoração 

eletrocardiográfica simultânea, e as imagens foram adquiridas na forma de 

clipes digitais, com gravação e arquivamento digital das imagens, em 

sistema CD, para análise posterior, realizada por dois profissionais 

experientes. A execução e análise dos exames seguiram as normas 

descritas nas diretrizes brasileiras e americanas de ecocardiografia. 

(Campos Fo et al., 2004; Lang et al., 2005). 

 Os exames foram realizados com o paciente em posição supina, em 

decúbito dorsal e lateral esquerdo. Adquiriram-se imagens ecocardiográficas 

por via transtorácica em Modo-M, bidimensional, Doppler espectral (pulsado 

e continuado) e mapeamento com fluxo a cores.  

 

Foram analisadas as seguintes variáveis: 

1. Análise bidimensional com medidas do diâmetro do átrio esquerdo, 

ventrículo esquerdo em sístole e diástole, medidas das espessuras do septo 

e da parede posterior; 

2. Fração de ejeção (pelo método de Simpson); 

3. Dinâmica valvar através da avaliação do fluxo transvalvar mitral 

(pelo Doppler pulsátil) para avaliação da função diastólica, com análise do 
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pico da onda E (tempo de enchimento rápido) e onda A (contração atrial) e 

Doppler tecidual. 

4.  Avaliação da contratilidade segmentar do ventrículo esquerdo 

a. Descritiva: contratilidade normal, hipocinesia (leve, 

moderada ou acentuada), acinesia; 

b. Segmentar: anterior, lateral, inferior, posterior e apical. 

 

 

3.6 Cinecoronariografia  

 

Todos os pacientes incluídos tinham cinecoronariografia realizada 

com intervalo de seis meses com pelo menos um vaso coronário principal 

apresentando lesão obstrutiva superior a 60%. 

 

 

3.7 Métodos Estatísticos 

 

3.7.1 Estimativa do tamanho da amostra 

 

O cálculo para o número mínimo de participantes neste estudo 

baseou-se no estudo de Edwards et al. (2005) que incluíram 13 pacientes e 

obtiveram diferença significativa do infradesnivelamento do segmento ST 

entre testes seqüenciais, em pacientes portadores de doença arterial 

coronária e ausência de medicamentos.  O valor diminuiu em média de 0,23 
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mV (dp=0,03) para 0,17 mV (dp=0,02) (diferença de 0,06). Para uma 

estatística de teste t-pareado, considerando a diferença de 0,06 e, com uma 

variação (desvio padrão) entre os dois tempos de 0,03, para um nível de 

significância do teste de 5% e poder de teste de 95%, o tamanho mínimo 

estimado da amostra para este estudo foi de 15 indivíduos.  

 

3.7.2 Análise dos dados  

 

As características e resultados dos testes da amostra de 23 

pacientes estudada, foram descritos por estatísticas de frequencias, absoluta 

(n) e relativa (%), quando medida qualitativa, e por estatísticas sumárias de 

média, desvio padrão (DP) e mediana, quando medida quantitativa. 

A avaliação entre as três etapas dos testes foi feita por análise de 

variância (ANOVA) para medidas repetidas (Neter, 1996) quando a medida 

quantitativa não rejeitou a distribuição normal ou ANOVA não paramétrica 

para dados ordinais quando a medida quantitativa rejeitou distribuição 

normal ou quando qualitativa ordinal (Brunner e Langer, 2000). Nestes 

casos, a correção de Bonferroni (Siegel, 1988) foi aplicada no nível 

descritivo do teste (valor de p) para as comparações entre pares de etapas. 

Quando as categorias da medida qualitativa não tinham relação de ordem foi 

aplicado o método Kappa (Fleiss, 1981) para avaliação da concordância 

entre as respostas. A medida Kappa é baseada no número de respostas 

concordantes, a tabela abaixo apresenta possível interpretação da medida. 
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Tabela 5. Medida de concordância (Landis; Koch 1977) 

Valor de Kappa Interpretação 

< 0,00 Nenhuma concordância 

0 – 0,19 Concordância fraca 

0,20 – 0,39 Concordância suave 

0,40 – 0,59 Concordância moderada 

0,60 – 0,79 Concordância substancial 

0,80 – 1,00 Concordância quase perfeita 

Fonte: Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for categorical data. Biometrics 

1977; 33: 159-174 

 

Para avaliar da associação entre medidas do teste ergométrico e 

medidas da cintilografia, as diferenças relativas (%) entre as etapas 0 e 1 

(01) e entre 1 e 2 (12) foram medidas nos dois casos e a correlação entre 

elas avaliadas por método de Pearson (Pereira, 2010). Quando correlações 

significativas foram encontradas o coeficiente de correlação r foi avaliado. 

Valores absolutos de r (|r|) sugerem correlação fraca quando |r| < 0,3 

correlação moderada quando 0,3 ≤ |r| < 0,7 e alta correlação quando |r|  ≥ 

0,7. 

O nível de significância dos testes foi arbitrado em 5%, ou seja, 

diferenças foram consideradas significativas quando o nível descritivo do 

teste (valor de p) foi menor que 5%. Os casos em que 5% ≤ valor de p < 

10% sugeriram fracas evidências de diferenças significativas. 

A execução dos cálculos estatísticos e a elaboração das tabelas 

foram realizadas com o auxílio dos softwares: SPSS for Windows versão 

19.0 e MS Office Excel.  
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4.1 Resultados clínicos 

 

4.1.1 Características da população estudada 

 

Dos 23 pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade para 

este estudo, 19 eram do sexo masculino e quatro do sexo feminino, com 

idade compreendida entre 48 e 75 anos, com média de 62,04 (dp=6,84). 

As características clínicas e distribuição dos fatores de risco 

encontram-se expostos na tabela 6. 
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Tabela 6.   Características demográficas e clínicas 

 n = 23 (%) Média ± dp Mediana 

IDADE  62,04 ± 6,84 63,0 

PESO (kg)  78,13 ± 11,07 80,0 

ALTURA(m)  1,66 ± 0,08 1,65 

IMC  28,3 ± 3,5 28,9 

GÊNERO    

  Masculino 19 (82,6)   

  Feminino 4 (17,4)   

ANTECEDENTES    

  Hipertensão 22 (95,7)   

  Diabetes Mellitus 14 (60,9)   

  Tabagismo 6 (26,1)   

  Dislipidemia 20 (87,0)   

  Acidente vascular cerebral 1 (4,3)   

  Infarto prévio 8 (34,8)   

  Cirurgia revascularização 7 (30,4)   

  Angioplastia 7 (30,4)   

  Antecedentes familiares de ICo 6 (26,1)   

MEDICAMENTOS    

  Beta-Bloqueador 17 (73,9)   

  Bloqueador de Cálcio 3 (13,0)   

  Diurético 7 (30,4)   

  Nitrato 7 (30,4)   

  Inibidores da ECA 18 (78,3)   

  Ácido acetilsalicílico 21 (91,3)   

  Estatina 19 (82,6)   

  Metformina 14 (60,9)   

  Glibenclamida 2 (8,7)   

  Bloqueadores RA 3 (13,0)   

  Insulina 3 (13,0)   

SINTOMAS    

  Assintomáticos 8 (34,8)   

  Angina típica 14 (60,9)   

  Angina atípica 1 (4,3)   

Onde: IMC= índice de massa corpórea; ICo= Insuficiência coronária; ECA= enzima de 
conversão da angiotensina; RA= receptores da angiotensina 
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4.1.2 Métodos de avaliação anatômica 

 

4.1.2.1 Ecocardiograma e Angiografia coronária 

 

Os vinte e três pacientes realizaram ecocardiograma no período do 

estudo. A cinecoronarianografia foi realizada após o protocolo somente 

naqueles pacientes que tinham indicação, de acordo com avaliação clínica; 

entretanto todos os pacientes apresentavam documentação angiográfica 

prévia de doença coronariana obstrutiva, condição de inclusão.  

Os dados das avaliações ecocardiográficas e angiográficas das 

cinecoronariografias realizadas com intervalo inferior a seis meses estão 

expostos na tabela 7. 
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Tabela 7.   Avaliação anatômica 

 

 n = 23 % Média ±dp Mediana 

ECOCARDIOGRAMA     

Fração de Ejeção(%)   60,57 ± 7,05 60,0 

     

Motilidade      

  Normal 12 52,2   

  Hipocinesia 6 26,1   

  Acinesia 5 21,7   

     

Alteração segmentar     

  Inferior 9 39,1   

  Septal 1 4,3   

  Difusa 1 4,3   

     

Disfuncão diastólica     

  Ausente 5 21,7   

  Leve 15 65,2   

  Moderada 3 13,0   

     

     

ANGIOGRAFIA     

  Uniarterial 7 30,4   

  Biarterial 10 43,5   

  Triarterial 6 26,1   

     

Lesão Principal     

  DA 6 26,1   

  CD 6 26,1   

  CX 9 39,1   

  CD+CX 1 4,3   

  DA+CD 1 4,3   

Onde: DA= artéria descendente anterior; CD= artéria coronária direita; CX= artéria circunflexa.  
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4.1.3 Métodos de avaliação funcional 

 

4.1.3.1 Teste Ergométrico 

 

Para a comparação dos resultados dos testes ergométricos 

utilizamos os valores do teste de seleção (S), do segundo teste da primeira 

etapa (teste do precondicionamento isquêmico precoce – E1) e o teste da 

segunda etapa (teste de contraprova – E2). 

O protocolo de Bruce modificado foi aplicado em 15 pacientes 

(65,2%) e o protocolo original em oito pacientes (34,8%). 

O tempo total de exercício em segundos foi menor nos testes das 

etapas 1 e 2 (486±115; 470±289; p=0,518 e p=0,015) em comparação com o 

teste de seleção (516±84), sem diferença entre as etapas (p=0,95). Para o 

aparecimento de infradesnivelamento de -1,0 e -2,0 mm, houve aumento do 

tempo na etapa 1 - precondicionamento - (339±130; 431±126) em 

comparação ao teste de seleção (245±96; 367±104), e redução na etapa 2 

(289±125; 374±109) em comparação à etapa 1, p< 0,001. Também houve 

redução no tempo de normalização do segmento ST após o exercício na 

etapa 1 (569±191; 353±194; 507±140), p<0,001. A administração do 

radiofármaco foi realizada em tempo menor quando comparado com o 

exame inicial, porém não houve diferença significativa entre as etapas 

(Tabela 8).  

A redução da magnitude do infradesnivelamento do segmento ST 

pico foi estatisticamente significativa entre as três etapas (3,67 ± 0,79; 2,33 ± 
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0,58; 3,14 ± 1,05) p < 0,05; bem como no momento de injeção do sestamibi-

Tc-99m, e no sexto minuto da fase de recuperação. 

Os valores do produto da frequência cardíaca pela pressão arterial 

(DP) entre o teste de seleção e o precondicionamento foram semelhantes no 

momento correspondente aos infradesnivelamento de -1,0 e -2,0mm; mas 

diferiram nos momentos de injeção do sestamibi-Tc-99m e pico de esforço 

(p=0,016; p=0,011) (Tabela 10). 

A frequência cardíaca pico não diferiu em média entre o exame de 

seleção (145 ± 12) e o teste de precondicionamento (142 ± 13), sendo 

menor no teste de contraprova (135 ± 11). A frequência cárdica média para a 

injeção do radiofármaco foi 140 ± 12 no teste de seleção, 134±13 na 

primeira etapa e 128±10 na segunda etapa. Houve diferença significativa 

entre as etapas e entre o teste de seleção e de contraprova; contudo esta 

diferença foi inerente à metodologia empregada. (Tabela 10) 

A dor precordial durante o teste de seleção esteve presente em 11 

pacientes (47,8% do total). Durante o segundo teste apenas cinco pacientes 

mantiveram angina ao esforço, ou seja, redução de 54% em relação ao 

primeiro. No terceiro teste, um paciente não reproduziu o sintoma inicial. 

Contudo, entre os que apresentaram o sintoma nas três fases, não houve 

diferença significante entre os tempos de aparecimento e desaparecimento 

da dor precordial. 

O mesmo comportamento pode ser observado quanto à presença de 

arritmias ventriculares. Em 12 pacientes houve o aparecimento de arritmias 

durante o esforço, e em seis deles reproduziram a arritmia na segunda 
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etapa. Desta forma, houve redução de 50% na ocorrência de arritmias 

durante o teste de precondicionamento.  
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Tabela 8. Variáveis do Teste Ergométrico - I             

Variáveis SELEÇÃO ETAPA 1  ETAPA 2  Valor de p 

(S x E1) 

Valor de p 

(S x E2) 

Valor de p 

 Média ± dp Med. Média ± dp Med. Média ± dp Med. (E1xE2) 

Tempo total ex. (segundos) 516± 83 480 486 ± 115 462 470± 289 480 0,518 0,015 0,95 

T -1,0mm (segundos) 245 ± 96 230 339 ± 130 360 289 ± 125 300 0,000 0,071 0,036 

T -2,0mm (segundos) 367 ± 104 360 431 ± 126 420 374 ± 109 360 0,001 1,000 0,010 

Tempo MIBI (segundos) 450 ± 87 420 408 ± 102 390 412 ± 97 420 0,020 0,024 1,000 

TN (seg) 569 ± 191 600 353 ± 194 360 507 ± 140 480 0,000 0,431 0,001 

          

DP -1,0 21.018 ± 4408 20.800 22.143 ± 5116 22.400 19.544 ± 3257 19720 0,701 0,115 0,005 

DP -2,0 24.248 ± 4654 22.800 25.015 ± 4862 24.160 22.337 ± 3775 22610 1,000 0,250 0,002 

DP MIBI 27.270 ± 5097 27.900 24.423 ± 5557 23.120 23.245 ± 4198 22780 0,016 0,000 0,192 

DP Pico 28.596 ± 5008 29.000 25.795 ± 5852 24.600 24.477 ± 4814 24300 0,011 0,000 0,112 

DP DOR 21.476 ± 4458 20.850 20.868 ± 2602 21.300 20.865 ± 3614 20655 0,296 0,647 0,062 

          

ST pico 3,67 ± 0,79 -3,50 2,33 ± 0,58 -2,00 3,14 ± 1,05 -3,00 0,000 0,034 0,010 

ST MIBI-Tc 2,96 ± 0,72 -3,00 1,5 ± 0,40 -1,50 2,34 ± 0,80 -2,50 0,000 0,016 0,000 

ST Recuperação 6 minuto 1,07 ± 0,40 -1,00 0,6 ± 0,40 -0,50 0,9 ± 0,50 -1,00 0,000 0,566 0,003 

          

Tempo angina 379 ± 133 360 336 ± 98 300 389 ± 119 412,5 0,624 1,000 0,978 

Tempo desaparecimento 
angina 

155 ± 85 120 120 ± 103 60 159 ± 124 120 0,160 1,000 0,422 

Carga em MET 7,78 ± 1,46 7,96 7,39 ± 1,44 7,53 7,15 ± 1,49 7,35 0,484 0,015 0,946 

VO2 estimado 27,27 ± 5,12 27,85 25,88 ± 5,04 25,73 25,11 ± 5,20 5,20 0,484 0,015 0,946 

          

 N % N % N %    

Arritmia 12 52,2 6 26,1 12 52,2 0,005 1,000 0,043 

Sintoma 11 47,8 5 21,7 10 43,5 0,005 0,569 0,013 

Onde: dp=desvio padrão; T=tempo; ex=exercício; TN= tempo de normalização do infradesnivelamento de ST; DP= Produto da frequência cardíaca pela pressão 
arterial; ST= infradesnivelamento do segmento ST; MIBI= monoisobutil-isonitrila; R6= recuperação de seis minutos; MET= equivalente metabólico; VO2 = consumo de 
oxigênio 
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Tabela 9. Variáveis do Teste Ergométrico - II 

 SELEÇÃO ETAPA 1 ETAPA 2 Valor de  p 

Varíavel Média ± dp Med. Média ± dp Med. Média ± dp Med. p p (SxE1) p (SxE2) p(E1xE2) 

           

FC rep 76,17± 9,06 74,00 80,57±9,53 80,00 72,04±9,55 69,00 0,01 0,105 0,345 0,013 

FC pico 145,74±12,11 146,00 142,57±13,48 146,00 135,65±11,36 137,00 0,00 0,440 0,000 0,008 

FC -1,0 116,13±12,02 120,00 126,87±14,50 128,00 114,70±10,27 113,00 0,00 0,001 1,000 0,001 

FC -2,0 128,22±12,02 132,00 138,75±13,89 141,00 125,05±12,00 126,00 0,00 0,004 0,179 0,000 

FC MIBI 140,04±12,72 142,00 134,87±13,85 137,00 128,65±10,42 130,00 0,00 0,118 0,000 0,010 

% FCMX 92,45±9,05 95,51 90,51±10,40 93,57 86,12±9,23 85,80 0,00 0,476 0,000 0,007 

           

IC 0,86±0,16 0,88 0,82±0,19 0,85 0,74±0,17 0,75 0,02 0,280 0,000 0,018 

DC (%) 8,0±0,9 5,00 9,0±1,0 6,00 14,0±9,0 14,00 0,01 0,476 0,000 0,007 

           

PAS rep 151,13±25,22 150,00 140,30±18,22 140,00 141,35±17,86 140,00 0,00 0,110 0,234 1,000 

PAS pico 195,87±28,63 200,00 179,57±29,96 180,00 179,61±27,99 176,00 0,01 0,013 0,008 1,000 

PAS -1,0 180,22±29,10 180,00 172,83±25,53 170,00 170,22±22,99 170,00 0,18 0,522 0,193 1,000 

PAS -2,0 188,70±30,23 190,00 179,25±22,02 180,00 178,18±21,47 175,00 0,07 0,145 0,060 1,000 

PAS MIBI 193,48±28,54 200,00 180,00±28,08 180,00 180,00±25,00 180,00 0,03 0,038 0,025 1,000 

Med.:mediana; FC: frequência cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; DP: produto da frequência cardíaca pela pressão arterial; IC: Índice cronotrópico; DC: déficit 

cronotrópico. 
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4.1.4 Cintilografia de Perfusão Miocárdica 

 

Na análise das variáveis qualitativas, observamos que dois pacientes 

(8,6%) apresentaram redução completa das alterações eletrocardiográficas e 

normalização das imagens cintilográficas na etapa do precondicionamento. Em 

contrapartida, quatro pacientes (17,3%) não apresentaram qualquer 

modificação, ou seja, melhora eletrocardiográfica ou cintilográfica no teste de 

precondicionamento. A fração de ejeção em repouso esteve normal (>50%) em 

21 pacientes no teste de seleção e precondicionamento, e em 18 no teste de 

contraprova (p=0,761); após o esforço, a FEVE esteve normal em 20 pacientes 

nas duas primeiras etapas e 17 na terceira etapa (p=0,308). Três pacientes 

(13%) apresentaram queda maior que 5% na FEVE no teste de seleção, e 

quatro nas outras duas etapas (p=0,823) (Tabela 10).  

As análises das variáveis quantitativas das imagens de cintilografia de 

perfusão não foram observadas alterações significativas quanto ao porcentual 

de área isquêmica, função ventricular de repouso e após esforço, valor de TID. 

A redução da área de isquemia entre o teste de seleção e o 

precondicionamento foi discreta (13,810,7; 11,47,7 e p =0,69) (Tabela 11). 

A diminuição do somatório de escore de estresse (SSS) foi observada 

entre a etapa de seleção e precondicionamento (9,356,27; 7,006,23 e 

p=0,04), e entre o teste precondicionamento e contraprova (8,136,45 e p = 

0,05). O mesmo foi observado para o escore da diferença (SDS) entre as três 

etapas (7,435,40; 4,913,99; 6,224,11 e p=0,03; p=0,04)( Tabela 11). 
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Tabela 10.  Variáveis Cintilográficas Qualitativas 

 
VARIÁVEL SELEÇÃO ETAPA 1 ETAPA 2 Valor de p 

(geral) 

 N % N % N %  

Perfusão alterada 23 100 21 91,3 23 100 - 

Fibrose 8 34,7 8 34,7 8 34,7 0,2470
F 

Função ventricular        

- repouso (>50%) 21 91,2 21 91,3 18 78,3 0,7612
A 

- pós-esforço (> 50%) 20 86,9 20 86,9 17 73,9 0,3080
A 

Queda FE > 5% 3 13,0 4 17,4 4 17,4 0,8231
A-NP 

TID normal (<1,2) 19 82,6 20 87,0 21 91,3 0,192
A-NP 

A: Anova pra medidas repetidas; A-NP: Anova não paramétrica para medidas repetidas; F: 
teste de Friedman; TID: transient ischemic dilation 
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Tabela 11.  Variáveis Cintilográficas Quantitativas 

 

VARIÁVEL SELEÇÃO ETAPA 1 ETAPA 2 Valor p 
(geral) 

Valor p 
(SxE1) 

Valor p 
(SxE2) 

Valor p 
(E1xE2) 

 Média (dp) Mediana Média (dp) Mediana Média (dp) Mediana     

% isquemia
A 

13,8 ± 10,7 10,0 11,4 ± 7,7 10,0 12,5 ± 7,7 15,0 0,6910
A 

NS NS NS 

           

FE basal
A 

58,3 ± 10,0 57,0 58,5 ± 9,6 58,0 58,1± 10,1 58,0 0,7612
A 

NS NS NS 

FE pós-

esforço
A 

58,4 ± 8,8 58,0 59,0 ±10,8 56,0 57,3 ± 8,6 56,0 0,3080
A 

NS NS NS 

           

Valor TID
A 

1,03 ± 0,21 0,98 1,01 ± 0,19 0,98 1,06 ± 0,19 1,02 0,2231
A 

NS NS NS 

           

SSS 
 

9,35 ± 6,27 8,0 7,00 ± 6,23 6,0 8,13 ± 6,45 6,0 0,0675
A 

0,045
t 

0,262
t 

0,056
t 

SDS 7,43 ± 5,40 6,0 4,91 ± 3,99 5,0 6,22 ± 4,11 6,0 0,0406
A 

0,030
t 

0,262
t 

0,039
t 

Onde: dp= desvio-padrão; A= ANOVA; t= teste t student; FE= fração de ejeção; NS= não significativo (p > 0,05); SSS= Summed stress score (somatório do 
escore de estresse); SDS= summed diference score (somatório da diferença do escore de repouso e estresse); TID: transiente ischemic dilation (dilatação 
isquêmica transitório
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Entre as alterações eletrocardiográficas e as modificações 

cintilográficas, 18 (78,3%) dos 23 pacientes apresentaram redução igual ou 

superior a 1,0 mm no teste de precondicionamento, porém apenas sete 

(38,9%) tiveram melhora concomitante na imagem da perfusão, 

representada por redução do escore de estresse (SSS) e do escore da 

diferença (SDS), ou seja, 11 pacientes tiveram atenuação do 

infradesnivelamento do segmento ST, sem melhora correspondente nas 

imagens de perfusão e nos valores dos escores. Assim, cinco pacientes 

(21,7% do total de pacientes) não apresentaram modificação 

eletrocardiográfica, sendo que três também não apresentaram melhora 

perfusional (tabela 12). 

A correlação entre as variáveis: redução do infradesnível de ST igual 

ou maior que 1,0mm, redução do escore de estresse e redução do escore da 

diferença maior que dois, foi muito fraca, com coeficiente de correlação 

r=0,15 (p=0,492) para o infradesnível no momento de injeção do 

radiofármaco, e r=0,10 (p=0,629) para o infradenível de ST do pico do 

esforço (Tabela 13).  
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Tabela 12. Associação das medidas categorizadas entre o infradesnível do 
segmento ST e o escore SSS 

ENTRE SELEÇÃO E ETAPA 1     

Redução infradesnivel ST >1,0mm - MIBI  Redução Escore_SSS Total 

   NÃO SIM  

NÃO n 3 2 5 

  % 60,0% 40,0% 21,7% 

SIM n 11 7 18 

  % 61,1% 38,9% 78,3% 

Total n 14 9 23 

  % 60,9% 39,1% 100,0% 

p= 1,000 F     

      

Redução infradesnivel ST >1,0mm - PICO  Redução Escore_SSS Total 

   NÃO SIM  

NÃO n 4 2 6 

  % 66,7% 33,3% 26,1% 

SIM n 10 7 17 

  % 58,8% 41,2% 73,9% 

Total n 14 9 23 

  % 60,9% 39,1% 100,0% 

p= 1,000 F     

 

ENTRE ETAPA 1 e 2     

Aumento infradesnível ST >1,0mm  - MIBI  Aumento do Escore SSS Total 

   NÃO SIM  

NÃO n 6 4 10 

  % 60,0% 40,0% 43,5% 

SIM n 6 7 13 

  % 46,2% 53,8% 56,5% 

Total n 12 11 23 

  % 52,2% 47,8% 100,0% 

p= 0,510P     

      

Aumento infradesnível ST >1,0mm -  PICO  Aumento do Escore SSS Total 

   NÃO SIM  

NÃO n 9 4 13 

  % 69,2% 30,8% 56,5% 

SIM n 3 7 10 

  % 30,0% 70,0% 43,5% 

Total n 12 11 23 

  % 52,2% 47,8% 100,0% 

p= 0,062P (Kappa = 0,388)     

Onde: ST= segmento ST; MIBI: momento de injeção do radiofármaco sestamibi-Tc-99m; 
SSS=Somatório do escore de estresse; F= teste de Friedmann; p= valor de p; P= correlação de 
Pearson 
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Tabela 13. Correlação entre infradesnível de ST e as diferenças do escore de 

perfusão 

Correção de Pearson           

Seleção x Etapa1    ST MIBI ST PICO DP MIBI DP PICO 

diferença  SSS >2 r 0,130 0,071 -0,204 -0,169 

  p 0,555 0,746 0,351 0,441 

      

SDS r 0,151 0,106 -0,161 -0,146 

  p 0,492 0,629 0,462 0,506 

      

Entre etapas 1 e 2           

diferença  SSS >2 r -0,224 -0,366 -0,148 -0,321 

  p 0,303 0,086 0,500 0,135 

      

SDS r -0,194 -0,360 -0,142 -0,329 

  p 0,376 0,092 0,520 0,125 

      

Seleção x Etapa 2           

diferença  SSS >2 r -0,028 0,222 -0,177 -0,171 

  p 0,899 0,309 0,419 0,435 

      

SDS r -0,045 0,231 -0,183 -0,191 

  p 0,839 0,289 0,404 0,383 

SSS= somatório do escore de estresse; SDS= somatório da diferenças dos escores repouso 
e esforço; r= coeficiente de correlação; p= valor de p 

 

A comparação entre a etapa do precondicionamento e o teste de 

contraprova (etapas 1 e 2) mostrou que houve associação entre o aumento 

do infradesnivelamento de ST e o aumento do escore de estresse (SSS) 

com p=0,062, porém com concordância fraca (Kappa=0,388) e coeficiente 

de correlação= -0,366 (Figura 9). 
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(A) 

              

 (B)   

             

Figura 9. Correlação de Pearson para a diferença do SSS e a diferença do 

desnível de ST no pico do exercício: (A) entre as etapas 0 e 1; (B) entre 

as etapas 1 e 2  
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O precondicionamento isquêmico foi reconhecido há cerca de 25 

anos. Embora descrito inicialmente no músculo cardíaco em experimentos 

animais (Murry et al., 1986), este fenômeno manifesta-se em outros órgãos 

como cérebro, fígado, rins (Yellon; Downey, 2003) e musculatura esquelética 

(Cappecchi et al., 1997). O precondicionamento é conceituado como o 

aumento da tolerância celular à isquemia e lesão de isquemia/reperfusão 

induzido por curtos episódios de redução do fluxo sanguíneo prévios à 

ocorrência de isquemia prolongada.  

A angina do aquecimento e a angina pré-infarto são duas situações 

clínicas que induzem a ativação do precondicionamento isquêmico em 

indivíduos com doença arterial coronária crônica. Em procedimentos de 

intervenção coronária percutânea, a sucessão de curtos períodos de 

insuflação do balão em artérias coronárias associou-se à progressiva 

redução da magnitude do supradesnivelamento do segmento ST e dos 

níveis de marcadores de lesão celular (Deutsch, 1990). Isto denota que 

existe um mecanismo de proteção tecidual que é acionado a partir do 

episódio inicial de isquemia, e que impede ou retarda a lesão de reperfusão, 

apoptose e morte celular.  

Duas fases de proteção são reconhecidas: fase inicial, designada 

precondicionamento clássico ou precoce, e fase tardia, o 

precondicionamento tardio. O mecanismo pelo qual ocorre este fenômeno 

protetor é complexo e convencionalmente dividido em fatores deflagradores, 

mediadores e efetores que culminam em aumento da reserva de energia 

(ATP). O precondicionamento tardio é consequente à sequência de eventos 
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deflagrados pela fase precoce, e é decorrente essencialmente de síntese 

protéica que influencia a regulação da concentração de cálcio dentro da 

célula.  

A atenuação eletrocardiográfica observada nas salas de cateterismo 

após momentos de isquemia resultantes da insuflação do balão foi também 

documentada durante episódios isquêmicos diários provocados por exercício 

físico (Tvizoni; Maybaum et al., 1997) e em testes ergométricos sequenciais 

(Maybaum et al., 1996; Tomai et al., 1999; Kay et al., 2000; Lambiase et al., 

2003; Paraskevaidis et al., 2005). Dois estudos foram publicados com o 

objetivo de evidenciar o precondicionamento isquêmico precoce em imagens 

de cintilografia de perfusão miocárdica, porém apresentaram resultados 

divergentes (Bogaty et al., 2001; Koutelou et al.,2010). 

 

 

5.1  Casuística  

 

A população deste estudo constituiu-se predominantemente de 

homens (82,6%), com média de idade 64 ± 7 anos, hipertensos (95,7%), 

diabéticos (60,9%). Oito pacientes (34,7%) apresentavam história de infarto 

do miocárdio prévio, sem alterações eletrocardiográficas correspondentes, 

porém com área de fibrose detectada pela cintilografia. 

Dados da literatura não indicam que o precondicionamento 

isquêmico se manifeste de forma diferente em ambos os sexos, embora o 

número de mulheres incluídas nos estudos seja pequeno, e algumas 
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pesquisas tenham sido realizadas exclusivamente em homens (Bogaty et al., 

2001; Koutelou at al, 2010). A inclusão de quatro mulheres neste estudo foi 

pequena, com resultados divergentes entre si. Desta forma, não 

consideramos que o fator sexo teria influenciado os resultados. 

O precondicionamento pode estar inibido em diabéticos (Ferdinandy 

et al., 2007)  e em  idosos (Abete et al., 1996; Abete et al., 1997). É também 

descrito que área de hipocaptação fixa nas imagens de perfusão podem 

interferir na avaliação da isquemia em território adjacente (Hendel et al., 

2009). Estas condições podem ter influenciado a baixa correlação 

encontrada neste estudo entre as alterações eletrocardiográficas e 

cintilográficas.  

 

 

5.2  Testes ergométricos 

 

Algumas diferenças observadas nos resultados deste estudo 

ocorreram de forma concordante com o esperado. O teste de seleção foi 

limitado por sinal e/ou sintoma, e os testes das etapas 1 e 2 foram 

vinculados ao tempo de aparecimento do infradesnível do segmento ST de 

2,0 mm.  Desta forma, o tempo total de exercício, a frequência cardíaca 

atingida e os valores de pressão arterial foram influenciados pelo protocolo 

estabelecido.  

A limitação da carga de esforço pelo nível de infradesnivelamento do 

segmento ST de 2,0 mm pode ter interferido no consumo máximo de 
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oxigênio e, consequentemente, nas imagens de perfusão. Alguns autores 

(Kay et al., 2000; Bogaty et al., 2003)  sugeriram que seria necessário limiar 

mínimo de isquemia para acionar o fenômeno do precondicionamento, 

proporcionado pela carga de trabalho e pelo tempo de exposição de pelo 

menos cinco minutos. Em nossa pesquisa, o tempo médio de exercício 

situou-se entre sete e oito minutos, sendo que 15 pacientes (65,2%) 

realizaram o protocolo de Bruce modificado, com consumo de oxigênio 

médio estimado em cerca de sete MET. Comparando com o estudo de 

Koutelou et al., que utilizaram o protocolo de Bruce original, os pacientes 

deste estudo realizaram carga de trabalho inferior (7,4 ± 1,4 versus 8,9 ± 

13). Estes dados poderiam justificar as diferenças entre a redução nos 

valores dos escores de perfusão e da extensão da área de isquemia 

verificados entre os dois trabalhos, e sugerir menor efeito do 

precondicionamento isquêmico precoce nesta pesquisa. Contudo, os valores 

da frequência cardíaca atingida na etapa do precondicionamento foram em 

média superiores a 85% da máxima preconizada (90 ± 10%, mediana=93%). 

O duplo produto, variável que reflete o consumo miocárdico de 

oxigênio, foi menor na etapa de precondicionamento do que no teste de 

seleção no momento da injeção do radiofármaco e no pico do esforço, 

embora tenha sido semelhante nos momentos de depressão de ST de 1,0 

mm e 2,0 mm. Além disso, os valores do duplo produto no pico do esforço 

foram similares (25.795 ± 5852 versus 24.900 ± 5500) nos dois estudos. 

Consideramos que alguns fatores possam ter influenciado valores 

menores de duplo produto no teste de contra-prova, como a maior 
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familiaridade com o ergômetro, confiança e maior observância nas 

recomendações dietéticas. O efeito agudo do exercício provocado pelo teste 

precedente pode ter contribuído para os menores valores do duplo produto 

no teste de precondicionamento. 

O retardo no tempo para o aparecimento do infradesnivelamento de 

ST e a menor magnitude das alterações eletrocardiográficas na maioria dos 

pacientes foi evidente na etapa do precondicionamento. Em síntese, 78,2% 

dos pacientes apresentaram atenuação da depressão do segmento ST, com 

redução de 34% na magnitude do infradesnivelamento do segmento ST no 

pico do exercício do teste de precondicionamento, aumento de 45% no 

tempo para aparecimento do infradesnível de 1,0 mm, normalização mais 

rápida na fase de recuperação, com redução de 36%. Comparados os testes 

de precondicionamento e de contraprova, houve diminuição de 13% tanto no 

tempo de aparecimento da depressão do segmento ST para 1,0 mm como 

para 2,0 mm, porém com valores menores do produto da frequência 

cardíaca pela pressão arterial; ainda assim, houve diferença significativa no 

aumento do escore de perfusão. 

A ocorrência de angina e de arritmias também apresentou redução 

relevante, 45,4% e 50%, respectivamente. Estes dados são congruentes 

com outras pesquisas (Maybaum et al., 1996; Anzai et al., 1995; Tzivoni et 

al., 1997; Lambiase et al., 2003), e sugerem que os mecanismos envolvidos 

no precondicionamento interferam no padrão elétrico celular, tornando o 

miocárdio menos vulnerável à ação deletéria da isquemia. 
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5.3  Cintilografia miocárdica 

 

Nesta pesquisa, dois pacientes apresentaram reversão completa do 

defeito de perfusão na fase de precondicionamento; em sete houve 

diminuição parcial da isquemia, ou seja, 39,1% dos pacientes evidenciaram 

melhora cintilográfica pelo precondicionamento isquêmico, dos quais, dois 

não apresentaram melhora eletrocardiográfica correspondente. 

A redução significativa dos escores de perfusão de estresse (SSS) e 

da diferença (SDS), embora em valores menores, foi concordante com os 

dados de Koutelou et al. (2010), porém discordante quanto à redução da 

extensão da área de isquemia induzida pelo precondicionamento precoce. 

Nesse aspecto, os dados desta pesquisa assemelharam-se aos de Bogaty et 

al.(2001), tanto em relação à extensão da área isquêmica como ao 

percentual de redução da magnitude da depressão do segmento ST.  

Essas diferenças podem estar relacionadas aos isótopos e 

protocolos de aplicação utilizados nas três pesquisas. Bogaty et al. (2001),  

aplicaram testes ergométricos sequenciais em duas condições distintas e 

com três semanas de intervalo. Foi utilizado o mesmo valor do duplo produto 

do primeiro teste, como ponto de referência para a administração do 

radiofármaco (Tálio-201) no segundo teste, no qual haveria o efeito do 

precondicionamento. Ocorreu evidente atenuação eletrocardiográfica da 

isquemia, contudo sem modificações significativas nas imagens de perfusão 

e extensão da isquemia. Atualmente, o Tálio-201 é menos utilizado para a 

avaliação de isquemia miocárdica, pelo maior custo e exposição à 
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radioatividade. Em 2008, outro estudo sobre avaliação cintilográfica neste 

campo de investigação foi realizado por Iliodromitis et al., porém restringiu-

se à avaliação do precondicionamento tardio. 

Na pesquisa mencionada de Koutelou et al. (2010) a documentação 

do precondicionamento precoce realizou-se por meio de testes ergométricos 

sequenciais, com técnica cintilográfica de duplo isótopo. Para o primeiro 

teste foram injetados 3 mCi de Tálio-201 no pico do esforço; após cinco 

minutos foi realizada a aquisição das imagens. Outro teste foi realizado ao 

término da captação cintilográfica, com a administração de 8 mCi de 

tetrosfosmin-Tc-99m no mesmo tempo de exercício do primeiro teste em que 

foi aplicado o Tálio-201; nova aquisição de imagens foi realizada após 30-45 

minutos. A imagem de repouso foi adquirida após a realização dos dois 

testes de esforço, com a utilização de 16 mCi tetrofosmin-Tc-99m. 

Observou-se significante melhora da perfusão no segundo teste, 

acompanhada de retardo no tempo de aparecimento do infradesnivelamento 

do segmento ST. Nesse trabalho, houve inversão do protocolo convencional 

de aplicação da técnica de duplo isótopo, utilizando o Tálio-201 no primeiro 

teste e tetrofosmin-Tc-99m no segundo. Além disso, a fase de repouso foi 

realizada após as duas fases de esforço, com isótopo tetrofosmim-Tc-99m. 

Essa inversão, a rigor, não está validada como protocolo preconizado para 

cintilografia com duplo isótopo. É compreensível a mudança na sequência 

de aplicação dos isótopos nesse estudo, para completar-se o protocolo em 

um dia, porém, isso pode ter influenciado o resultado final, com 

comprometimento da interpretação das imagens. Adicionalmente, as doses 
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de radiofármaco empregadas estavam abaixo da proporção da dose 

preconizada em diretrizes internacionais (Henzlova et al., 2009).  

Este estudo apresentou resultados divergentes dos encontrados por 

Bogaty et al., provavelmente pelo emprego de métodos de avaliação 

distintos, tanto na sequência de aplicação do exercício, como no 

radiofármaco utilizado.  

O protocolo de duplo isótopo foi validado por Berman et al. (1993) e 

tem algumas peculiaridades. O Tálio-201 apresenta maior radioatividade e 

maior extração pelo miocárdio, com fotopico menor (70-80 KeV) do que o do 

sestamibi-Tc-99m (140 KeV).  Convencionalmente, a técnica de duplo 

isótopo envolve a fase de repouso com Tálio-201, seguida pela fase de 

esforço com Tecnécio-99m. As características físicas dos dois 

radionuclídeos são distintas, resultando em diferença na densidade da 

contagem da emissão de fótons de energia. Isto pode afetar a avaliação do 

grau de reversibilidade das imagens. Adicionalmente, a qualidade de 

imagem de repouso do Tálio-201 pode, algumas vezes, não ser ideal para 

da avaliação da hipoperfusão em repouso (Henzlova; Duvall, 2011).  A 

limitação mais significativa no protocolo de estudo cintilográfico com Tálio-

201 é a maior proporção de resultados falso-positivos, em consequência de 

atenuações artefatuais, particularmente em indivíduos obesos e mulheres 

(Chalela et al., 2001). Desta forma, a sobreposição de diferentes 

intensidades de radioatividade, apesar da calibração diferenciada, pode ter 

afetado a real diferença de captação por diferentes fotopicos dos isótopos. 



  Discussão 

 
 

76 

Além disso, o protocolo de duplo isótopo não foi incorporado à rotina na 

maioria dos serviços de medicina nuclear, estando atualmente em desuso.  

No presente estudo, o precondicionamento isquêmico foi avaliado 

em pacientes que apresentavam testes ergométricos com alterações 

eletrocardiográficas e cintilográficas de perfusão miocárdica compatíveis 

com isquemia. Foram realizados dois testes sequenciais e, sete dias após, o 

teste de contraprova. Utilizamos a técnica de único isótopo com sestamibi-

Tc-99m em protocolos de um e dois dias, para o teste de seleção. A dose do 

rádiofármaco utilizada para a fase de esforço correspondeu a três vezes a 

dose utilizada para a fase de repouso no protocolo de um dia, procedimento 

este comumente empregado nos serviços brasileiros de medicina nuclear 

(Chalela et al., 2002), e de acordo com a metodologia já descrita.  

Estas diferenças metodológicas podem ter influenciado a 

comparabilidade dos resultados pelo protocolo de isótopo utilizado. Nesta 

pesquisa, seguimos a sequência de execução dos testes ergométricos de 

maneira similar aos trabalhos anteriormente publicados e que denotaram as 

atenuações eletrocardiográficas significativas decorrentes do efeito de 

precondicionamento isquêmico. Koutelou et al. realizaram o primeiro teste 

ergométrico com critérios clássicos de interrupção, e o segundo foi 

interrompido com base no tempo do primeiro. Nosso protocolo incluiu o limite 

do tempo de aparecimento do infradesnível de 2,0 mm para o segundo e 

terceiro testes. Contudo, o consumo de oxigênio miocárdico, avaliado pelo 

produto da frequência cardíaca e pressão arterial, e o nível de esforço 

realizado, acima de 85% da frequência cardíaca máxima preconizada, 
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mostram que a carga de trabalho realizada foi suficiente para a detecção 

adequada da perfusão miocárdica. Cabe lembrar que a sensibilidade das 

imagens de perfusão pode ser afetada pelo baixo nível de frequência 

cardíaca atingida e baixa carga realizada, o que não ocorreu nesta pesquisa.  

 

5.4  Correlação entre teste ergométrico e cintilografia miocárdica 

 

A redução do infradesnivelamento do segmento ST no teste de 

precondicionamento, em comparação aos testes de seleção, ocorreu em 18 

pacientes (78,2%), sete dos quais (38,4%) também apresentaram redução 

do escore de perfusão, como exposto na tabela 12. De outra parte, dois 

pacientes apresentaram redução do escore de perfusão sem modificações 

eletrocardiográficas.  

A análise do somatório do escore de estresse e do escore da 

diferença mostrou redução significativa na etapa de precondicionamento em 

comparação ao teste de seleção (p=0,04 e p=0,03, respectivamente). No 

entanto, não foi observada correlação entre a magnitude do 

infradesnivelamento de ST no momento da injeção do radiofármaco e a 

redução do escore de estresse (r= 0,13 e p=0,55). Tampouco houve 

correlação com o valor da depressão de ST no pico do exercício (r= 0,07 e 

p=0,74).  

A comparação entre as etapas de precondicionamento e de 

contraprova mostrou que houve redução nos valores do somatório dos 

escores de estresse e da diferença (p=0,056 e p=0,039). Houve também 
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associação e concordância “suave” (p=0,062; Kappa=0,39) entre o aumento 

do escore de perfusão e o aumento do infradesnivelamento no pico do 

exercício (r=0,36 e p=0,08), porém sem associação com o aumento do 

infradesnível do ST no momento da injeção do radiofármaco (r=0,22 e 

p=0,30). O pequeno número de pacientes e a menor carga de trabalho 

realizada no teste de contraprova em relação ao teste de seleção podem ter 

sido responsáveis por esta fraca correlação.  

Nossa pesquisa mostrou que as modificações eletrocardiográficas 

no teste ergométrico induzidas pelo precondicionamento isquêmico foram 

identificadas com maior frequência do que as alterações das imagens 

perfusionais. Também observamos que a resposta clínica foi relevante, com 

redução em torno de 50% na manifestação de angina e de arritmias. 

Na maioria dos casos, o infradesnivelamento do segmento ST 

durante o teste ergométrico associa-se à presença de DAC significativa. 

Entretanto, há condições nas quais essa alteração pode ocorrer 

independentemente da presença de estenoses coronarianas, tais como 

diminuição da reserva coronária e/ou sistema de transporte de oxigênio, 

distúrbios eletrolíticas, modificações na regulação do sistema autônomo 

(Brito, 1992).  

Por outro lado, a cintilografia também apresenta limitações; a 

principal delas é o defeito por atenuação diafragmática decorrente de 

artefatos, sobretudo em mulheres e obesos, aumentando o número de falso-

positivos. Esta situação tende a ser minimizada com uso do isótopo 

Tecnécio-99m, por apresentar emissão de fótons de maior energia do que o 
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Tálio-201(Heo; Iskandrian, 1994). Condições que diminuem a sensibilidade 

das imagens cintilográficas obtidas com Tálio-201 e, em menor proporção, 

com Tecnécio-99m, são lesões em artéria circunflexa, lesões distais, e 

estenoses subcríticas (50-70%) (Beller; Zaret, 2000).  

Os resultados discordantes entre os métodos ergométricos e 

cintilográficos estão relacionados à probabilidade pré-teste de DAC. Mattera 

et al.(1998) observaram que, em pacientes com alta probabilidade pré-teste, 

15% dos que apresentavam teste de esforço normal tinham alterações de 

perfusão miocárdica, enquanto 41% dos pacientes com resultados 

ergométricos anormais não apresentavam alterações nas imagens 

cintilográficas.   

De modo semelhante, algumas discrepâncias entre o teste 

ergométrico e a cintilografia de perfusão miocárdica manifestaram-se 

também na avaliação do precondicionamento isquêmico. Nesta pesquisa 

observamos que nem todos os indivíduos apresentam este mecanismo 

protetor, manifestado por alterações eletrocardiográficas ou cintilográficas.  

Os resultados deste estudo indicam que o teste ergométrico seria a 

melhor ferramenta para detectar a presença do precondicionamento 

isquêmico. A cintilografia pode ser uma das formas de avaliação eficaz, 

porém ainda não está claro o porquê da melhora eletrocardiográfica não se 

traduzir em melhora da perfusão em alguns pacientes. 

Estudos com maior número de pacientes poderão elucidar a real 

utilidade da cintilografia miocárdica na avaliação do precondicionamento 

isquêmico 
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5.5  Limitações do estudo 

 

O número pequeno de pacientes e a presença significante de 

diabetes pode ter influenciado nossos resultados. Igualmente, a inclusão de 

pacientes com infarto do miocárdio prévio, ainda que o eletrocardiograma de 

repouso fosse normal ou sem alterações que pudessem influenciar a análise 

eletrocardiográfica. Contudo, a presença de pequenas áreas de fibrose sem 

expressão eletrocardiográfica pode ter contribuído para diminuição da 

sensibilidade das imagens cintilográficas. Outra possível limitação seria a 

proporção de pacientes com estenose em artéria circunflexa.  
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Os resultados deste estudo permitem concluir que: 

1) A demonstração do precondicionamento isquêmico precoce pelas 

atenuações eletrocardiográficas em testes ergométricos sequenciais ocorreu 

em maior proporção do que a observada nas respectivas imagens de 

cintilografia de perfusão miocárdica. 

2) Não houve correlação entre os valores do infradesnivelamento do 

segmento ST com o escore de perfusão e com a extensão da área de 

isquemia detectada pela cintilografia. 
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ANEXO A.  Exemplo selecionado (#3) da manifestação eletrocardiográfica do 

precondicionamento isquêmico em testes sequenciais em paciente 

incluído na pesquisa  

Masculino, 75 a, Hipertenso, Tabagista, Infarto prévio em 2003, Revascularização 

Cirúrgica em 2003. Quadro de Angina Estável. 

 

Figura 10 Anexo A. Evolução eletrocardiográfica durante as três etapas do 

protoloco (seleção, etapa 1, etapa 2) em momentos distintos do 

teste (repouso, pico do esforço, imediatamente após esforço e 

recuperação). Exemplo #3 
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ANEXO A. Exemplo selecionado (#3) da manifestação cintilográfica de perfusão 

no precondicionamento isquêmico precoce.  (Continuação). 

Masculino, 75 a, Hipertenso, Tabagista, Infarto prévio em 2003, Revascularização 

Cirúrgica em 2003. Quadro de Angina Estável.  

Figura 11. Cortes tomográficos em eixo longo vertical mostrando isquemia em área 
inferior (CPM0 e CPM2) e o efeito do precondicionamento (CPM1), em comparação 
com a imagem de repouso. Exemplo # 3  

 

Figura 12. Mapa polar com análise por segmentos nos momentos de CPM0, CPM1 

e COM2. Exemplo #3
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ANEXO B. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para a pesquisa “Será 

o precondicionamento isquêmico apenas precondicionamento elétrico”. 
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ANEXO B. Continuação 
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ANEXO B. Continuação 
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ANEXO B. Continuação 
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ANEXO B. Continuação 
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