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Resumo

BUGLIA, S. Comparacdo entre o teste ergométrico e a cintilografia
miocérdica na avaliacdo do precondicionamento isquémico precoce.
[Tese] Sédo Paulo - Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Entidade
Associada da Universidade de Sao Paulo, 2012. 105 p.

O fenbmeno do precondicionamento isquémico é definido como o aumento da
tolerancia a isquemia e a lesédo de reperfusado, induzida por curtos e sucessivos
episodios de isquemia prévios a periodo de isquemia prolongada. A angina do
aquecimento e a de pré-infarto sdo duas condi¢cBes clinicas relacionadas ao
precondicionamento. Este fendmeno apresenta duas fases distintas, classica ou
precoce e tardia. A atenuacao do infradesnivel do segmento ST provocada pelo
precondicionamento precoce estd bem documentada, porém sua expressao
cintilografica permanece controversa. O objetivo desta pesquisa foi avaliar se as
atenuacbes eletrocardiograficas do precondicionamento durante testes
sequenciais estdo associadas a modificacbes simultaneas das imagens de
cintilografia de perfusdo miocardica em individuos com doencga coronariana.
Vinte e trés pacientes foram selecionados entre marco 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 lesdo coronaria em pelo menos um vaso superior a 60%. A medicacdo
antiisquémica foi suspensa por trés a cinco dias. Os pacientes foram
submetidos a trés testes ergométricos a partir do exame de sele¢éo, sendo dois
deles sequenciais e o terceiro realizado apdés sete dias. A injecdo do
radiofarmaco sestamibi-Tc-99m no teste de precondicionamento e contraprova
foi administrado no tempo de aparecimento do infradesnivel de ST de -2,0 mm
na derivacdo MC5 e/ou dor precordial anotados no teste inicial ou de selecdo. A
imagem cintilografica foi adquirida entre 60 a 90 minutos apds o esfor¢o. Os
resultados do segundo teste (precondicionamento) mostraram aumento
significativo do tempo para o aparecimento da depressao do segmento ST de
1,0 mm (338+130) e 2,0 mm (431+126), em relacdo ao teste inicial (245+96;
366+103) p<0,001. A diferenca na redugéo do valor maximo de infradesnivel de
ST entre os trés testes foi significativa (3,8+0,8; 2,3+0,6; 3,1+1,0) p<0,001.
Houve reducgéo significativa nos escores de perfusdo de estresse (p=0,045)
entre o primeiro e o segundo testes, bem como para o escore da diferenca entre
0 estresse e repouso (p= 0,03), sem diferenca na extensdo da area de isquemia
entre as trés etapas detectadas pela cintilografia (p=0,691). Em concluséo,
houve reducao significativa das alteracGes eletrocardiograficas induzidas pelo
precondicionamento isquémico precoce em maior propor¢cdo do que as
observadas nas respectivas imagens de cintilografia de perfusdo miocardica;
ndo se observou associacdo entre a reducdo da depressédo do ST e a reducdo
do escore de perfusdo na fase de precondicionamento, nem correlagéo entre a
magnitude do infradesnivel méximo de ST e a reducdo do escore de perfusédo
(r=0,07 e p=0,75).

Descritores: 1. Precondicionamento isquémico. 2. Teste de esforco 3.
Diagnostico por imagem. 4. Cintilografia. 5. Eletrocardiografia.
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BUGLIA, S. The comparison between the exercise testing and myocardial
scintigraphy in the assessment of early ischemic preconditiong. [Thesis]-
Séo Paulo - Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia affiliated to Universidade
de Séo 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 Introducao




Introducdo 2

A isquemia miocardica é decorrente da desproporcéo entre oferta e
consumo de oxigénio miocérdico, que pode ser causada principalmente por
reducdo do fluxo coronario secundario a obstrucdo arterial por placa
aterosclerotica ou trombo (Kern, 2005).

O miocardio ndo possui reservas de oxigénio e depende quase
inteiramente do metabolismo aerdbico para manter sua alta taxa de gasto
energético. Durante o processo de isquemia, desencadeia-se uma cascata
tipica de eventos que se inicia com alteracbes metabdlicas e bioquimicas
que levam a déficit de relaxamento ventricular, disfuncédo diastélica, déficit
contratil, aumentos na pressado diastdlica final do ventriculo esquerdo,
anormalidades eletrocardiograficas com alteragbes do segmento ST, e
finalmente, sintomas de angina pectoris. A sequéncia de eventos
hemodindmicos e eletrocardiograficos pode ser reproduzida por ocluséo
transitoria durante procedimentos de angioplastia ou vasoespasmo
espontaneo em artéria coronaria.

Nas situacdes em que ha reducdo do fluxo coronariano de forma
transitoria, por curtos periodos de tempo, o musculo cardiaco desenvolve
respostas fisiologicas que conferem maior resisténcia a isquemia,
desencadeando processos de protecdo contra a morte celular, em maior ou

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

O fenébmeno do precondicionamento isquémico tem sido
reconhecido nos ultimos 26 anos, e foi descrito pela primeira vez em 1986
por Murry et al em experimentos animais, nos quais periodos curtos de
isquemia e reperfusdo aplicados antes de oclusdo coronaria reduziu o
tamanho do infarto. Nesse estudo, sete cdes foram submetidos a quatro
ciclos de cinco minutos de oclusdo da artéria coronaria circunflexa,
separados por cinco minutos de reperfusdo. Apds o quarto ciclo procedeu-se
a oclusao coronéria sustentada por 40 minutos. Esse grupo de animais foi
denominado grupo de precondicionamento isquémico. O grupo controle foi
submetido apenas a oclusdo sustentada de 40 minutos. Ambos foram
acompanhados por quatro dias. No grupo precondicionado houve menor
area de infarto do miocardio, com reducdo de 75% em relacdo ao grupo
controle, indicando que os curtos periodos de oclusdo de cinco minutos
protegeram uma grande area do miocardio.

Desta forma, o fendbmeno do precondicionamento isquémico é
definido como o mecanismo de protecdo que confere ao miocardio aumento
da tolerancia a isquemia e & lesédo de isquemia/reperfusdo provocada por
curtos e sucessivos episodios prévios de isquemia.

Este fenbmeno pode estar relacionado a angina do primeiro esforco,
também chamada de angina do aquecimento, reconhecida desde 1897,
guando Osler a conceituou como a dor anginosa que aparece no inicio de

uma atividade fisica e desaparece com a continuidade do exercicio ou apos
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um breve periodo de repouso. Pacientes com histdria de angina precedente
ao infarto do miocardio tém evolucdo mais favoravel do que aqueles sem
angina prévia, com menor tamanho da area de infarto (Ottani et al, 1995),
menor incidéncia de insuficiéncia cardiaca (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 nao 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
episodios de isquemia de pelo menos cinco minutos podem induzir protecéo
de alguns minutos a até trés ou quatro horas. Este periodo é denominado de
precondicionamento precoce. Uma nova fase de protecdo, ou
precondicionamento tardio, surge apos 24 horas e permanece até 72 a 96
horas (Figura 1); e se isto ocorrer antes de uma oclusao prolongada seguida
de reperfusdo, pode-se ter reducéo na velocidade do aparecimento da leséo
e limitacdo da area afetada (Yellon, 1993). Assim, o precondicionamento
mostra-se como poderoso meio de protecdo miocardica enddégena, sendo

superado apenas pela reperfusdo precoce.
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Figura 1. Representacdo esquematica demonstrando a natureza temporal das duas

janelas do precondicionamento (adaptado de Yellon e Downey, 2003).

Em 2003, Lambiase et al demonstraram o comportamento bifasico
do precondicionamento utilizando o teste ergométrico e oclusdes seriadas
durante procedimento percutaneo de revascularizacdo. Nesse estudo, 30
pacientes com angina estavel e estenose de artéria descendente anterior
foram randomizados para dois protocolos de exercicio. O grupo chamado
precoce foi submetido a trés testes ergométricos no mesmo dia, com
intervalo de 15 minutos entre o primeiro e o segundo teste; o terceiro
realizou-se apoOs noventa minutos do segundo teste. Apds 14 dias, os
pacientes foram submetidos a intervengcdo corondria percutanea (ICP).O
grupo tardio foi submetido também a trés testes ergométricos consecutivos,
de modo semelhante ao grupo precoce. Entretanto, 24 horas apds a
realizacdo do primeiro teste, 0s pacientes realizaram mais dois testes com

intervalos de 15 minutos e, quatro horas apdés, foram submetidos a ICP. A
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avaliacdo 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 frequéncia
cardiaca pela pressao arterial, também conhecido como duplo produto (DP),
para o limiar de isquemia no segundo teste em compara¢do com 0 primeiro;
esses efeitos foram atenuados no terceiro teste. No grupo tardio, o
incremento da duracdo do exercicio e do produto da frequéncia cardiaca
pela pressao arterial recorreu no quarto teste, demonstrando a presenca do
precondicionamento tardio 24 horas apd6s o estimulo inicial; ndo houve
incremento adicional no quinto teste.

Durante a primeira insuflacdo do baldo na angioplastia, o pico de
elevacdo do segmento ST foi significantemente reduzido no grupo tardio em
comparacao ao grupo precoce. Assim, ficou demonstrado nesta pesquisa
qgue a isquemia induzida por obstrucédo coronéria foi atenuada em humanos

pelo efeito do precondicionamento tardio provocado pelo exercicio.

1.2 Mecanismos do precondicionamento isquémico

1.2.1 Precondicionamento precoce

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar o fenbmeno

do precondicionamento, porém nao estdo plenamente esclarecidos.
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Este efeito protetor endogeno é de natureza complexa, e foi
convencionalmente dividido em mecanismos deflagradores, mediadores e
efetores (Yellon; Downey, 2003).

A falta de oxigénio provocada pela reducdo do fluxo sanguineo
coronariano promove desequilibrio no suporte energético para o
metabolismo celular. Ha, entdo, o desencadeamento de sinalizadores
bioquimicos e mecanismos efetores para evitar a morte celular. A ativacao
de receptores do sarcolema parece ser 0 primeiro passo para a
manifestacdo do precondicionamento isquémico.

O estimulo isquémico causa a liberacdo de mediadores do estresse
a partir do coracdo, incluindo adenosina, bradicinina, catecolaminas,
opidides e espécies reativas de oxigénio (Okubo et al 1999; Rubino et al
2000). Estes mediadores se ligam a receptores especificos da membrana
celular (proteina G), que amplifica o estimulo inicial para a fosfolipase C
(PLC). A ativacdo da fosfolipase C leva a formacéo do trifosfato de inositol
(IP3), que promove a liberacdo de Ca'™ do reticulo sarcoplasmatico e
producdo do diacilglicerol (DAG). O DAG ativa diferentes isoformas da
proteina C quinase (PKC). Além do diacilglicerol, a PKC pode ser ativada
pela proteina G;, concentracdo de Ca'" intracelular aumentado, 6xido nitrico
(NO) e espécies reativas de oxigénio (ROS). Finalmente, a proteina C
quinase induz a fosforilagdo e ativacdo dos canais de potassio dependentes
de trifostato de adenosina (ATP) do sarcolema e da mitocéndria, 0s quais
sdo os provaveis efetores do precondicionamento isquémico em funcéo do

controle da concentracdo de Ca™" intracelular (Zaugg; Schaub, 2003). Ou
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seja, a atividade aumentada com abertura maior de canais de potassio
sensiveis ao ATP (canais Karp) na superficie da membrana mitocondrial
promove acumulo de célcio no interior da célula (Ylitalo; Peuhkurinen, 2001),
e proporciona a troca do potassio pelo ion hidrogénio e consequente
conservacdo de ATP dentro da célula, garantindo a reserva de energia
necessaria para manutencéao das funcdes celulares (Figura 2).

E importante salientar que o precondicionamento é um processo
anterior ao evento isquémico prolongado, enquanto a lesdo de isquemia-
reperfusdo ocorre durante e apos a isquemia. Cabe também lembrar que o
precondicionamento, por si sO, ndo previne a morte de midcitos, mas retarda
sua ocorréncia durante as primeiras duas a trés horas de isquemia
sustentada, por até 90 minutos (precondicionamento precoce). ApOs esse
periodo, a protecdo conferida pelo estimulo isquémico inicial desaparece
retornando 24 horas depois podendo durar até 72-96 horas, o que é

denominado precondicionamento tardio ou segunda janela de protecéo

(Figura 2).

1.2.2 Precondicionamento tardio

Se o0 episddio isquémico ndo for persistente, o estado de protecéo
inicial é transitorio e permanece por até trés ou quatro horas. Contudo, este
processo sinaliza para a sintese de proteinas, que proporcionam a

preservacdo de energia intracelular, e que séo responsaveis por um novo
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periodo de protecdo, o precondicionamento tardio (Bolli, 2000). Menos

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

o periodo de isquemia.

Halogenados Opibides
Isquém|a 12 janela de 22 janela de
- protecéo protecéo
- - 1-3 horas 12-72 horas
Adenosina, purinas,
angio-ll, opidides,
bradicinina,
catecolaminas,
acetilcolina ] K_ S
. ! ATP ar'c._u.v “l KATF,Sarc
ﬁw G proteina ¢ L \
| . 4 = Yo
eNOS} .A’\_.‘ s / \ ~
Uy - PLG-PLD ! / «NO——» PKC
NO ~._ , \ f
\ < . |
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NF-kp — COX-2 ll' {
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Cascata de reacdes do precondicionamento isquémico (PCI). A esquerda esta

Figura 2. 0

esquematizada a primeira janela de protecdo e a direita a segunda janela de
protecdo. AlRed = aldose redutase; Bcl-2 = proteina anti-apoptoética; DAG =
diacilglicerol; COX-2 = cicloxigenase tipo 2; eNOS = oxido nitrico sintetase
endotelial; G-proteina = proteina que contém receptores na membrana celular
HSP27 e HSP70 = heat shock proteins (proteinas “pré-sobrevivéncia”); iINOS =
6xido nitrico sintetase induzida; KATP Mito e KATP SARC = canais de potassio
ATP dependentes da mitocdndria e do sarcolema respectivamente; MnSOD =

manganés superoxido desmutase; NFk = fator nuclear k3 ; NO = 6xido nitrico
PKC = proteina quinase C; PLC/PLD = fosfolipases C e D; ROS = espécies

reativas de oxigénio. Adaptado de Pasqualin; Auler, 2008

O precondicionamento precoce e tardio compartiiham algumas
similaridades (Marber, 1993). Em ambos o0s casos, 0 precondicionamento
isquémico provoca liberacdo de diversas substancias gatilho que interagem

com receptores na superficie celular e iniciam sinalizagbes 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 o0 processo de novas sinteses proteicas e
modificacdes das proteinas existentes. O mecanismo envolve pelo menos
duas vias de sintese de proteinas nucleares: a isoforma épsilon das
proteinas quinase C e Bcl-2, que pertencem a um grupo de proteinas que
regulam a permeabilidade da membrana externa da mitocondria (Rajesh et
al, 2003).

Portanto, o disturbio moderado na homeostase mitocondrial causado
pela abertura dos canais Karp mitocondriais pode proporcionar maior
tolerncia a lesdo isquémica pela reducdo da sobrecarga de Ca'’,
prevencao de reacdes que resultam em necrose e apoptose, e a atenuacao
do estresse oxidativo. A preservacao dos substratos de ATP e da estrutura
mitocondrial pode facilitar uma transferéncia de energia mais eficiente entre
a mitocondria e o citosol logo apds a isquemia.

Alguns farmacos podem inibir estes mecanismos de protecdo 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 conversdo e nitratos que diminuem a
degradacdo da bradicinina, e outros farmacos que promovem a abertura dos
canais Karp (por exemplo, diazéxido, nicorandil, alguns opibdides e
anestésicos)(Pasqualin et al, 2008), manttm a homeostase do Ca™"
mitocondrial e inibem a sobrecarga desse ion para o interior da organela

(Holmuhamedov et al, 1998; Holmuhamedov et al, 1999; Yilitalo;
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Peuhkurinen, 2001). A alteracdo do equilibrio mitocondrial nas reacfes de
oxirreducdo provocadas pela abertura dos canais Katp mitocondriais pode

também agir como promotora de protecao celular (Minners et al, 2001).
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1.3 Alteracdes eletrocardiograficas

Pesquisas em animais (Murry et al., 1986; Cohen et al., 1991) e em
humanos, mostraram diminuicdo das alteracdes eletrocardiograficas e
intensidade da dor apds sucessivas insuflacbes de baldo durante
procedimento de angioplastia; estas alteracbes estavam diretamente
relacionadas com o tempo de insuflacdo (Deutsch et al.,1990). Os autores
admitiram inicialmente que este fato se associava a presenca de circulacéo
colateral, porém Inoue et al. (1996) demonstraram reducdo da elevacao do
segmento ST sem aumento do fluxo coronario, a despeito do aumento da
saturacdo de oxigénio no fluxo venoso e elevados niveis de adenosina
sérica. Este achado sugere o ndo envolvimento do recrutamento da
circulacao colateral, mas de mecanismos celulares locais responsaveis pela
reducado da isquemia.

Estudos que incluiram a realizacdo de trés testes ergométricos
sequenciais, com periodo 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 atenuacéo da resposta isquémica no segundo teste
(Lambiase et al., 2003). Houve também aumento do tempo para o
aparecimento do infradesnivelamento do segmento ST e/ou angina,
caracterizando o0 precondicionamento precoce. A repeticdo da prova
ergomeétrica apos 24 horas mostrou reducdes semelhantes que foram

atribuidas 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 influéncia de trés medicamentos:
nicorandil, enalapril e losartana em comparacdo com placebo em pacientes
com doenca coronaria conhecida, submetidos a testes ergométricos
sequenciais (0, 15 e 90 minutos). Observaram um efeito protetor mais
significativo com o enalaprii no segundo teste, traduzido por maior
atenuacdo da alteracdo eletrocardiografica. Contudo, até o presente
momento ndo havia ainda sido descrito na literatura se esta atenuacao
refletiria real melhora do fluxo coronariano ou se afetaria apenas o potencial
elétrico da célula miocardica, traduzindo-se em reducdo da manifestacéo

eletrocardiogréafica de isquemia.

1.4 Cintilografia de perfusdo miocardica

O estresse fisico promove modificagdes no fluxo coronariano,
aumentando-o na ordem de trés a quatro vezes em relacéo ao repouso. Nas
regides onde ha menor reserva de fluxo miocardico disponivel, por doenca
arterial coronaria obstrutiva (DAC), a cintilografia de perfusdo miocardica
durante o esfor¢co pode evidenciar alteracbes do fluxo coronariano em
comparacdo com a condicdo de repouso. Os marcadores radioisotopicos
habitualmente empregados para avaliacdo de perfusdo miocéardica sao:

Téalio-201, sestamibi—Tc-99m e o tetrofosmin-Tc-99m. O sestamibi € uma
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isonitrila lipofilica, agente marcado com Tecnécio-99m mais utilizado na
atualidade, com meia-vida de seis horas. O radiofarmaco entra na célula por
mecanismo passivo através do sarcolema e se liga as mitocondrias. Desta
forma, € também um marcador de integridade celular. O radiotracador emite
raios gama que sado captados por camaras de cintilacdo, registrados e
transformados em imagens por programas de computacdo especificos.
(Udelson et al. 2005)

Os diferentes padroes de captacdo e retencdo do radiofarmaco
permitem a diferenciacdo de tecidos normais, isquémicos e fibréticos, em
condicBes de repouso e esforco.

Bogaty et al. em 2001, estudaram 12 pacientes com isquemia
miocardica que realizaram testes ergométricos sequenciais e cintilografia de
perfusdo miocéardica com Talio-201 em trés sessfes distintas. A primeira
sessdo incluiu um teste sinal-sintoma limitante e o radiofarmaco foi
administrado no pico do exercicio. Na segunda sessdo, um teste foi
realizado com a injecdo do Talio-201, administrado no nivel de mesmo
duplo-produto do teste da primeira sessdo. Na terceira sessao, houve a
realizacdo de dois testes sucessivos com intervalo de descanso de dez
minutos entre eles, sendo injetado o radiofarmaco no segundo teste, no
mesmo nivel de produto da frequéncia cardiaca pela pressédo arterial do
teste da primeira sessao. Embora tenha havido atenuacdo das alteracoes
eletrocardiogréficas entre o primeiro e terceiro teste, ndo houve alteragdo na

extensao nem intensidade do defeito perfusional.
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A demonstracdo cintilografica do precondicionamento isquémico
tardio, ou “segunda janela”, foi realizada pela primeira vez por lliodromitis et
al. (2008) com a utilizacao da técnica de duplo is6topo, envolvendo Talio-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 a cintilografia miocardica. A
classificacdo por numeros do grau de isquemia encontrada em cada
segmento do miocardio permite a obtencdo de um escore final
representativo do montante da isquemia para cada situacdo. Os autores
observaram uma reducédo do escore de perfusédo de 21,0 (dp= 7,4) para 14,2
(dp= 5,7) no segundo teste e no tamanho total do defeito de perfusdo 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 isétopo.
Observaram reducédo do escore de perfusdo 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 comparacdo com o primeiro.

A técnica de realizacdo da cintilografia de perfusdo miocéardica com
duplo is6topo diminui o tempo total do exame, porém o Télio-201 apresenta
maior radioatividade, maior custo e menor disponibilidade no Brasil.
Especialmente devido a maior exposi¢cdo a radioatividade, a técnica de duplo
isétopo estda em desuso na pratica cardiologica.

N&do ha duavida que os trabalhos de lliodromitis et al. (2008) e de

Koutelou et al. (2010) estdo em concordancia com o0s achados
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eletrocardiograficos do precondicionamento, utilizando a técnica de duplo
is6topo, mas se contrapdem ao dados de Bogaty et al. (2001), que utilizaram
apenas o Talio-201 e ndo encontraram reducdo da hipoperfusdo miocardica
pelo precondicionamento. Apesar da técnica de duplo isétopo ser
considerada equivalente a de um Uunico marcador, ndo ha dados que
permitem supor que, para estudos de precondicionamento, a técnica de
duplo is6topo seria mais adequada, podendo ser esta uma das
possibilidades para justificar a divergéncia dos resultados neste numero
pequeno de trabalhos publicados.

Até o momento do inicio da presente pesquisa, em 2007, o artigo de
Bogaty et al. era 0 Unico artigo publicado sobre avaliacdo cintilografica do
precondicionamento isquémico, com isotopo Talio-201 e resultado frustrante.
Os estudos com duplo is6topo sdo mais recentes e resultados mais
promissores.

No nosso meio, os marcadores de perfuséo utilizando Tecnécio-99m
sdo os usados em larga escala e parece nao existir ainda estudo,
demonstrando o precondicionamento pela cintilografia apenas com esses
marcadores.

Essa demonstracdo pode ter relevancia clinica. ldentificar pacientes
com precondicionamento pode ser, no futuro, importante pela possibilidade
de se utilizar esse fenbmeno para ser aplicado em programas de
reabilitacdo. Hoje, principalmente por motivos éticos, ele ndo € empregado
de forma generalizada. Conhecé-lo de forma ampla podera determinar

mudancas na prescricdo de exercicios em coronariopatas. Assim, uma das
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questbes que parece fundamental €é se as manifestacoes
eletrocardiogréaficas guardam estreita relacdo com as alteracdes perfusionais
nos meétodos de imagem com os marcadores habitualmente empregados na
pratica cardiologica brasileira. Essa foi a motivacdo basica para a realizagao

do presente estudo.



2 Objetivos
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2.1 Objetivo primario

Avaliar se a atenuacédo eletrocardiografica associada ao fendbmeno
do precondicionamento precoce, durante e apds a realizacdo de testes
ergométricos sequenciais, corresponde a modificacbes simultaneas das
imagens de cintilografia de perfusdo miocardica com sestamibi-Tc-99m, em

individuos com doenca arterial coronariana documentada.

2.2 Objetivo secundério

Avaliar a correlagdo entre a magnitude do infradesnivelamento de

ST com o escore de perfusao pela cintilografia miocardica.



3 Meétodos
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3.1 Casuistica

A partir de marco de 2009 até julho de 2011 foram selecionados, 23
pacientes da Secdo Médica de Medicina Nuclear e da Secdo Médica de
Provas Funcionais do Servico de Reabilitacdo Cardiovascular do Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia, de ambos os sexos, com idade entre 18 e
75 anos, que apresentaram testes ergomeétricos compativeis com resposta
isquémica do miocardio devido a presenca de infradesnivelamento do

segmento ST.
Os seguintes critérios de inclusao foram utilizados:

1. Teste ergométrico com presenca de infradesnivelamento do
segmento ST maior que 2,0 mm e concomitante alteracdo da perfusédo
miocardica compativel com hipocaptacdo transitéria detectada na

cintilografia;

2. Histéria de doenca arterial coronaria (DAC), clinicamente estavel e

documentada pela cinecoronarianografia;

3. Eletrocardiograma em repouso normal ou com alteracdes discretas,
que nao interferissem na analise do segmento ST no teste ergomeétrico,
como alteracbes de repolarizacdo ventricular, sem infradesnivelamento de
segmento ST superior a 0,5 mm, complexo QRS com duracgéo inferior a 120

ms;

4. Termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité

de Etica da Instituicdo devidamente assinado pelo paciente.
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Os critérios de excluséo foram:

1. Lesdo em tronco de coronaria esquerda, ou equivalente;

2. Doenga valvar;

3. Hipertrofia ventricular esquerda;

4. Miocardiopatia hipertrofica conhecida ou diagnosticada pelo
ecocardiograma;

5. Insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, e/ou fracdo de
ejecao ventricular < 40% ao ecocardiograma,

6. Miocardiopatia chagasica diagnosticada;

7. Distarbio de conducao intraventricular, com duragdo do complexo
QRS igual ou superior a 120 ms;

8. Presenca de pré-excitacdo ventricular;

9. Presenca 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 presenca de ondas Q patoldgicas

em mais de trés derivacbes consecutivas.
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3.2

Fluxograma

23 pacientes

Teste ergométrico com alteracao eletrocardiografica e cintilografia de perfusao
miocardica compativeis com isquemia miocardica. (Teste de Selec¢ao)

5 B

Primeira Etapa (10 a 30 dias apos teste de selec&o)
1° 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

v

2° teste (precondicionamento precoce)

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

!

Captacdo da imagem de cintilografia

(60 a 90 minutos apos esforgo)

5 B

Segunda etapa (7 a 10 dias apds a primeira)
3° teste (contraprova)

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

Captacéo da imagem de cintilografia

(60 a 90 minutos apos o esforgo)

5 B

Ecocardiograma

(durante o periodo do estudo)
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3.3 Teste Ergométrico

3.3.1 Critérios para execucao

Preparo dos pacientes

A terapéutica antiisquémica (nitrato, betabloqueador, antagonista
dos canais de célcio, trimetazidina) foi interrompida por cinco dias para a
realizacdo do teste ergométrico, bem como outros medicamentos que
pudessem influenciar a ativagdo do mecanismo de precondicionamento,
como a glibenclamida, enalapril e sinvastatina. Foi também solicitado aos
pacientes a abstinéncia de cafeina, alimentos com xantinas e tabaco por 24
horas. Eles receberam ainda a orientagcdo para ndo se exercitarem ou
realizarem grandes esfor¢cos durante todo o periodo do estudo.

Os pacientes selecionados realizaram trés testes ergométricos, dois
deles no mesmo dia, em sequéncia, com intervalo de quinze minutos de

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

Teste ergométrico de selecéo

Os pacientes foram selecionados a partir de exames realizados na
Secdo Médica de Medicina Nuclear do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, para avaliagdo de individuos com diagndstico ou suspeita de

DAC. A execucgdo dos testes seguiu os critérios descritos nas Il Diretrizes do
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Departamento de Ergometria e Reabilitacdo da Sociedade Brasileira
Cardiologia (Andrade, 2002). O protocolo utilizado neste teste de selecéo foi
escolhido de acordo com o critério clinico, baseado na anamnese e exame
fisico e estimativa da capacidade funcional, para que o tempo de exercicio
se situasse entre oito e doze minutos. Este protocolo foi repetido nos testes

subsequentes.

Teste ergométrico da Primeira Etapa

Os testes ergométricos (TE) foram realizados em esteira rolante,
limitados por sinais e/ou sintomas, com aplicacdo do protocolo de Bruce ou
Bruce Modificado (Bruce, 1963), de acordo com o protocolo utilizado no teste

de selecéao (tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Protocolo de Bruce para esteira rolante.
PROTOCOLO DE BRUCE
Tempo (minutos) Carga Consumo O, estimado
Velocidade- Inclinagéo
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 mlO,.Kg.min™; 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 Consumo O, estimado
Velocidade- Inclinagéo
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 metabdlica; 1 MET= 3,5 mIOZ.Kg.min'l; min= minutos; mph=milhas por hora.

Ap6s anamnese e exame fisico suméario, 0s pacientes foram
monitorados continuamente na derivacdo MC5 e nas 12 derivagdes
classicas modificadas por Mason e Likar (Mason RE e Likar I, 1966)(Figura
3), preparando-se a pele para redugcédo da impedancia com gaze embebida
em alcool, seguindo-se ligeira escarificacdo com lixa d"agua e aplicacdo de
eletrodos de prata-cloreto de prata. Foi utlizado equipamento
computadorizado APEX 2000® (TEB — Tecnologia Eletrénica Brasileira, S&o
Paulo, Brasil) que também comandava automaticamente a esteira APEX
200. O sistema APEX2000 oferece a opc¢éao de captar a derivacdo MC5 de
maneira alternativa que dispensa o uso de eletrodo no manudbrio. Através
dos mesmos eletrodos colocados para a monitorizagdo convencional, essa
derivacao é obtida por processo matematico. Este calculo é possivel devido
ao fato de que o potencial do manubrio ser, com boa aproximacao, a média

dos potenciais dos bragcos esquerdo e direito, obtidos pelos eletrodos RA e
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LA, quando posicionados nas extremidades superiores do térax. A diferenca

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

B Apéndice 7 - As derivacoes CS5, MVS e MVEm

oLL

Figura 3. A) Monitoracdo eletrocardiografica: RA = eletrodo correspondente ao
bragco direito; LA = eletrodo correspondente ao braco esquerdo; RL = eletrodo
correspondente a perna direita; LL = eletrodo correspondente a perna esquerda; V1
a V6 = eletrodos correspondentes ao plano horizontal.

B) Demonstracgdo grafica da derivagdo mateméatica MC5. Fonte: Manual do Usuario

TEB APEX2000 — fundamentos e instalacdo — pag 70 e 71

Os registros eletrocardiograficos foram realizados: em repouso, com
0 paciente em decubito dorsal e em posi¢cao ortostatica; durante o exercicio,
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 recuperacdo, no primeiro, segundo, quarto e sexto
minutos, pelo menos.

A observacdo da frequéncia cardiaca (FC) foi continua no monitor,
ou medida no tragado eletrocardiografico a cada minuto e ao final de cada
estagio do exercicio. A pressdo arterial (PA) foi aferida por
esfigmomandmetro anerdide (marca Missouri e Welch-Allyn — modelo Tycos

767, ambos de coluna movel), em repouso, decubito dorsal e em posicéo
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ortostatica, ao final de cada minuto de exercicio, no pico de esforco, no final
do primeiro minuto de recuperacdo e, posteriormente, a cada dois minutos
atée o final desta fase. No primeiro teste da primeira etapa nao foi
administrado o radiofarmaco.

Seguiu-se, entdo, o periodo de repouso, que variou entre quinze e
vinte minutos, depois do sexto minuto da fase de recuperacdo. Neste
periodo, realizou-se a vendclise para a administracdo do radiofarmaco e
reiniciaram-se 0s mesmos procedimentos para a execucao do segundo teste
de esforco. No mesmo momento em que apareceu infradesnivelamento do
segmento ST de 2,0 mm no primeiro teste, foi injetada a dose do
radiofarmaco. ApOs a administracdo endovenosa do radiofarmaco, os
pacientes foram estimulados a caminhar na esteira por, pelo menos, um
minuto antes da interrupcao do esforco e inicio da fase de recuperacédo, em
decubito dorsal.

O primeiro teste teve como objetivo induzir isquemia e acionar o
mecanismo de precondicionamento isquémico, bem como servir de
parametro para a determinacédo do tempo de aparecimento do sintoma e/ou
alteracao eletrocardiogréfica.

Os critérios para interrupcédo do esforco, no teste de selecdo e no
primeiro teste da 12 etapa foram os descritos na Il 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 sao:
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Obtencéo da FC maxima preconizada para a idade do paciente

(220 - idade em anos);

Exaustao;

Exaustdo de membros inferiores;

Angina progressiva com o incremento dos niveis de esforco;
Dispnéia, fadiga, tontura, palidez, pré-sincope, dificuldade de
deambulacéo;

Taquiarritmias supraventriculares sustentadas;

Arritmias ventriculares complexas (extra-sistoles ventriculares
polimorficas, bigeminismo sustentado, taquicardia ventricular);
Bloqueio completo do ramo esquerdo podendo ser confundido
com taquicardia ventricular;

Bloqueios atrio-ventriculares do 2° e 3° graus;
Infradesnivelamento do segmento ST = 3,0 mm, quando
comparado ao tracado realizado em repouso;
Supradesnivelamento do segmento ST (néo valorizado em aVR
ou V1) maior ou igual a 1,0 mm em derivacdo sem presenca de
onda Q patoldgica;

Queda da PA sistdlica igual ou maior que 20 mmHg em relacéo
a aferichio em posicdo ortostatica, em duas medidas
consecutivas, independentemente do incremento da
velocidade, acompanhado ou ndo de evidéncia de isquemia;
PA sistélica igual ou superior a 250 mmHg, PA diastélica igual

ou superior a 120 mmHg;
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o Dificuldade em manter a monitoracdo eletrocardiogréfica
adequada;

o Desejo do paciente de interromper o esforco.

Teste ergométrico da Segunda Etapa

A segunda etapa foi realizada no periodo de sete a dez dias ap0s a
primeira, seguindo as mesmas orientacées quanto a execucao de atividade
fisica extenuante, dieta e uso dos medicamentos. O protocolo e
procedimento de execucédo dos testes foram 0s mesmos da primeira etapa.
A administracdo do radiotracador ocorreu no mesmo tempo de esfor¢o do
segundo teste da primeira etapa. Assim, os critérios de interrupcdo 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 diagndésticos da prova ergométrica

Os critérios eletrocardiograficos adotados para resposta isquémica,
por analise 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 apds o ponto J,

na derivacdo MC5 e nas 12 derivacdes classicas.
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e Em presenca de segmento ST com morfologia horizontal ou
descendente, infradesnivelamento foi medido em nivel do ponto
J.
Foi registrado e considerado para andlise o maior valor da
depressao do segmento ST na derivagao MCS5.
O critério clinico adotado para resposta isquémica do miocardio foi a
presenca de dor precordial sugestiva de insuficiéncia coronaria, de carater

opressivo, reprodutivel, progressiva ao esfor¢o, limitante ou néo.

3.3.3 Variaveis analisadas nos testes da primeira e segunda etapa:

1. Tempos:
a. Total de exercicio 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 administracdo do radiofarmaco;

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

2. Carga de trabalho ou Medida da Capacidade Funcional:

a. em MET (ou unidades metabdlicas);
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O calculo da capacidade funcional foi realizado de acordo com as
férmulas descritas por Bruce (Bruce et al.., 1973).

- Para o sexo masculino considerou-se a equacao:

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

- Para o sexo feminino foi adotada a equacao:

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

Sendo que:
-1 MET= 3,5 ml O,.kg.minuto™

- Nimero de MET= VO2 méaximo obtido/ 3,5 ml O,.kg.minuto™

3. O Produto da frequéncia cardiaca pela pressao arterial sistélica,

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

DP = Frequéncia cardiaca x Pressao arterial sistolica

Foi anotado e avaliado nos seguintes momentos:
a. Aparecimento da manifestacdo eletrocardiografica de
isquemia, com infradesnivel de 1,0 e 2,0 mm;
b. Aparecimento de angina, quando presente;
c. Injecdo do radiofarmaco;

d. No pico do exercicio.

4. Magnitude do infradesnivelamento do segmento ST (em mm):
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a. No pico do exercicio;
b. No momento de injecédo do radiofarmaco;

c. No sexto minuto da fase de recuperacao.

5. Pressdo Arterial Sistolica (PAS) em milimetros de mercario
(mmHg)
a. No repouso;
b. No pico do esforco;

c. Na fase de recuperacdo (1°, 2°, 3° minutos).

6. Frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto:
a. No pico do esforco e no 1° 2° e 3° minutos da fase de
recuperacao;

b. Andlise do indice cronotrépico.

7. Arritmias

a. No esforco.

8. Sintoma:
a. Presenca de angina ao esforco;
b. Tempo de aparecimento em segundos;

c. Tempo de desaparecimento em segundos.



Métodos 34

Todas estas variaveis foram analisadas nos trés testes realizados:
inicial ou de selecéo, apos inducdo de isquemia (segundo teste da primeira
etapa ou precondicionamento) e o de contraprova (segunda etapa).

A execucdo de todos os testes ergométricos e a analise
eletrocardiografica foi realizada pelo pesquisador. A magnitude do
infradesnivel do segmento ST foi considerada, apos 80 milissegundos do
ponto J, ao nivel 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 analise computadorizada. O
posicionamento dos pontos para a medida destes valores foi realizada pelo

pesquisador.

3.4 Cintilografia de Perfusdo Miocardica

Os pacientes foram orientados a ingerir lanche com alto teor de
gordura, apos a conclusdo dos respectivos testes, geralmente pao com
manteiga, queijo, dgua gaseificada, e a caminhar por cerca de 20 minutos
antes da aquisicdo das imagens. A aquisicdo das imagens cintilograficas de
perfusdo ocorreu entre 60 e 90 minutos apos a inje¢cdo endovenosa do

radiofarmaco.
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3.4.1 Aquisicao das Imagens

O equipamento utilizado foi a Camara Millenium VG (General
Electrics Medical Sistems, Milwaukee, EUA) dotada de dois detectores de
cintilacdo angular a 90 graus, com colimadores de furos paralelos de alta
resolucdo e baixa energia. Definiu-se a janela de 10% para o fotopico de
energia de 140 KeV caracteristico de Tecnécio-99-metaestavel. Foram
obtidas multiplas imagens cardiacas, sequenciais a cada seis graus, com
varredura desde a projecado obliqua anterior direita com angulacdo de 45
graus, em sentido horario até a projecdo obliqua posterior esquerda na
mesma angulacdo, representando, no total, 180 graus percorridos pelos
detectores da gama camara (90 graus cada) sobre o térax do paciente. As
imagens foram adquiridas a cada 30 segundos, num total de 30 projecdes
nos diversos angulos, sendo 15 para cada cabeca de deteccéo, de forma
intermitente (“Step and Shoot”). As imagens foram captadas pela técnica de
tomografia por emissao de féton Unico sincronizada com eletrocardiograma,
também chamada “gated-SPECT”. Esta técnica inclui imagens tomograficas
dindmicas de perfusdo miocéardica geradas durante todo o intervalo RR,
representativo de um ciclo cardiaco, possibilitando, dessa maneira, a

avaliacao da funcao ventricular (Figuras 4 e 5).
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Figura 4.
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Apresentacao do padrédo de imagens tomograficas pela Tomografia
por emissao de féton Unico. A: Cada uma das imagens do eixo curto
representa uma porgdo 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 porcdo inferior para
superior, representando o septo, apice e parede lateral. Adaptado de
Udelson (2005).
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Figura 5. Gated-SPECT (Exemplo #19).

A sincronizacdo do estudo de perfusdo miocéardica com o ECG
permite a avaliacao de diversas variaveis da funcao ventricular esquerda. O
gated-SPECT fornece imagens tomograficas dinamicas da perfuséo
miocardica em todo o ciclo cardiaco e possibilita a avaliacdo da funcéo
ventricular esquerda, incluindo a analise da motilidade e do espessamento
sistélico. O VE é segmentado em cada uma das oito partes do intervalo RR
e, automaticamente, séo localizadas as superficies epicardica, endocéardica
e plano valvar de forma tridimensional. Desse modo sédo calculados os
volumes diastolico e sistdlico finais, e a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) (Germano et al.,1995). Apés a identificacdo adequada das

superficies epicardica e endocardica, o espessamento e a motilidade
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miocardica sdo também avaliados (figura 6). O calculo da FEVE deriva-se da

formula:

FEVE= [(VDF — VSF) / VDF] x 100

onde: FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VDF= volume

diastolico final; VSF=volume sistolico final.

Patient Id: 74470 Date & Time: 3/212011

DANTE PAZZANESE Manufacturer Model: VENTRI
MEDICINA NUCLEAR
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Figura 6. Fracao de Ejecdo — (Exemplo #19)

As imagens digitais foram obtidas em uma matriz 64 x 64 e todas as
informacgOes armazenadas em disco Optico para processamento imediato e
posterior gravacao em CD.

O radiofarmaco empregado foi o 2-metoxi-isobutil-isonitrila (MIBI),
marcado com Tecnécio-99 metaestavel (sestamibi-Tc-99m) na dose de 22 +

2 mCi/paciente/etapa. Para pacientes com peso corpoéreo 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 radiofarmaco empregada na fase de esforco, no
protocolo de dois dias; no protocolo de um dia, a dose injetada na fase de
repouso correspondeu a um terco da dose de esforco (de 8-12 mCi, e 24-36

mCi, respectivamente).

3.4.2 Interpretacdo das imagens

3.4.2.1 Analise de perfuséo

As imagens de estresse e repouso foram comparadas por analise
visual e técnicas habitualmente empregadas na atualidade (Chalela et al..
2002, 2005; Udelson et al., 2005). Para a avaliacdo da extensdo e
magnitude das alteracdes de perfusdo foram empregadas as analises

qualitativa, semi-quantitativa e quantitativa.

3.4.2.2 Analise qualitativa

A analise visual das imagens adquiridas permitiu avaliar a presenca
e a localizacdo de isquemia miocardica induzida pelo exercicio.
Os diferentes padrdes de captacao e retencdo do radiofarmaco que

caracterizam as imagens cintilograficas permitiram a diferenciacdo de
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tecidos normais, isquémicos ou fibréticos pela comparacdo entre as
condicbes de repouso e esforco. Desta forma, as imagens foram

classificadas como:

e Perfusao normal: captacdo semelhante nas fases de estresse e
repouso;

e Isquemia ou hipocaptacdo transitoria: hipocaptacdo nas
imagens de estresse e normocaptagao na fase de repouso;

e Fibrose ou hipocaptacdo fixa: hipocaptacdo em ambas as
fases;

¢ Hipocaptagéo fixa e transitoria: traduz a coexisténcia de tecido
isquémico e fibrético, ou isquemia periinfarto; h& hipocaptacéo
durante a fase de estresse que persiste durante a fase de

repouso, mas de menor magnitude.

3.2.2.3 Analise semi-quantitativa

Os defeitos de perfuséo foram entdo analisados com a utilizagdo do
sistema de escores. (Berman et al., 2004). Cada segmento foi categorizado
de zero a quatro; zero representa a auséncia de alteracdo e quatro a

auséncia de captacao do radiofarmaco no segmento em questao (Tabela 3).
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Tabela 3. Escore de perfusdo a cintilografia de perfusdo miocardica (Berman et
al., 2004)

Escore Interpretacao

0 Perfusdo normal

1 Perfusdo discretamente diminuida no segmento analisado
2 Diminuicdo moderada da perfusdo no segmento analisado
3 Diminuic&o acentuada da perfusdo no segmento analisado
4

Auséncia de perfusdo no segmento analisado.

A extensdo do territorio miocardico acometido foi avaliada pela
andlise dos cortes tomograficos do ventriculo esquerdo, dividindo-o em 17
segmentos (Figura 7) e comparados entre as diferentes etapas do estudo;
classificou-se a extensdo do miocardio acometido em pequena, moderada

ou extensa, de acordo com o numero 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 25

Onde: %VE — porcentual de isquemia do ventriculo esquerdo; N°: nUmero
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Figura 7. Representacdo dos 17 segmentos do VE. Esquematizacdo para andlise
comparativa entre as fases de estresse e repouso

O somatério das notas atribuidas a cada um dos 17 segmentos do
ventriculo esquerdo na andlise qualitativa (Tabela 3) para o0 estresse e
repouso, e a diferenca entre eles formam escores que refletem areas de
isquemia (Figura 8). Assim, foram analisadas as imagens de acordo com o

somatoério de escores abaixo:

SSS - Somatoério do Escore de Estresse (Summed Stress Score):
somatorio dos escores atribuidos a cada segmento, derivados das imagens
obtidas ao esfor¢o (estresse fisico). 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 analise 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 — Somatorio de Escore de Repouso (Summed Rest Score):
somatoria dos escores atribuidos, a cada segmento, derivados das imagens
obtidas em repouso.

SDS — Somatério da Diferenca dos Escores (Summed Difference
Score): é a diferenca obtida pela formula: SSS - SDS. Quando = 0 nao
sugere isquemia miocardica transitéria. Considerou-se para esse estudo

isquemia transitoria a diferenga de escore > 2 (Berman et al., 1998).

Patient Id: 74470

Study Name: UM DIA

Date & Time: 21/3{2011

Manufacturer Model: VENTRI

Hospital Dante Pazzanese

Institution 1d: Instituto Dante Pazzanese

&3 Summed Stress Score Display - The Emory Cardiac Toolbox(TM) - Copyright 1998

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

Para a quantificacdo da extensdo do territério acometido pela
isquemia foi utilizada a técnica de mapa polar (Bull’s eye). Esta técnica
consiste na reconstrucdo bidimensional de imagens tomograficas do
ventriculo esquerdo com o objetivo de observar a distribuicdo relativa do
radiofarmaco por todo o coracdo. E apresentado em forma circular,
assemelhando-se a um alvo. A captacéo do radiofarmaco, representativa da
perfusdo, € demonstrada por uma escala de cores, sendo que o apice do
ventriculo esquerdo ocupa o centro do “alvo” e a periferia do circulo a base
do coracéao (Figura 7).

A compreensdo da imagem se torna clara quando visualizamos o
apice do coracdo comprimido em direcdo a base, tornando um 6érgéo
tridimensional em uma Figura de duas dimensdes, representada nos eixos x
e y. Os programas que permitem reconstruir tais imagens possibilitam a
quantificacdo percentual da area hipocaptante, quando sdo comparadas
imagens de um banco de dados de individuos normais do mesmo sexo e
idade. Esse método de andlise quantitativa serve como complementacao
para auxilio na andlise visual qualitativa ou semiquantitativa (Figura 5).

Neste estudo contemplou-se a analise da FEVE em repouso e ap0s
o esforco. Foi considerada normal a FEVE obtida por gated-SPECT maior

que 50%.
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No inicio desta pesquisa, por razdes logisticas da Secdo Médica de
Medicina Nuclear, foi adotado o protocolo de dois dias com intervalo de um a
cinco dias entre a fase de esforco e repouso. Desta forma, a fase de esforco
precedeu a fase de repouso nos primeiros 10 exames. Posteriormente, por
mudancas estruturais da Instituicdo, o protocolo passou a ser de um dia,
com a fase de esforco sendo posterior a 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) néo
existe diferenca para a interpretacdo das imagens adquiridas. (Chalela et al.,
2002; Nichols et al., 2006)

Cada paciente foi submetido a trés cintilografias de perfuséo
miocardica. A primeira, solicitada pelo médico assistente, foi chamada de
“cintilografia de selecao” (CPMO0). As duas subsequentes foram adquiridas
apos a inclusédo no programa, sendo a segunda para documentar e avaliar o
aparecimento do precondicionamento isquémico (CPM1), e a terceira
realizada sem o acionamento do mecanismo de precondicionamento, a qual
foi chamada de “cintilografia de contraprova” para efeito de comparacao
(CPM2). A imagem de repouso obtida na cintilografia de selecao foi utilizada
para comparacdo com as demais imagens de esforco, de modo que, nas
fases de precondicionamento e contraprova, houve a injecdo apenas da
dose do esforco. Isto teve por objetivo minimizar a exposicao radiolégica.

Todos o0s 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 Secédo de Ecocardiografia do
Instituto Dante Pazzanese, com o equipamento Vivid7® (Marca GE- General
Eletrics-Vingmed, System VII, Horton, Norway), com transdutor de
multifrequéncia. Os exames foram realizados com monitoracdo
eletrocardiogréafica simultanea, e as imagens foram adquiridas na forma de
clipes digitais, com gravacdo e arquivamento digital das imagens, em
sistema CD, para andlise posterior, realizada por dois profissionais
experientes. A execucdo e analise dos exames seguiram as normas
descritas nas diretrizes brasileiras e americanas de ecocardiografia.
(Campos F° et al., 2004; Lang et al., 2005).

Os exames foram realizados com o paciente em posicao supina, em
decubito dorsal e lateral esquerdo. Adquiriram-se imagens ecocardiograficas
por via transtoracica em Modo-M, bidimensional, Doppler espectral (pulsado

e continuado) e mapeamento com fluxo a cores.

Foram analisadas as seguintes variaveis:

1. Andlise bidimensional com medidas do didametro do atrio esquerdo,
ventriculo esquerdo em sistole e diastole, medidas das espessuras do septo
e da parede posterior;

2. Fracédo de ejecéo (pelo método de Simpson);

3. Dindmica valvar através da avaliacdo do fluxo transvalvar mitral

(pelo Doppler pulsétil) para avaliacdo da funcdo diastdlica, com analise do
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pico da onda E (tempo de enchimento rapido) e onda A (contracéo atrial) e
Doppler tecidual.
4. Avaliacao da contratilidade segmentar do ventriculo 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 incluidos tinham cinecoronariografia realizada
com intervalo de seis meses com pelo menos um vaso coronario principal

apresentando leséo obstrutiva superior a 60%.

3.7 Métodos Estatisticos

3.7.1 Estimativa do tamanho da amostra

O célculo para o nimero minimo de participantes neste estudo
baseou-se no estudo de Edwards et al. (2005) que incluiram 13 pacientes e
obtiveram diferenca significativa do infradesnivelamento do segmento ST
entre testes sequenciais, em pacientes portadores de doenca arterial

coronaria e auséncia 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) (diferenca de 0,06). Para uma
estatistica de teste t-pareado, considerando a diferenca de 0,06 e, com uma
variacdo (desvio padréo) entre os dois tempos de 0,03, para um nivel de
significancia do teste de 5% e poder de teste de 95%, o tamanho minimo

estimado da amostra para este estudo foi de 15 individuos.

3.7.2 Andlise dos dados

As caracteristicas e resultados dos testes da amostra de 23
pacientes estudada, foram descritos por estatisticas de frequencias, absoluta
(n) e relativa (%), quando medida qualitativa, e por estatisticas sumarias de
média, desvio padrdo (DP) e mediana, quando medida quantitativa.

A avaliacdo entre as trés etapas dos testes foi feita por analise de
variancia (ANOVA) para medidas repetidas (Neter, 1996) quando a medida
guantitativa ndo rejeitou a distribuicdo normal ou ANOVA nao paramétrica
para dados ordinais quando a medida quantitativa rejeitou distribuicdo
normal ou quando qualitativa ordinal (Brunner e Langer, 2000). Nestes
casos, a correcdo de Bonferroni (Siegel, 1988) foi aplicada no nivel
descritivo do teste (valor de p) para as comparacdes entre pares de etapas.
Quando as categorias da medida qualitativa n&o tinham relacdo de ordem foi
aplicado o método Kappa (Fleiss, 1981) para avaliacdo da concordancia
entre as respostas. A medida Kappa é baseada no numero de respostas

concordantes, a tabela abaixo apresenta possivel interpretacdo da medida.
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Tabela 5. Medida de concordancia (Landis; Koch 1977)

Valor de Kappa Interpretagéo

< 0,00 Nenhuma concordancia
0-0,19 Concordancia fraca

0,20 - 0,39 Concordéancia suave

0,40 - 0,59 Concordancia moderada
0,60 -0,79 Concordancia substancial
0,80-1,00 Concordancia quase perfeita

Fonte: Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for categorical data. Biometrics
1977, 33: 159-174

Para avaliar da associacdo entre medidas do teste ergométrico e
medidas da cintilografia, as diferencas relativas (%) entre as etapas 0 e 1
(AO1) e entre 1 e 2 (A12) foram medidas nos dois casos e a correlacao entre
elas avaliadas por método de Pearson (Pereira, 2010). Quando correlacdes
significativas foram encontradas o coeficiente de correlacdo r foi avaliado.
Valores absolutos de r (|r]) sugerem correlacdo fraca quando |r|] < 0,3
correlagdo moderada quando 0,3 < |r| < 0,7 e alta correlagao quando |r| =

0,7.

O nivel de significancia dos testes foi arbitrado em 5%, ou seja,
diferencas foram consideradas significativas quando o nivel descritivo do
teste (valor de p) foi menor que 5%. Os casos em que 5% < valor de p <
10% sugeriram fracas evidéncias de diferencas significativas.

A execucdo dos célculos estatisticos e a elaboracdo das tabelas
foram realizadas com o auxilio dos softwares: SPSS for Windows versao

19.0 e MS Office Excel.



4 Resultados
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4.1 Resultados clinicos

4.1.1 Caracteristicas da populacado 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 caracteristicas clinicas e distribuicdo dos fatores de risco

encontram-se expostos na tabela 6.
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Tabela 6. Caracteristicas demograficas e clinicas

n =23 (%) Média £+ dp Mediana

IDADE 62,04 + 6,84 63,0
PESO (kg) 78,13 £ 11,07 80,0
ALTURA(mM) 1,66 + 0,08 1,65
IMC 28,3+35 28,9
GENERO

Masculino 19 (82,6)

Feminino 4 (17,4)
ANTECEDENTES

Hipertenséo 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 revascularizacao 7 (30,4)

Angioplastia 7 (30,4)

Antecedentes familiares de ICo 6 (26,1)
MEDICAMENTOS

Beta-Bloqueador 17 (73,9)

Blogueador de Calcio 3(13,0)

Diurético 7 (30,4)

Nitrato 7 (30,4)

Inibidores da ECA 18 (78,3)

Acido acetilsalicilico 21 (91,3)

Estatina 19 (82,6)

Metformina 14 (60,9)

Glibenclamida 2 (8,7)

Blogueadores RA 3(13,0)

Insulina 3 (13,0)
SINTOMAS

Assintomaticos 8 (34,8)

Angina tipica 14 (60,9)

Angina atipica 1(4,3)

Onde: IMC= indice de massa corpérea; ICo= Insuficiéncia coronaria; ECA= enzima de
conversédo da angiotensina; RA= receptores da angiotensina
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4.1.2 Meétodos de avaliacdo anatémica

4.1.2.1 Ecocardiograma e Angiografia coronaria

Os vinte e trés pacientes realizaram ecocardiograma no periodo do
estudo. A cinecoronarianografia foi realizada ap0s o protocolo somente
naqueles pacientes que tinham indicacdo, de acordo com avaliacao clinica;
entretanto todos os pacientes apresentavam documentacdo angiografica
prévia de doenca coronariana obstrutiva, condi¢cao de incluséo.

Os dados das avaliagdes ecocardiograficas e angiograficas das
cinecoronariografias realizadas com intervalo inferior a seis meses estédo

expostos na tabela 7.
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Tabela 7. Avaliacdo anatbmica

n=23 % Média +dp Mediana

ECOCARDIOGRAMA
Fracao de Ejecao(%) 60,57 + 7,05 60,0
Motilidade

Normal 12 52,2

Hipocinesia 6 26,1

Acinesia 5 21,7
Alteracéo segmentar

Inferior 9 39,1

Septal 1 4,3

Difusa 1 4,3
Disfuncao diastoélica

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
Lesao 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 coronaria direita; CX= artéria circunflexa.
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4.1.3 Metodos de avaliacao funcional

4.1.3.1 Teste Ergométrico

Para a comparacdo dos resultados dos testes ergomeétricos
utilizamos os valores do teste de selecdo (S), do segundo teste da primeira
etapa (teste do precondicionamento isquémico 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 exercicio em segundos foi menor nos testes das
etapas 1 e 2 (486+115; 470+289; p=0,518 e p=0,015) em comparagcdo com o
teste de selecdo (516+84), sem diferenca 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
comparacao ao teste de selecédo (245+96; 367+104), e reducdo na etapa 2
(289+125; 374+109) em comparacdo a etapa 1, p< 0,001. Também houve
reducdo no tempo de normalizacdo do segmento ST apds o exercicio na
etapa 1 (569+191; 353+194; 507+140), p<0,001. A administracdo do
radiofarmaco foi realizada em tempo menor quando comparado com o
exame inicial, porém ndo houve diferenca significativa entre as etapas
(Tabela 8).

A reducdo da magnitude do infradesnivelamento do segmento ST

pico foi estatisticamente significativa entre as trés 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 injecdo do sestamibi-
Tc-99m, e no sexto minuto da fase de recuperacao.

Os valores do produto da frequéncia cardiaca pela pressao arterial
(DP) entre o teste de selecdo e o precondicionamento foram semelhantes no
momento correspondente aos infradesnivelamento de -1,0 e -2,0mm; mas
diferiram nos momentos de injecdo do sestamibi-Tc-99m e pico de esforgo
(p=0,016; p=0,011) (Tabela 10).

A frequéncia cardiaca pico ndo diferiu em média entre o exame de
selecdo (145 = 12) e o teste de precondicionamento (142 + 13), sendo
menor no teste de contraprova (135 *+ 11). A frequéncia cardica média para a
injecdo do radiofarmaco foi 140 + 12 no teste de selecdo, 134+13 na
primeira etapa e 128+10 na segunda etapa. Houve diferenca significativa
entre as etapas e entre o teste de selecdo e de contraprova; contudo esta
diferenca foi inerente a metodologia empregada. (Tabela 10)

A dor precordial durante o teste de selecdo esteve presente em 11
pacientes (47,8% do total). Durante o segundo teste apenas cinco pacientes
mantiveram angina ao esforco, ou seja, reducdo de 54% em relacdo ao
primeiro. No terceiro teste, um paciente ndo reproduziu o sintoma inicial.
Contudo, entre 0os que apresentaram o sintoma nas trés fases, ndo houve
diferenca significante entre os tempos de aparecimento e desaparecimento
da dor precordial.

O mesmo comportamento pode ser observado quanto a presenca de
arritmias ventriculares. Em 12 pacientes houve o aparecimento de arritmias

durante o esforco, e em seis deles reproduziram a arritmia na segunda
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etapa. Desta forma, houve reducdo de 50% na ocorréncia de arritmias

durante o teste de precondicionamento.
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Tabela 8. Variaveis do Teste Ergométrico - |

Variaveis SELECAO ETAPA 1 ETAPA 2 Valordep Valordep Valordep
Média = dp Med. Média £ dp Med. Média £ dp Med. (Sx E1) (Sx E2) (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 (segq) 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 24477 + 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 Recuperacao 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 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
VO, 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 10 435 0,005 0,569 0,013

Onde: dp=desvio padrdo; T=tempo; ex=exercicio; TN= tempo de normalizacao do infradesnivelamento de ST; DP= Produto da frequéncia cardiaca pela presséo
arterial; ST= infradesnivelamento do segmento ST; MIBI= monoisobutil-isonitrila; R6= recuperacao de seis minutos; MET= equivalente metabdlico; VO, = consumo de
oxigénio
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Tabela 9. Variaveis do Teste Ergométrico - II

SELECAO ETAPA 1 ETAPA 2 Valor de p

Variavel Média + dp Med. Média + dp Med. Média + dp Med. p p (SXE1l) 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
PASrep  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: frequéncia cardiaca; PAS: presséo arterial sistdlica; DP: produto da frequéncia cardiaca pela pressao arterial; IC: indice cronotropico; DC: déficit

cronotropico.
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4.1.4 Cintilografia de Perfusdo Miocardica

Na andlise das varidveis qualitativas, observamos que dois pacientes
(8,6%) apresentaram reducdo completa das alteracdes eletrocardiograficas e
normalizagcdo das imagens cintilograficas na etapa do precondicionamento. Em
contrapartida, quatro pacientes (17,3%) n&o apresentaram qualquer
modificacdo, ou seja, melhora eletrocardiografica ou cintilografica no teste de
precondicionamento. A fracao de ejecdo em repouso esteve normal (>50%) em
21 pacientes no teste de selecao e precondicionamento, e em 18 no teste de
contraprova (p=0,761); apos o esforco, a FEVE esteve normal em 20 pacientes
nas duas primeiras etapas e 17 na terceira etapa (p=0,308). Trés pacientes
(13%) apresentaram queda maior que 5% na FEVE no teste de selecao, e
quatro nas outras duas etapas (p=0,823) (Tabela 10).

As andlises das variaveis quantitativas das imagens de cintilografia de
perfusdo ndo foram observadas alteragdes significativas quanto ao porcentual
de area isquémica, funcéo ventricular de repouso e apGs esforco, valor de TID.
A reducdo da éarea de isquemia entre o teste de selecdo e o
precondicionamento foi discreta (13,8+10,7; 11,4+7,7 e p =0,69) (Tabela 11).

A diminuicdo do somatdrio de escore de estresse (SSS) foi observada
entre a etapa de selecdo 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 diferenca (SDS) entre as trés

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. Varidveis Cintilograficas Qualitativas

VARIAVEL SELECAO ETAPA 1 ETAPA 2 Valor de p
N % N % N %

Perfuséo alterada 23 100 21 91,3 23 100 -

Fibrose 8 34,7 8 34,7 8 34,7 0,2470°

Funcao ventricular

- repouso (>50%) 21 912 21 913 18 783 0,7612"

- pos-esforgo (> 50%) 20 86,9 20 86,9 17 73,9 0,3080"
Queda FE > 5% 3 130 4 174 4 17,4 0,8231*""
TID normal (<1,2) 19 826 20 87,0 21 91,3 0,192

A: Anova pra medidas repetidas; A-NP: Anova ndo parameétrica para medidas repetidas; F:
teste de Friedman; TID: transient ischemic dilation
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Tabela 11. Variaveis Cintilogréficas Quantitativas

VARIAVEL SELECAO ETAPA 1 ETAPA 2 Valor p Valor p Valor p Valor p
(geral) (SxE1) (SxE2) (E1xXE2)
Média (dp) Mediana Média (dp) Mediana Média (dp) Mediana
% isquemia® 13,8+10,7 10,0 11,4+7,7 10,0 125+7,7 150 0,6910" NS NS NS
FE basal® 58,3+ 10,0 57,0 58,5+9,6 58,0 58,1+ 10,1 58,0 0,7612" NS NS NS
FE pOs- 584+88 58,0 59,0 +10,8 56,0 57,3+8,6 56,0 0,3080" NS NS NS
esforco”
valor TID? 1,03+0,21 0,98 1,01+0,19 0,98 1,06 +0,19 1,02 0,2231" NS NS NS
SSS 9,35+6,27 8,0 7,00+ 6,23 6,0 8,13+6,45 6,0 0,0675"  0,045' 0,262' 0,056'
SDS 743+540 6,0 491+399 50 6,22+4,11 6,0 0,0406"  0,030' 0,262' 0,039'

Onde: dp= desvio-padréo; A= ANOVA; t= teste t student; FE= frac8o de eje¢do; NS= nao significativo (p > 0,05); SSS= Summed stress score (somatoério do
escore de estresse); SDS= summed diference score (somatério da diferenca do escore de repouso e estresse); TID: transiente ischemic dilation (dilatacao
isquémica transitorio
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Entre as alteragcbes eletrocardiograficas e as modificacbes
cintilogréaficas, 18 (78,3%) dos 23 pacientes apresentaram reducédo igual ou
superior a 1,0 mm no teste de precondicionamento, porém apenas sete
(38,9%) tiveram melhora concomitante na imagem da perfuséo,
representada por reducdo do escore de estresse (SSS) e do escore da
diferenca (SDS), ou seja, 11 pacientes tiveram atenuacdo do
infradesnivelamento do segmento ST, sem melhora correspondente nas
imagens de perfusdo e nos valores dos escores. Assim, cinco pacientes
(21,7% do total de pacientes) ndo apresentaram modificacdo
eletrocardiografica, sendo que trés também ndo apresentaram melhora
perfusional (tabela 12).

A correlacdo entre as variaveis: reducao do infradesnivel de ST igual
ou maior que 1,0mm, reducdo do escore de estresse e reducdo do escore da
diferenca maior que dois, foi muito fraca, com coeficiente de correlacéo
r=0,15 (p=0,492) para o infradesnivel no momento de injecdo do
radiofarmaco, e r=0,10 (p=0,629) para o infradenivel de ST do pico do

esforco (Tabela 13).
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Tabela 12. Associacdo das medidas categorizadas entre o infradesnivel do
segmento ST e 0 escore SSS

ENTRE SELECAO E ETAPA 1

Reducéo infradesnivel ST >1,0mm - MIBI Reducao Escore_SSS Total
NAO SIM
NAO 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
Reducéo infradesnivel ST >1,0mm - PICO Reducao Escore_SSS Total
NAO SIM
NAO 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 le 2
Aumento infradesnivel ST >1,0mm - MIBI Aumento do Escore SSS Total
NAO SIM
NAO 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 infradesnivel ST >1,0mm - PICO Aumento do Escore SSS Total
NAO SIM
NAO 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 injegdo do radiofarmaco sestamibi-Tc-99m;
SSS=Somatorio do escore de estresse; F= teste de Friedmann; p= valor de p; P= correlacédo de

Pearson
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Tabela 13. Correlagéo entre infradesnivel de ST e as diferencas do escore de
perfusao

Correcéo de Pearson

Selecdo x Etapal ST MIBI ST PICO DP MIBI DP PICO
diferenca 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

diferenca 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

Selecéo x Etapa 2

diferenca 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= somatério do escore de estresse; SDS= somatério da diferencas dos escores repouso
e esforco; r= coeficiente de correlacdo; p= valor de p

A comparagédo entre a etapa do precondicionamento e o teste de
contraprova (etapas 1 e 2) mostrou que houve associagcdo entre o aumento
do infradesnivelamento de ST e o aumento do escore de estresse (SSS)
com p=0,062, porém com concordancia fraca (Kappa=0,388) e coeficiente

de correlagdo= -0,366 (Figura 9).
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O precondicionamento isquémico foi reconhecido ha cerca de 25
anos. Embora descrito inicialmente no musculo cardiaco em experimentos
animais (Murry et al., 1986), este fenbmeno manifesta-se em outros 6rgaos
como ceérebro, figado, rins (Yellon; Downey, 2003) e musculatura esquelética
(Cappecchi et al.,, 1997). O precondicionamento € conceituado como o
aumento da tolerancia celular a isquemia e lesdo de isquemia/reperfuséao
induzido por curtos episddios de reducdo do fluxo sanguineo prévios a
ocorréncia de isquemia prolongada.

A angina do aquecimento e a angina pré-infarto sdo duas situacdes
clinicas que induzem a ativacdo do precondicionamento isquémico em
individuos com doenca arterial coronaria crébnica. Em procedimentos de
intervencdo corondria percutanea, a sucessdao de curtos periodos de
insuflacdo do baldo em artérias corondrias associou-se a progressiva
reducdo da magnitude do supradesnivelamento do segmento ST e dos
niveis de marcadores de lesdo celular (Deutsch, 1990). Isto denota que
existe um mecanismo de protecdo tecidual que é acionado a partir do
episodio inicial de isquemia, e que impede ou retarda a lesédo de reperfuséo,
apoptose e morte celular.

Duas fases de protecdo sdo reconhecidas: fase inicial, designada
precondicionamento  classico ou precoce, e fase tardia, o0
precondicionamento tardio. O mecanismo pelo qual ocorre este fenbmeno
protetor € complexo e convencionalmente dividido em fatores deflagradores,
mediadores e efetores que culminam em aumento da reserva de energia

(ATP). O precondicionamento tardio € consequente a sequéncia de eventos
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deflagrados pela fase precoce, e € decorrente essencialmente de sintese
protéica que influencia a regulacdo da concentracdo de calcio dentro da
célula.

A atenuacdao eletrocardiografica observada nas salas de cateterismo
apo0s momentos de isquemia resultantes da insuflacdo do baldo foi também
documentada durante episédios isquémicos diarios provocados por exercicio
fisico (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 isquémico precoce em imagens
de cintilografia de perfusdo miocardica, porém apresentaram resultados

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

5.1 Casuistica

A populacdo 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 historia de infarto
do miocérdio prévio, sem alteracdes eletrocardiograficas correspondentes,
porém com area de fibrose detectada pela cintilografia.

Dados da literatura n&o indicam que o precondicionamento
isquémico se manifeste de forma diferente em ambos os sexos, embora o

namero de mulheres incluidas 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 inclusdo de quatro mulheres neste estudo foi
pequena, com resultados divergentes entre si. Desta forma, néo
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). E também
descrito que area de hipocaptacdo fixa nas imagens de perfusdo podem
interferir na avaliacdo da isquemia em territorio adjacente (Hendel et al.,
2009). Estas condicbes podem ter influenciado a baixa correlacédo
encontrada neste estudo entre as alteracdes eletrocardiograficas e

cintilogréficas.

5.2 Testes ergométricos

Algumas diferencas observadas nos resultados deste estudo
ocorreram de forma concordante com o esperado. O teste de selecao foi
limitado por sinal e/ou sintoma, e os testes das etapas 1 e 2 foram
vinculados ao tempo de aparecimento do infradesnivel do segmento ST de
2,0 mm. Desta forma, o tempo total de exercicio, a frequéncia cardiaca
atingida e os valores de presséo arterial foram influenciados pelo protocolo
estabelecido.

A limitacdo da carga de esfor¢o pelo nivel de infradesnivelamento do

segmento ST de 2,0 mm pode ter interferido no consumo maximo de
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oxigénio e, consequentemente, nas imagens de perfusdo. Alguns autores
(Kay et al., 2000; Bogaty et al., 2003) sugeriram que seria necessario limiar
minimo de isquemia para acionar o fendbmeno do precondicionamento,
proporcionado pela carga de trabalho e pelo tempo de exposicdo de pelo
menos cinco minutos. Em nossa pesquisa, 0 tempo médio de exercicio
situou-se entre sete e oito minutos, sendo que 15 pacientes (65,2%)
realizaram o protocolo de Bruce modificado, com consumo de oxigénio
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 diferencas entre a reducdo nos
valores dos escores de perfusdo e da extensdo da area de isquemia
verificados entre os dois trabalhos, e sugerir menor efeito do
precondicionamento isquémico precoce nesta pesquisa. Contudo, os valores
da frequéncia cardiaca atingida na etapa do precondicionamento foram em
meédia superiores a 85% da maxima preconizada (90 = 10%, mediana=93%).
O duplo produto, variavel que reflete o consumo miocéardico de
oxigénio, foi menor na etapa de precondicionamento do que no teste de
selecdo no momento da injecdo do radiofarmaco e no pico do esforco,
embora tenha sido semelhante nos momentos de depressao de ST de 1,0
mm e 2,0 mm. Além disso, os valores do duplo produto no pico do esforco
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 ergbmetro, confianca e maior observancia nas
recomendacdes dietéticas. O efeito agudo do exercicio provocado pelo teste
precedente pode ter contribuido 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 alteracfes eletrocardiograficas na maioria dos
pacientes foi evidente na etapa do precondicionamento. Em sintese, 78,2%
dos pacientes apresentaram atenuacdo da depressdo do segmento ST, com
reducdo de 34% na magnitude do infradesnivelamento do segmento ST no
pico do exercicio do teste de precondicionamento, aumento de 45% no
tempo para aparecimento do infradesnivel de 1,0 mm, normalizacdo mais
rapida na fase de recuperacao, com reducao de 36%. Comparados os testes
de precondicionamento e de contraprova, houve diminuicdo de 13% tanto no
tempo de aparecimento da depressdo do segmento ST para 1,0 mm como
para 2,0 mm, porém com valores menores do produto da frequéncia
cardiaca pela pressao arterial; ainda assim, houve diferenca significativa no
aumento do escore de perfusao.

A ocorréncia de angina e de arritmias também apresentou reducao
relevante, 45,4% e 50%, respectivamente. Estes dados sdo congruentes
com outras pesquisas (Maybaum et al., 1996; Anzai et al., 1995; Tzivoni et
al., 1997; Lambiase et al., 2003), e sugerem que 0s mecanismos envolvidos
no precondicionamento interferam no padrdo elétrico celular, tornando o

miocardio menos vulneravel a acéo deletéria da isquemia.
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5.3 Cintilografia miocardica

Nesta pesquisa, dois pacientes apresentaram reversao completa do
defeito de perfusdo na fase de precondicionamento; em sete houve
diminuicao parcial da isquemia, ou seja, 39,1% dos pacientes evidenciaram
melhora cintilografica pelo precondicionamento isquémico, dos quais, dois
nao apresentaram melhora eletrocardiografica correspondente.

A reducéo significativa dos escores de perfusédo de estresse (SSS) e
da diferenca (SDS), embora em valores menores, foi concordante com o0s
dados de Koutelou et al. (2010), porém discordante quanto a reducédo da
extensdo da area de isquemia induzida pelo precondicionamento precoce.
Nesse aspecto, os dados desta pesquisa assemelharam-se aos de Bogaty et
al.(2001), tanto em relacdo a extensdo da area isquémica como ao
percentual de reducdo da magnitude da depressdo do segmento ST.

Essas diferencas podem estar relacionadas aos isétopos e
protocolos de aplicacéo utilizados nas trés pesquisas. Bogaty et al. (2001),
aplicaram testes ergométricos sequenciais em duas condicfes distintas e
com trés semanas de intervalo. Foi utilizado o mesmo valor do duplo produto
do primeiro teste, como ponto de referéncia para a administracdo do
radiofarmaco (Talio-201) no segundo teste, no qual haveria o efeito do
precondicionamento. Ocorreu evidente atenuacdo eletrocardiografica da
isquemia, contudo sem modificagbes significativas nas imagens de perfusao
e extensdo da isquemia. Atualmente, o Talio-201 é menos utilizado para a

avaliacdo de isquemia miocéardica, pelo maior custo e exposicdo a
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radioatividade. Em 2008, outro estudo sobre avaliagdo cintilografica neste
campo de investigacao foi realizado por Iliodromitis et al., porém restringiu-
se a avaliacdo do precondicionamento tardio.

Na pesquisa mencionada de Koutelou et al. (2010) a documentacéo
do precondicionamento precoce realizou-se por meio de testes ergométricos
sequenciais, com técnica cintilografica de duplo isétopo. Para o primeiro
teste foram injetados 3 mCi de Talio-201 no pico do esforco; apds cinco
minutos foi realizada a aquisicdo das imagens. Outro teste foi realizado ao
término da captacdo cintilografica, com a administracdo de 8 mCi de
tetrosfosmin-Tc-99m no mesmo tempo de exercicio do primeiro teste em que
foi aplicado o Talio-201; nova aquisicdo de imagens foi realizada apos 30-45
minutos. A imagem de repouso foi adquirida apds a realizacdo dos dois
testes de esforco, com a utilizacdo de 16 mCi tetrofosmin-Tc-99m.
Observou-se significante melhora da perfusdo no segundo teste,
acompanhada de retardo no tempo de aparecimento do infradesnivelamento
do segmento ST. Nesse trabalho, houve inversdo do protocolo convencional
de aplicacao da técnica de duplo isétopo, utilizando o Talio-201 no primeiro
teste e tetrofosmin-Tc-99m no segundo. Além disso, a fase de repouso foi
realizada ap6s as duas fases de esforco, com isétopo tetrofosmim-Tc-99m.
Essa inversao, a rigor, ndo esta validada como protocolo preconizado para
cintilografia com duplo is6topo. E compreensivel a mudanca na sequéncia
de aplicacdo dos is6topos nesse estudo, para completar-se o protocolo em
um dia, porém, isso pode ter influenciado o resultado final, com

comprometimento da interpretacdo das imagens. Adicionalmente, as doses
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de radiofarmaco empregadas estavam abaixo da proporcdo 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 avaliacao
distintos, tanto na sequéncia de aplicacdo do exercicio, como no
radiofarmaco utilizado.

O protocolo de duplo isétopo foi validado por Berman et al. (1993) e
tem algumas peculiaridades. O Talio-201 apresenta maior radioatividade e
maior extracao pelo miocardio, com fotopico menor (70-80 KeV) do que o do
sestamibi-Tc-99m (140 KeV). Convencionalmente, a técnica de duplo
isétopo envolve a fase de repouso com Talio-201, seguida pela fase de
esforco com Tecnécio-99m. As caracteristicas fisicas dos dois
radionuclideos séo distintas, resultando em diferenca na densidade da
contagem da emissdo de fotons de energia. Isto pode afetar a avaliacdo do
grau de reversibilidade das imagens. Adicionalmente, a qualidade de
imagem de repouso do Talio-201 pode, algumas vezes, ndo ser ideal para
da avaliacdo da hipoperfusdo em repouso (Henzlova; Duvall, 2011). A
limitacdo mais significativa no protocolo de estudo cintilografico com Talio-
201 é a maior proporcao de resultados falso-positivos, em consequéncia de
atenuacdes artefatuais, particularmente em individuos obesos e mulheres
(Chalela et al.,, 2001). Desta forma, a sobreposicdao de diferentes
intensidades de radioatividade, apesar da calibragao diferenciada, pode ter

afetado a real diferenca de captacdo por diferentes fotopicos dos isotopos.
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Além disso, o protocolo de duplo isétopo nédo foi incorporado a rotina na
maioria dos servicos de medicina nuclear, estando atualmente em desuso.

No presente estudo, o precondicionamento isquémico foi avaliado
em pacientes que apresentavam testes ergométricos com alteracoes
eletrocardiogréaficas e cintilograficas de perfusdo miocardica compativeis
com isquemia. Foram realizados dois testes sequenciais e, sete dias apoés, 0
teste de contraprova. Utilizamos a técnica de Unico is6topo com sestamibi-
Tc-99m em protocolos de um e dois dias, para o teste de selecdo. A dose do
radiofarmaco utilizada para a fase de esfor¢co correspondeu a trés vezes a
dose utilizada para a fase de repouso no protocolo de um dia, procedimento
este comumente empregado nos servicos brasileiros de medicina nuclear
(Chalela et al., 2002), e de acordo com a metodologia ja descrita.

Estas diferencas metodolégicas podem ter influenciado a
comparabilidade dos resultados pelo protocolo de isétopo utilizado. Nesta
pesquisa, seguimos a sequéncia de execucao dos testes ergométricos de
maneira similar aos trabalhos anteriormente publicados e que denotaram as
atenuacdes eletrocardiogréficas significativas decorrentes do efeito de
precondicionamento isquémico. Koutelou et al. realizaram o primeiro teste
ergométrico com critérios classicos de interrupcdo, e o segundo foi
interrompido com base no tempo do primeiro. Nosso protocolo incluiu o limite
do tempo de aparecimento do infradesnivel de 2,0 mm para o segundo e
terceiro testes. Contudo, o consumo de oxigénio miocardico, avaliado pelo
produto da frequéncia cardiaca e pressdo arterial, e o nivel de esforgo

realizado, acima de 85% da frequéncia cardiaca maxima preconizada,
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mostram que a carga de trabalho realizada foi suficiente para a deteccéo
adequada da perfusdo miocéardica. Cabe lembrar que a sensibilidade das
imagens de perfusdo pode ser afetada pelo baixo nivel de frequéncia

cardiaca atingida e baixa carga realizada, o que n&do ocorreu nesta pesquisa.

5.4 Correlacéo entre teste ergométrico e cintilografia miocardica

A reducdo do infradesnivelamento do segmento ST no teste de
precondicionamento, em comparacao aos testes de selecéo, ocorreu em 18
pacientes (78,2%), sete dos quais (38,4%) também apresentaram reducéo
do escore de perfusdo, como exposto na tabela 12. De outra parte, dois
pacientes apresentaram reducdo do escore de perfusdo sem modificacbes
eletrocardiogréficas.

A andlise do somatério do escore de estresse e do escore da
diferenca mostrou reducao significativa na etapa de precondicionamento em
comparacao ao teste de selecdo (p=0,04 e p=0,03, respectivamente). No
entanto, ndo foi observada correlacdo entre a magnitude do
infradesnivelamento de ST no momento da injecdo do radiofarmaco e a
reducdo do escore de estresse (r= 0,13 e p=0,55). Tampouco houve
correlacdo com o valor da depressédo de ST no pico do exercicio (r= 0,07 e
p=0,74).

A comparagdo entre as etapas de precondicionamento e de
contraprova mostrou que houve reducdo nos valores do somatorio dos

escores de estresse e da diferenca (p=0,056 e p=0,039). Houve também
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associacao e concordancia “suave” (p=0,062; Kappa=0,39) entre o aumento
do escore de perfusdo e o aumento do infradesnivelamento no pico do
exercicio (r=0,36 e p=0,08), porém sem associagdo com 0 aumento do
infradesnivel do ST no momento da injecdo do radiofarmaco (r=0,22 e
p=0,30). O pequeno numero de pacientes e a menor carga de trabalho
realizada no teste de contraprova em relacdo ao teste de selecdo podem ter
sido responsaveis por esta fraca correlacao.

Nossa pesquisa mostrou que as modificacdes eletrocardiograficas
no teste ergomeétrico induzidas pelo precondicionamento isquémico foram
identificadas com maior frequéncia do que as alteragcbes das imagens
perfusionais. Também observamos que a resposta clinica foi relevante, com
reducdo em torno de 50% na manifestacdo de angina e de arritmias.

Na maioria dos casos, o infradesnivelamento do segmento ST
durante o teste ergométrico associa-se a presenca de DAC significativa.
Entretanto, ha condicbes nas quais essa alteracdo pode ocorrer
independentemente da presenca de estenoses coronarianas, tais como
diminuicdo da reserva coronaria e/ou sistema de transporte de oxigénio,
distarbios eletroliticas, modificacbes na regulacdo do sistema autbnomo
(Brito, 1992).

Por outro lado, a cintilografia também apresenta limitacdes; a
principal delas é o defeito por atenuacdo diafragmética decorrente de
artefatos, sobretudo em mulheres e obesos, aumentando o numero de falso-
positivos. Esta situacdo tende a ser minimizada com uso do is6topo

Tecnécio-99m, por apresentar emissdo de fétons de maior energia do que o
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Talio-201(Heo; Iskandrian, 1994). Condi¢cdes que diminuem a sensibilidade
das imagens cintilograficas obtidas com Talio-201 e, em menor proporgao,
com Tecnécio-99m, sdo lesbes em artéria circunflexa, lesbes distais, e
estenoses subcriticas (50-70%) (Beller; Zaret, 2000).

Os resultados discordantes entre os métodos ergométricos e
cintilograficos estéo relacionados a probabilidade pré-teste de DAC. Mattera
et al.(1998) observaram que, em pacientes com alta probabilidade pré-teste,
15% dos que apresentavam teste de esforco normal tinham alteracdes de
perfusdo miocéardica, enquanto 41% dos pacientes com resultados
ergométricos anormais nao apresentavam alteracbes nas imagens
cintilogréficas.

De modo semelhante, algumas discrepancias entre o teste
ergométrico e a cintilografia de perfusdo miocardica manifestaram-se
também na avaliacdo do precondicionamento isquémico. Nesta pesquisa
observamos que nem todos os individuos apresentam este mecanismo
protetor, manifestado por alteracfes eletrocardiogréaficas ou cintilograficas.

Os resultados deste estudo indicam que o teste ergométrico seria a
melhor ferramenta para detectar a presenca do precondicionamento
isquémico. A cintilografia pode ser uma das formas de avaliacdo eficaz,
porém ainda nado esta claro o porqué da melhora eletrocardiografica ndo se
traduzir em melhora da perfusdo em alguns pacientes.

Estudos com maior nimero de pacientes poderdo elucidar a real
utilidade da cintilografia miocardica na avaliacdo do precondicionamento

isquémico
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5.5 Limitacfes do estudo

O numero pequeno de pacientes e a presenca significante de
diabetes pode ter influenciado nossos resultados. Igualmente, a incluséo de
pacientes com infarto do miocéardio prévio, ainda que o eletrocardiograma de
repouso fosse normal ou sem alteracdes que pudessem influenciar a anélise
eletrocardiogréafica. Contudo, a presenca de pequenas areas de fibrose sem
expressdo eletrocardiografica pode ter contribuido para diminuicdo da
sensibilidade das imagens cintilograficas. Outra possivel limitacdo seria a

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

1) A demonstracédo do precondicionamento isquémico precoce pelas
atenuacdes eletrocardiograficas em testes ergomeétricos sequenciais ocorreu
em maior proporcdo do que a observada nas respectivas imagens de
cintilografia de perfusdo miocardica.

2) Nao houve correlacéo entre os valores do infradesnivelamento do
segmento ST com o escore de perfusdo e com a extensdo da area de

isquemia detectada pela cintilografia.
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ANEXO A. Exemplo selecionado (#3) da manifestacdo eletrocardiografica do

precondicionamento isquémico em testes sequenciais em paciente
incluido na pesquisa

Masculino, 75 a, Hipertenso, Tabagista, Infarto prévio em 2003, Revascularizacao
Cirargica em 2003. Quadro de Angina Estéavel.
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Figura 10

Anexo A. Evolucao eletrocardiografica durante as trés etapas do
protoloco (selecdo, etapa 1, etapa 2) em momentos distintos do

teste (repouso, pico do esforco, imediatamente apés esforgo e
recuperacao). Exemplo #3
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ANEXO A. Exemplo selecionado (#3) da manifestacdo cintilografica de perfusédo
no precondicionamento isquémico precoce. (Continuacao).

Masculino, 75 a, Hipertenso, Tabagista, Infarto prévio em 2003, Revascularizacédo
Cirargica em 2003. Quadro de Angina Estavel.

Eixo Longo Vertical

Repouso

CPM O
(SELECAO)

CPM 1
(PCl)

CPM 2
(CONTRA-PROVA)

Figura 11. Cortes tomograficos em eixo longo vertical mostrando isquemia em area
inferior (CPMO e CPM2) e o efeito do precondicionamento (CPM1), em comparacao
com a imagem de repouso. Exemplo # 3

Sele¢do—CPM 0 Precondicionamento —CPM 1 Contra-Prova— CPM 2

Figura 12. Mapa polar com analise 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 “Sera
0 precondicionamento isquémico apenas precondicionamento elétrico”.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

Cardislogia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DE ESTUDO

“Sera o pré-condicionamento isquémico apenas pré-condicionamento elétrico?”

CENTRO: INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA — SECAO DE REABILITACAO
INVESTIGADOR: Dra. Susimeire Buglia

NUMERO DO PACIENTE:

INICIAIS DO PACIENTE:

INTRODUGAO

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa clinica que visa avaliar o
beneficio do exercicio fisico na protegcdo de doenga do coragdo através da realizagdo de testes
ergométricos consecutivos associados a cintilografia (mapeamento), que ajuda a verificar a
circulagdo do sangue nas artérias do coragdo e que vocé provavelmente ja conhece. Os testes
ergométricos serao realizados em dois dias diferentes. No primeiro dia vocé ira realizar dois testes
e no segundo dia, um teste.

OBJETIVO DO ESTUDO
Este estudo tem como objetivo avaliar qual é o real beneficio do exercicio para a circulagao
das artérias do coragéo que estdo quase entupidas.

DESCRIGCAO DO ESTUDO

Este estudo sera realizado em pacientes com teste ergométrico positivo, cintilografia
alterada e com o diagndstico de obstrucdo ou entupimento das artérias do coragéo ja mostrado
pelo cateterismo. Eles serdo selecionados a partir dos ambulatérios de coronariopatias e
angioplastia, bem como do setor de ergometria e de medicina nuclear.

PROCEDIMENTO DO ESTUDO

Eu, Susimeire Buglia, médica da Segdo de Reabilitagdo, irei explicar para vocé o objetivo
deste estudo e perguntar se estd interessado em participar. Se desejar participar, vocé sera
submetido a 3 (trés) testes ergométricos divididos em dois dias diferentes, em datas combinadas
de comum acordo, com intervalo de cinco a dez dias entre eles. O teste ergométrico sera realizado
em esteira rolante, com velocidade confortavel para vocé e de acordo com a sua capacidade. Apds
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ANEXO B. Continuacéo

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude B, % «
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA  .commmmecs

Cardiologla

o primeiro teste, vocé vai descansar por 15 (quinze) minutos antes de realizar o segundo; para este
segundo teste sera realizado uma pungéo na veia da méo ou brago para ser injetado o marcador
para a cintilografia (mapeamento) do coragdo. O terceiro teste sera realizado apés cinco dias,
aproximadamente, na data que for mais conveniente para vocé; este teste de esforgo serd também
com cintilografia e, portanto, havera nova pungédo da veia. Durante a realizagdo dos exames
havera acompanhamento constante do seu eletrocardiograma e da pressédo arterial. Para a
realizagdo da cintilografia vocé ficara deitado no aparelho durante 20 (vinte) minutos para que haja
o registro das imagens do coracdo. No dia do exame vocé devera alimentar-se normalmente. Os
exames deverao ser realizados no periodo da manha, sempre que possivel.

Vocé também fara um exame para avalia a fungdo dos vasos, chamado fungdo endotelial,
conhecido por teste da braquial, € um ecocardiograma (ultra-som do coragéo). Este teste, da
funcdo endotelial, € um exame de ultra-som que se faz em um vaso do brago chamado artéria
braquial. Vocé ficara em repouso, deitado em uma maca, quando um equipamento de ultra-som
fara uma primeira medida do tamanho dessa artéria braquial. Apds isso, um aparelho de pressao
sera insuflado no seu brago por, aproximadamente 5 minutos. Entdo, uma nova medida da artéria
braquial sera feita com o ultra-som. Esse exame também néo traz riscos a sua salude a nado ser o
desconforto causado pela compressdo do aparelho de pressdo. Por conseguinte, fara um
ecocardiograma, que consiste em um ultra-som do coragdo onde vocé permanecera deitado, um
gel frio sera colocado em seu peito e o médico ira posicionar o aparelho no seu peito para
visualizar as imagens do coracao e seu funcionamento. Nao ha necessidade de jejum para realizar
estes exames, porém sera necessaria uma dieta nos dias que precedem ao exame, que consiste
em nao tomar café, cha, chocolate ou refrigerante por 24 horas antes do exame, e ndo fumar no
dia marcado.

A sua medicagao habitual devera ser interrompida por 05 dias, como se faz normalmente
para a realizagdo deste exame, em concordancia com seu/sua médico (a). Vocé recebera esta
orientagao por escrito, principalmente se houver alguma medicagdo que nao pode se interrompida.

Desde a sua chegada a Secéo de Reabilitagéo, vocé sera acompanhado (a) pela médica
em todas as fases da execugdo dos exames. Durante todo o periodo da pesquisa, vocé podera
esclarecer suas duvidas, bem como relatar sobre algum sintoma ou desconforto do procedimento,
no telefone 11-5085-6042 ou 11-9960-4756, com a Dra. Susimeire Buglia, de segunda a sexta-
feira, das 8 as 12 horas.

Na auséncia da médica pesquisadora, podera procurar pelo chefe da Secgédo de

Reabilitagdo, Dr. Romeu Meneghelo, no telefone 11-5085-6042, no mesmo periodo.
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ANEXO B. Continuacéo

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

RISCOS E DESCONFORTOS

O teste ergométrico € um exame seguro, e com baixo risco complicacdo grave. Existe a
possibilidade de ocorrer irritagdo da pele, por reacdo a limpeza necessaria para a instalagdo dos
eletrodos de monitorizagdo ou devido a alergia por algum dos componentes dos mesmos. Durante
a execucgao do teste podera ocorrer alteragdo do ritmo do coragdo, cansago, tontura, falta de ar e
dor no peito. O seu exame sera realizado por um médico (a) cardiologista que tem o conhecimento
necessario para perceber rapidamente qualquer problema e fazer o tratamento que for necessario
nesta situagao.

A cintilografia também nZo oferece problemas, contudo podera haver inflamagdo ou
hematoma na veia que foi puncionada. O marcador ndo provoca qualquer sintoma, contudo,
apesar de ser extremamente raro é possivel apresentar alergia e, caso isso ocorra vocé sera
excluido do término do estudo.

A prova de fungao endotelial podera provocar desconforto devido ao aperto do aparelho de
pressao no brago, e pode eventualmente sentir uma dor leve. O ecocardiograma podera provocar
desconforto no momento de colocagéo do gel devido a sensagao rapida de frio ou gelado.

Se, em qualquer momento na realizagdo dos exames, for observado algum problema que
possa implicar em risco para vocé, o teste sera imediatamente interrompido e a sua participagéo

sera reavaliada.

POTENCIAIS BENEFICIOS
Participando deste estudo, vocé ira ajudar a obter informagées importantes que serviréo de
base para seu proprio tratamento e para outros pacientes com quadros semelhantes ao seu.

PARTICIPACAO DO ESTUDO

Sua participagéo neste estudo é inteiramente voluntaria. Vocé nao sera penalizado de
nenhuma forma caso escolha nao participar ou quiser desistir durante o andamento da pesquisa.
Se houver alguma nova informagéo que possa afetar sua decisdo de participar neste estudo, vocé
sera avisado. Sua participagédo é estritamente confidencial e ndo afetara qualquer seguro médico

ao qual vocé tenha direito.

RETIRADA DO CONSETIMENTO
Vocé podera desistir de participar a qualquer momento durante o andamento do estudo.
Seu/sua médico (a) pode solicitar que voceé realize exames adicionais se ele/ela considerar que os

exames necessarios.
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
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Se seu/sua médico (a) decidir que € em seu proprio beneficio ou se vocé ndo seguir as
instrucGes em relagd@o aos exames, vocé sera retirado do estudo, com ou sem a sua concordancia.
Além disto, o pesquisador podera terminar o estudo a qualquer momento.

A sua saida deste estudo, por qualquer razdo, ndo ira afetar em nenhuma forma a

qualidade do tratamento de satde que vocé recebe nesta instituicdo.

CUIDADOS MEDICOS/COMPENSAGCAO
No caso de lesdo causada pelo fato de participar deste estudo, o tratamento médico
apropriado sera fomecido pelo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, desde que:
o Fique determinado que o dano causado esteja relacionado com os procedimentos deste
estudo;
¢ Todas as pessoas e instituicdes envolvidas tenham seguido as exigéncias do estudo;
¢ A equipe médica tenha agido de acordo com a pratica cientifica e técnicas e
conhecimentos atualmente aceitos.
Vocé nada pagara nem recebera qualquer quantia monetaria para participar desta pesquisa.
O medicamento do estudo e os exames especificos deste estudo serdo fomecidos a vocé
de graca.
Caso vocé apresente uma reacdo adversa (efeito colateral) durante o estudo, vocé deve
entrar em contato imediatamente com a Dra. Susimeire Buglia no telefone (11) 5085-6042 ou (11)
9960-4756.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé aceitar participar deste estudo, todos os seus registros médicos serdo verificados
pela equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo.

Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta dando permiss@o para
que isso seja feito. Sua identidade sera mantida em segredo quando os resultados do estudo
forem publicados, pois, vocé esta autorizando que os seus dados sejam publicados em revistas e
artigos e que sejam temas de debates e aulas. As informagdes coletadas durante o estudo serdo
armazenadas em um computador, mas seu nome ndo. Seu médico sera informado de sua
participagdo neste estudo.

Toda informacdo obtida durante este estudo, incluindo os registros médicos, dados
pessoais e da pesquisa sdo confidenciais. Ao assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, vocé concorda com estas possiveis situacoes.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Ftica e Pesquisa do Instituto “Dante
Pazzamese” de C rdiologia.
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude
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INFORMAGCAO ADICIONAL

Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de duvidas ou informagdes adicionais. O investigador principal é a
Dra. Susimeire Buglia que podera ser encontrada no Servigo de Reabilitagao, telefone (11) 5085-
6042 ou 11-9960-4756. Se vocé tiver alguma duvida ou quiser alguma informagéo adicional sobre
seus direitos como paciente de pesquisa ou sobre a ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia, telefone (11) 5085-
6040.
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que i e entendi as informacées ao paciente do estudo “Sera o pré-

condicionamento isquémico apenas pré-condicionamento elétrico?”

1. Fui adequadamente informado dos objetivos, procedimentos, andamento e riscos do
estudo. A qualquer momento, durante e apds minha participagéo no estudo, estou ciente
de que o investigador é responsavel por me fornecer qualquer informacéo adicional sobre
a pesquisa bem como no caso de danos relacionados.

Eu voluntariamente concordo em participar do estudo.
Eu aceito que as informagbes obtidas através desta pesquisa clinica serdo mantidas sob
sigilo (em segredo) pelo investigador.

4. Eu fui adequadamente informado que posso retirar meu consentimento ou desistir em
participar do estudo a qualquer momento no decorrer do mesmo sem nenhuma
consequéncia negativa para o meu tratamento.

5. Meu nome e qualquer informagao que me identifique como participante do estudo nao sera

divulgado sem a minha permiss&o por escrito.

Apoés assinar este documento, eu receberei uma coépia deste Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Nome do Paciente

Assinatura do Paciente data
Assinatura do representante legal, quando aplicavel data
Assinatura da pessoa que obteve o consentimento data

Assinatura do investigador
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