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RESUMO

Fagundes, T.T.S. Comparagédo entre os protocolos de Bruce e rampa no teste
ergométrico para o diagnéstico de isquemia miocardica [Dissertagdo]. Sao Paulo:
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Universidade de S&do Paulo; 2020.

Introdugao: o teste ergométrico € importante ferramenta na investigagao de isquemia
miocardica. O protocolo de rampa vem ganhando cada vez mais importancia na
pratica clinica, devido a sua possibilidade de individualizar o esforgo ao qual o
individuo sera submetido. Entretanto, sabe-se que a escolha do protocolo pode afetar
fatores diagnodsticos e prognosticos. Objetivo: avaliar e comparar a sensibilidade,
especificidade e acuracia entre o protocolo de Bruce e o protocolo de rampa em
esteira ergométrica, para o diagnostico de isquemia miocardica considerando a
cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) como o padrao de referéncia. Dentre os
objetivos secundarios, buscou-se avaliar o comportamento hemodindmico, a
capacidade funcional e a incidéncia de arritmias entre os protocolos citados. Métodos:
foram selecionados pacientes que realizaram cintilografia miocardica com estresse
fisico em esteira ergométrica e submetidos ao teste ergométrico nos protocolos de
Bruce e rampa, com intervalo de 14 dias entre cada etapa. Resultados: dentre os 43
participantes, o protocolo de rampa apresentou critérios para isquemia miocardica em
25,5%, enquanto o protocolo de Bruce em 44,2%. A CPM apresentou critérios para
isquemia em 9 participantes (21%). O protocolo de rampa mostrou sensibilidade,
especificidade e acuracia de 55,6%, 82,4% e 76,7%, enquanto no protocolo de Bruce
de 77,8%, 64,7% e 67,4%, respectivamente. Os participantes quando submetidos ao
protocolo de Bruce apresentaram maior chance de desenvolver morfologias
relacionadas a pior prognostico em relagéo ao protocolo de rampa (odds ratio 5,83, IC
95% 1,58-21,45). A frequéncia cardiaca maxima e o duplo produto no pico do esforgo
também foram significativamente maiores no protocolo de Bruce (p=0,043 e p=0,040,
respectivamente). Por outro lado, a presséo arterial sistélica no pico do esforgo, carga
de trabalho atingida e incidéncia de arritmias nao apresentaram diferengas entre os
protocolos (p=0,075, p=0,109 e p=0,453, respectivamente). Conclusao: o protocolo de
Bruce apresentou maior sensibilidade para deteccdo de isquemia no teste
ergométrico, enquanto o protocolo de rampa apresentou melhor especificidade e
acuracia.

Palavras-chave: Teste de Esforgo; Imagem de Perfusdo do Miocardio; Doenga da
Artéria Coronariana; Isquemia Miocardica; Sensibilidade e Especificidade



ABSTRACT

Fagundes, T.T.S. Comparison between Bruce and ramp protocols in exercise testing
for the diagnosis of myocardial ischemia [Dissertation]. Sdo Paulo: “Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, Universidade de S&o Paulo”; 2020.

Introduction: exercise test is an important tool in the investigation of myocardial
ischemia. The ramp protocol has gained more importance in clinical practice due to
the possibility of individualizing the effort to which the individual is submitted. However,
the choice on the protocol can affect diagnostic and prognostic factors. Objective:
evaluate and compare the sensitivity, specificity and accuracy between Bruce protocol
and Ramp protocol on treadmill for myocardial ischemia diagnosis in relation to
myocardial perfusion imaging (MPI) associated with physical stress. As a secondary
objective, we assess the hemodynamic response, the functional capacity and the
incidence of arrhythmias among the protocols mentioned. Methods: we selected
patients who went through myocardial scintigraphy with physical stress on a treadmill,
performing both the Bruce and the ramp protocols tests with an interval of 14 days
between the first and the second test. Results: among the 43 participants, the ramp
protocol presented criteria for myocardial ischemia in 25.5%, whereas the Bruce
protocol result was 44.2%. The MPI revealed the criteria for ischemia in 9 participants
(21%). The ramp protocol revealed sensitivity, specificity and accuracy of 55.6%,
82,4% and 76,7%, while in the Bruce protocol results were 77.8%, 64.7% and 67.4%,
respectively. Participants when submitted to the Bruce protocol were more likely to
develop morphologies related to a worse prognosis in relation to the ramp protocol
(odds ratio 5,83, 95% CI 1.58-21.45). Maximum heart rate and double product at peak
exercise were also significantly higher in the Bruce protocol (p = 0.043 and p = 0.040,
respectively). In contrast, systolic blood pressure at peak effort, workload achieved and
incidence of arrhythmias did not differ between the protocols (p = 0.075, p =0.109 and
p = 0.453, respectively). Conclusion: the Bruce protocol has greater sensitivity for the
detection of ischemia in the exercise test, while the ramp protocol presented better
specificity and accuracy.

Keywords: Exercise Test; Myocardial Perfusion Imaging; Coronary Artery Disease;
Myocardial Ischemia; Sensitivity and Specificity
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1 INTRODUGCAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) s&o as principais causas de morte e
invalidez no Brasil e no mundo. De acordo com o Ministério da Saude (DATASUS), no
Brasil ocorrem por ano aproximadamente 180 mil 6bitos por DCV e 55 mil 6bitos por
infarto agudo do miocardio (IAM) (1). Em 2015, os custos estimados foram em torno
de R$ 37 bilhdes de reais, entre custos diretos e indiretos (2). Devido a estes altos
numeros, o diagnostico e tratamento das DCV requerem uma grande quantidade de

recursos meédicos e econdmicos.

Neste sentido, uma forma de atenuar tanto as consequéncias desta doenca
para a populagao e para o sistema de saude, seu diagndstico torna-se fundamental.
Dentre os métodos utilizados para o diagndstico isquemia miocardica, destaca-se o
teste de exercicio, com longa histéria na medicina cardiovascular, que foi
desenvolvido inicialmente como instrumento para mensurar a atividade fisica de
individuos através de indicadores fisiologicos, como a pressédo arterial e frequéncia
cardiaca (3), podendo contribuir com agbes preventivas no que tange ao diagndstico

e controle de doencas cardiovasculares.

No inicio do século XX, pesquisadores correlacionaram alteragoes
eletrocardiograficas desencadeadas pelo exercicio em portadores de doencga cardiaca
(3). A partir da evolugdo do conhecimento e da tecnologia, surge entdo o teste
ergométrico, importante ferramenta no diagndstico e progndéstico de pacientes
portadores de cardiopatias, principalmente a doenga arterial coronaria (DAC), cujo
objetivo principal € desencadear alteragdes no sistema cardiovascular buscando
evidéncias de anormalidades ausentes em repouso, uma vez que o corpo humano
precisa se adaptar ao aumento da demanda de energia necessaria para realizagéo do
exercicio. Para isso, faz-se necessario um aumento na captagao e no transporte de

oxigénio, onde o sistema cardiovascular tem grande importancia (4).

O consumo de oxigénio maximo (VO2 maximo) é a maior quantidade de
oxigénio que um individuo pode extrair do ar inspirado e seu valor pode ser obtido
através da equacao de Fick, onde o VO2 é o produto do débito cardiaco pela diferenca
arteriovenosa de oxigénio (5). Os valores de VO2 sdo expressos em ml/kg/min e

podem ser representados também através da unidade equivalente metabdlico (MET).
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Em repouso, o valor do VO2 é em torno de 3,5 ml/kg/min, sendo equivalente a 1 MET.
Por sua vez, o débito cardiaco (DC) é a quantidade de sangue ejetada pelo ventriculo
esquerdo em um minuto, sendo calculado pelo produto do volume sistdlico (VS) pela
frequéncia cardiaca e pode se elevar em até seis vezes em relagdo ao valor de

repouso, durante o exercicio (4).

O VS atinge seu maior valor em torno de 50 a 60% do VO2 maximo em
individuos sem limitagbes através tanto do aumento do retorno venoso e da
contratilidade miocardica quanto pela reducdo da resisténcia vascular periférica.
Concomitantemente, ocorre elevagao da frequéncia cardiaca de forma linear até o
pico do esforgco, secundaria a estimulacdo simpatica e redugdao do ténus

parassimpatico (4,6,7).

A FC maxima pode variar devido a diversos fatores como idade, sexo, uso de
medicagdes cronotrdpicas, grau de condicionamento fisico, tipo de atividade muscular
e fatores ambientais (8). Com o crescente interesse sobre o tema, varias formulas
foram desenvolvidas para o calculo da FC maxima estimada, porém a mais utilizada

devido a facil aplicacdo é a equacao de Karvonen, onde FC maxima = 220 — idade

9).

A presséao arterial sistélica (PAS) eleva-se durante o exercicio, em resultado ao
aumento do débito cardiaco. A presséo arterial diastdlica (PAD) tende a manter-se em
niveis basais de repouso devido a diminuicdo da resisténcia vascular periférica total
(7). O duplo produto (DP), calculado atraves da multiplicagcdo da frequéncia cardiaca
pela pressao arterial sistodlica, € uma medida que estima a tensao intramiocardica e,

indiretamente, a perfusdo coronariana (5,8).

No que tange a caracterizagdo da doenga sob analise, a isquemia miocardica
consiste no desequilibrio entre oferta e consumo miocardico de oxigénio. Os maiores
determinantes do consumo de oxigénio pelo coragdo sao a frequéncia cardiaca, a
tensdo na parede ventricular e a contratilidade miocardica. Por outro lado, a oferta de
oxigénio é decorrente principalmente do fluxo sanguineo coronariano e da capacidade

de transporte através da hemoglobina (10).

O exercicio constitui o mais importante estimulo fisiolégico para o aumento no

consumo miocardico de oxigénio. Em resposta ao exercicio, o fluxo sanguineo
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coronariano € capaz de aumentar em cerca de cinco vezes seu valor basal durante o
esforco através da vasodilatacido e diminuicdo da resisténcia nos vasos coronarianos,
0 que exige forte interagdo entre fatores miocardicos e neuro-hormonais (11). A
estenose arterial pode restringir o aumento do fluxo sanguineo e, como resultado do
desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio, ocorre o processo de isquemia

miocardica, representado pela cascata isquémica na Figura 1 (5,12).

Figura 1 — Cascata isquémica

Angina

Alteracdes eletrocardiograficas

Disfuncéo sistolica

Disfuncgao diastdlica

Alteracao de perfusdo miocardica

Tempo do inicio da isquemia

Fonte: adaptado de Nesto e Kowalchuk (1987) (12)

A capacidade de o leito coronariano de dilatar-se em resposta ao aumento da
demanda de oxigénio € denominada reserva coronaria. Gould, Lipscomb e Hamilton
(1974) demonstraram que a redugao luminal das artérias epicardicas a partir de 50%
comprometeria este mecanismo de adaptacdo em situacdes que ha necessidade do
aumento do fluxo sanguineo coronariano a niveis maximos, conforme visualizado na
Figura 2 (13).
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Figura 2 — Relagdo entre o fluxo e estenose coronaria

5
Fluxo maximo

Fluxo de repouso

Fluxo de Reserva Coronaria

% estenose

Fonte: adaptado de Gould (2009) (14)

No entanto, os avancos das formas de avaliagdo do fluxo coronariano
permitiram mostrar que a estenose de artérias epicardicas nao representa todos os
espectros da DAC. Lesdes ateroscleréticas difusas, vasoespasmo, comprometimento
da funcdo endotelial e alteragbes da microcirculagdo coronaria sdo algumas das
situacdes que podem reduzir o fluxo coronariano sem estenose luminal importante

visualizada pela cineangiocoronariografia (5,14).

Com base nas informagbes descritas acima, os testes ergométricos tém
importancia precipua na pratica clinica para avaliagdo de isquemia. Contudo, outros
métodos podem detectar alteracbes mais precocemente, avaliando perfusdo ou
contratilidade, como por exemplo a cintilografia de perfuséo e o ecocardiograma com
estresse, respectivamente (7). A cintilografia de perfusdo miocardica associada ao
exercicio tem como um dos objetivos aumento da sensibilidade e especificidade para
o diagnéstico de DAC (15). As alteragdes de perfusdo miocardica precedem as
alteracdes clinicas e eletrocardiograficas como € descrito através cascata isquémica

visualizada na figura 01 (12).
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Considerando o propésito de contribuir para o avango do conhecimento que se
ocupa do diagndstico de doengas coronarianas, a presente dissertagdo investiga o
potencial dos testes ergométricos em auxiliar o diagnostico de isquemia miocardica.
A proxima segéo aprofunda-se nas informacgdes trazidas pela literatura em relagéo aos

testes ergométricos.

1.1 TESTE ERGOMETRICO
1.1.1 Protocolos para realizacao de teste ergométrico

O teste ergométrico consiste em um procedimento em que o individuo é
submetido ao esforgo fisico programado, com finalidade de se avaliar as respostas
clinica, hemodinédmica e eletrocardiografica. Essa avaliagdo possibilita detectar
isquemia miocardica, arritmias cardiacas e disturbios hemodinamicos induzidos pelo
esforco; estimar capacidade funcional; avaliar resposta a intervencdes terapéuticas;
estabelecer o progndstico de determinadas doengas cardiovasculares; além de

auxiliar na prescrigao do exercicio (6).

A literatura sinaliza que os primeiros testes de exercicio foram desenvolvidos
no intuito de avaliar a capacidade funcional e, posteriormente, contribuir com a
deteccao de DAC. Entretanto, o monitoramento durante o exercicio e a padronizagao
dos protocolos apresentavam falhas em suas metodologias, uma vez que o exercicio
era executado apenas em degraus, sem monitorizagdo, sendo que a analise

eletrocardiografica era feita somente apos a realizagdo do esforco (3,8,16).

Os testes em esteiras rolantes sugiram na década de 1950 e o avango das
pesquisas trouxe consigo a evolugao das formas de mensuragao da atividade fisica,
gerando uma diversidade de protocolos para a realizagao do teste ergométrico. Entre
os principais protocolos recomendados pelas atuais diretrizes, esta o protocolo de
Bruce, criado pelo Dr. Robert Arthur Bruce, um marco nos métodos de mensuracao
de esforgo fisico, ja que promovia um exame envolvendo aumentos simultaneos de
velocidade e inclinagdo no mesmo momento em que a resposta cardiovascular do

paciente era monitorada com o uso de eletrodos (17).

Apesar de ter sido criado ha mais de cinco décadas, o protocolo de Bruce segue

como o0 mais utilizado nos principais laboratérios do mundo (18,19). Seus incrementos



19

sao realizados a cada trés minutos, conforme apresentado na tabela 1. No entanto, o
aumento de 2 a 3 MET a cada estagio pode dificultar a adaptacéo de individuos
sedentarios, portadores de cardiopatias e limitagdes fisicas, ocorrendo interrupgao
precoce do teste (17,20). O protocolo de Bruce pode ainda ser modificado com
objetivo de facilitar a adaptagao para pacientes com limitagdes fisicas ou cardiopatias.
Para isso, acrescenta-se dois estagios iniciais mais suaves, com velocidade de 1,7

mph e inclinagdo de 0% e 5%.

Tabela 1 — Descri¢ao do protocolo de Bruce

Tempo por estagio Velocidade Inclinacao Carga de trabalho
(minutos) (mph) (%) (MET)
3 1,7 10 5
3 2,5 12 7
3 3,4 14 10
3 4,2 16 13
3 50 18 15
3 5,5 20 18
3 6,0 22 20

Fonte: adaptado de Kokkinos et al. (21)
Mph: milhas por hora; MET: unidade de equivalente metabdlico.

A evolugdo tecnoldgica permitiu a criagdo de novos protocolos com
incrementos de velocidade e inclinacdo mais suaves e lineares, os chamados
protocolos de rampa (22). A primeira descricdo do protocolo de rampa foi realizada
por Whipp et al. (1981) (23) em cicloergbmetros. Na década seguinte, Myers et al.
(1991) (24) desenvolveram o protocolo de rampa em esteira rolante, motivando o

aumento de publicagdes a respeito do tema desde entao.

A principal vantagem do protocolo de rampa, com incrementos mais suaves e
lineares em relagéo aos protocolos que utilizam incrementos de carga abruptos, seria
melhor resposta fisioldgica considerando as variaveis hemodinamicas e ventilatorias
(22,24,25). Além disso, a velocidade e inclinagdo podem ser adaptadas de forma

individualizada a cada paciente (22—-24).

No entanto, a literatura carece de evidéncias robustas em relacdo a sua
acuracia para isquemia miocardica, uma vez que a maioria dos estudos diagndsticos

sobre teste ergométrico foram realizados em protocolo escalonados (26). Além disso,
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os principais documentos publicados ndo apresentam recomendacgdes objetivas em
relacdo ao desenho do protocolo de rampa (incrementos de velocidade/inclinacéo), o
que pode levar a aplicagdo inadequada e assim, prejudicar a analise das principais
variaveis do teste (27). As principais diretrizes recomendam apenas que a duragao do

exercicio seja de 8 a 12 minutos (6,26,28).
1.1.2 Poder diagnéstico do teste ergométrico

Os testes diagndsticos s&o instrumentos importantes na facilitagdo da tomada
de decisdo médica e podem ser utilizados para confirmar a presenca de uma doenca,
avaliar a gravidade do quadro clinico, estimar o prognéstico de uma doenca e, ainda,

monitorar a resposta de uma conduta terapéutica (29).

A probabilidade pos-teste de identificacdo de determinada doenga depende da
interagcdo das propriedades do exame (sensibilidade e especificidade) e da
prevaléncia da doenga na populagao (probabilidade pré-teste) (5). Neste sentido, os
testes diagnosticos séo, em sua maioria, ferramentas que aumentam ou reduzem a

probabilidade do individuo ser portador de determinada doenca.

As diretrizes orientam que a melhor utilizagado do teste ergométrico se aplica a
pacientes em investigagdo de DAC com probabilidade pré-teste intermediaria
(6,30,31). Uma das ferramentas que pode ser utilizada € a classificagdo de Diamond
e Forrester, que estima a probabilidade pré-teste de DAC através da idade, sexo e

quadro clinico, conforme Tabela 2 (6,31).

Tabela 2 — Estimativa de probabilidade de DAC em pacientes sintomaticos

Dor toracica

Angina Tipica Angina atipica ~ . Dispneia
Idade nao anginosa
Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher
30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40-49 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50-59 32% 13% 17% 6% 11% 3% 20% 9%
60-69 44% 16% 26% 11% 22% 6% 27% 14%

=70 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12%
Fonte: adaptado de Knuuti et al. (2020) (31)
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Em pacientes sabidamente portadores de DAC, a recomendacgao € associar o
teste ergométrico a algum método de imagem (cintilografia, ecocardiograma ou
ressonancia), além da avaliagdo dos dados clinicos e hemodinamicos provenientes
do teste ergométrico (6,30). Assim, &€ de suma importancia o estabelecimento do
raciocinio baseado na probabilidade pré-teste do individuo e o poder diagndstico do
teste a ser realizado, que pode ser medido pela acuracia, sensibilidade e

especificidade.

A acuracia € a capacidade do teste em classificar corretamente o individuo em
doente ou ndo-doente, quando comparados ao padrao de referéncia, ou seja, método
que determina com maior exatidao a presencga da doenga em questéo (32,33). Dentro
do conceito de acuracia, podemos determinar a sensibilidade, que é a capacidade de
identificar individuos doentes com teste positivo para doenga, enquanto a
especificidade é a proporgao de individuos sadios com teste negativo (32,33). A
sensibilidade e especificidade sdo inversamente proporcionais, portanto, € necessario
encontrar um valor discriminante 6timo em que ambas possam apresentar o melhor

resultado possivel (7).

Outra medida que pode ser utilizada é a razao de verossimilhancga, que consiste
em uma medida util, combinando sensibilidade e especificidade e, ao contrario do
valor preditivo, ndo depende da probabilidade pré-teste (34). Sua principal fungao é
indicar a influéncia do resultado do teste na probabilidade de o individuo apresentar
ou ndo determinada condigcdo (35). O valor preditivo, entretanto, € o resultado da
interacao entre o teste executado e a probabilidade pré-teste do individuo. O valor
preditivo positivo (VPP) mostra a proporcéo de testes positivos entre os doentes,
enquanto o valor preditivo negativo (VPN) é a propor¢ao de testes negativos entre os
nao-doentes (33).

Um dos principais fatores que influenciam a sensibilidade e a especificidade do
teste de exercicio é o valor do infradesnivelamento do segmento ST necessario para
considerar o teste positivo para isquemia miocardica. Por exemplo, levando em
consideracao o ponto de corte do infradesnivelamento do segmento ST de 1,0 mm,
ha maior sensibilidade em relagdo quando utilizado o corte de 2,0 mm (7). A extensao
da doenga também é importante na determinagao da sensibilidade e especificidade

de um teste. Convém ressaltar que a comparagdo entre teste ergométrico e
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cineangiocoronariografia demonstrou sensibilidade de 40% quando apenas um vaso
era acometido, enquanto chegava a 90% de sensibilidade em casos de DAC com

padréo triarterial (36).

Além disso, uma metanalise que comparou diversos métodos diagndsticos para
DAC mostrou sensibilidade de 59% e especificidade em torno de 62% para o teste
ergométrico (15). Ainda que o protocolo de Bruce seja o mais utilizado em grande
parte dos estudos, as diretrizes da American Heart Association (2002) confirmam a
existéncia de grande variagao da sensibilidade e especificidade (Tabela 3), devido as
amostras heterogéneas e diferentes metodologias aplicadas (26). Com relagédo ao
protocolo de rampa, especificamente, um estudo retrospectivo apresentou
sensibilidade de 45,7%, especificidade de 80,0% e acuracia de 73,7%, levando-se em

consideracgao a cintilografia de perfusdo miocardica como padréo de referéncia (37).

Tabela 3 — Estudos prévios com sensibilidade, especificidade e acuracia

N° de Total de Sensibilidade Especificidade Acuracia

estudos participantes (%) (%) (%)
Testes
ergométricos em 147 24047 68 77 73
geral
Excluindo IAM 58 11691 67 72 69
prévio
Excluindo vies de 3 >1000 50 90 69
verificagcao
Incluindo
depressao de ST 22 9153 69 70 69
Excluindo
depressao de ST 3 840 67 84 75
Incluindo digoxina 15 6338 68 74 71
Excluindo digoxina 9 3548 72 69 70
Incluindo SVE 15 8016 68 69 68
Excluindo SVE 10 1977 72 77 74

Fonte: adaptado de Gibbons et al. (2002) (26)
IAM: infarto agudo do miocardio; SVE: sobrecarga ventricular esquerda
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Com o surgimento de protocolos distintos, diversos estudos comparando-os
foram realizados no intuito de demonstrar a melhor indicagao de cada um a contextos
especificos, uma vez que o protocolo escolhido pode afetar fatores como capacidade
funcional, diagndstico, prognostico e avaliagao da resposta terapéutica (25).

Myers et al. (1991) (24) e Bader, Maguire e Balady (1999) (38) compararam o
protocolo de rampa com protocolos escalonados. Apesar de o objetivo primario ter
sido a avaliagado da resposta hemodindmica e metabdlica da rampa em relagao a
outros protocolos, ndo se encontrou diferenca quanto a deteccdo de isquemia

miocardica.

Panza et al. (1991) (39) investigaram pacientes portadores de DAC utilizando
protocolo de Bruce e o protocolo combinado do National Institutes of Health (NIH), que
consiste em velocidade constante com aumento gradual na inclinagdo durante os
cinco primeiros estagios e apés o quinto, ocorre aumento simultaneo de velocidade e
inclinagao, sendo, portanto, mais atenuado que o protocolo de Bruce. O resultado
obtido foi que o protocolo de Bruce foi mais sensivel para o diagnodstico de isquemia
miocardica quando comparado ao protocolo combinado do NIH, devido a maior carga

de trabalho e maior FC atingida pelo protocolo de Bruce.

Tamesis et al. (1993) (40) compararam o protocolo de Bruce com os protocolos
Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot (ACIP), ACIP modificado e Cornell. Tanto o
protocolo ACIP, quanto sua versdo modificada, apresentam incrementos lineares,
semelhantes ao protocolo de rampa. O resultado encontrado foi que o protocolo de
Bruce apresentou maior detecgao de isquemia, com significancia estatistica somente
em relagéo ao protocolo de Cornell, que apresenta incrementos de carga menores a
cada estagio. O tempo de exercicio foi menor com o protocolo de Bruce. O duplo
produto, no entanto, foi semelhante em todos os protocolos.

Noel et al. (2007) (41) mostraram menor limiar para detec¢cdo de isquemia
miocardica quando os pacientes eram submetidos ao protocolo de Bruce, em
comparagao ao protocolo de rampa realizado em cicloergbmetro. Um maior duplo
produto, medida que estima a tens&o parietal miocardica, foi observado no protocolo
de Bruce e é considerado uma das hipoteses para o menor limiar de isquemia. Outra

hipétese para a atenuacao da resposta isquémica foi de que protocolos com menores
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incrementos e maior duracdo poderiam favorecer o fendbmeno de aquecimento,
quando ha maior liberagao de adenosina pelo endotélio vascular, reduzindo assim o

consumo de oxigénio pelo miocardio, em resposta a isquemia (42).

Entre os estudos que comparam protocolos de teste ergométrico, tem destaque
a mais recente pesquisa realizada por Noel et al. (2010) (43). Este estudo teve por
objetivo comparar os protocolos de Bruce, rampa em esteira rolante e rampa em
cicloergbmetro. Foram selecionados dezesseis pacientes que apresentavam
cineangiocoronariografia com pelo menos uma les&do maior que 70% ou cintilografia
miocardica com hipoperfusao transitéria. Apesar de o protocolo de Bruce apresentar
a maior magnitude do infradesnivelamento ST, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa com relagdo ao protocolo rampa em esteira. J& o protocolo em
cicloergbmetro foi inferior aos demais para deteccdo de isquemia, apesar do maior
duplo produto.

As divergentes conclusbes dos estudos anteriores apresentados e a
necessidade de investigar o protocolo de teste ergométrico que mais se adequa a
investigacado de isquemia miocardica justificaram o presente trabalho.
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2 OBJETIVOS

Objetivo primario: avaliar e comparar a sensibilidade, especificidade e acuracia
entre o protocolo de Bruce, devido a sua ampla utilizagcdo na pratica, e o protocolo de
rampa em esteira ergomeétrica, utilizando-se como padréo de referéncia a cintilografia

de perfusdo miocardica associada ao estresse fisico.

Objetivo secundario: avaliar e comparar o comportamento hemodinamico,

presenca de arritmias e capacidade funcional entre os protocolos citados.
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3 METODOS
3.1 AMOSTRA DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, centro de
referéncia em cardiologia da cidade de Sao Paulo. A amostra deste estudo
contemplou participantes acima de 18 anos, de ambos os sexos e que realizaram
cintilografia miocardica com estresse fisico em esteira ergométrica realizadas por
indicagdo dos respectivos médicos assistentes. A selecédo foi realizada de forma
consecutiva no periodo de outubro de 2018 a fevereiro de 2020.

Os pacientes que apresentavam eletrocardiograma de repouso com
infradesnivelamento do segmento ST > 1 mm, bloqueio de ramo esquerdo, fibrilagao
atrial, ritmo de marca-passo ou pré-excitacéo ventricular ndo foram incluidos, uma vez
que a analise eletrocardiografica de diagnostico de isquemia esta prejudicada (3,4).
Os critérios de exclusdao foram (i) intervengcdo terapéutica (angioplastia ou
revascularizagdo miocardica) entre alguma das fases do estudo; (ii) desisténcia na
realizagcédo de alguma etapa; e (iii) contraindicagdes a realizag&do do teste ergométrico,

relatadas nos Quadros 1 e 2.

Quadro 1 — Contraindicagdes absolutas para realizagao do teste ergométrico

IAM nas ultimas 48 horas

Angina instavel presente

Arritmia cardiaca nao controlada com comprometimento hemodinamico

Endocardite infecciosa ativa

Estenose adrtica grave sintomatica

Insuficiéncia cardiaca descompensada

Embolia pulmonar aguda ou trombose venosa profunda

Pericardite ou miocardite aguda

Dissecc¢éo aguda de aorta

Deficiéncia fisica que impeca a realizacdo adequada e segura do teste

Fonte: adaptado de Riebe et al. (2018) (28)
IAM: infarto agudo do miocérdio.




27

Quadro 2 — Contraindicagdes relativas para realizagao do teste ergométrico

Estenose de tronco da artéria coronaria esquerda conhecida

Estenose adrtica moderada a grave

Taquiarritmias com ritmo ventricular ndo controlado

Bloqueio atrioventricular avancado ou completo

Miocardiopatia hipertréfica obstrutiva

Acidente vascular encefalico ou ataque isquémico transitorio recente

Incapacidade mental que limita cooperagao

Niveis pressoricos elevados em repouso com PAS > 200 ou PAD > 110 mmHg

Afecgbdes metabdlicas nao corrigidas, como anemia significativa, disturbio eletrolitico
importante e hipertireoidismo.

Fonte: adaptado de Riebe et al. (2018) (28)
PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica.

Todos os participantes receberam o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLP), aprovado previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
sendo informados também dos riscos e beneficios sobre a realizagdo do estudo
(Anexo C). Para realizar o exame, os participantes foram orientados a utilizar roupas
e calgcados adequados. Além disso, eram instruidos a nao fazer uso de bebida

alcodlica, nao fumar e realizar alimentacao leve até trés horas antes do exame.

Conforme orientagao da ultima diretriz de cintilografia miocardica e do setor de
medicina nuclear do centro onde a pesquisa foi realizada, os participantes foram
orientados a suspender medicagbes com efeito cronotropico negativo
(betabloqueadores e bloqueadores de canais de calcio nao diidropiridinicos) por 72
horas antes de cada teste (44). Esta conduta foi adotada em todas as fases do estudo
para ndo haver divergéncia em relagéo a sensibilidade para detecgédo de isquemia
entre a cintilografia miocardica e os testes ergomeétricos posteriores (4,10,28). As

demais medicag¢des foram mantidas em todas as fases do estudo.



3.2 DESENHO DO ESTUDO

radiotragcador sestamibi-99mTc apenas na primeira fase do estudo e avaliadas em
duas fases: repouso e estresse. Durante a fase de estresse, o farmaco era injetado

ao pico do esforgo ou caso houvesse indicagao de injegao precoce do marcador, por

Os participantes realizaram a cintilografia de perfusdo miocardica utilizando o

motivos de interrupgao da fase de esforco, descritas nos quadros 3 e 4.

Quadro 3 — Indicagdes absolutas para interrupg¢ao da fase de esforgo

Elevacdo do segmento ST (> 1 mm) nas derivagdes sem onda Q preexistentes em
razdo de infarto prévio (exceto aVR, aVL ou V1)

Queda na PAS > 10 mmHg apesar do aumento da carga de trabalho acompanhado de
outra evidéncia de isquemia

Angina moderada a grave

Sintomas neuroldgicos: ataxia, tontura e pré-sincope

Sinais de ma-perfusdo: cianose ou palidez

TV sustentada; bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau que interfira com
a manutengao normal do débito cardiaco

Dificuldade técnica de monitorizagao eletrocardiografica

Desejo do individuo

Fonte: adaptado de Fletcher et al. (2013) (4)
PAS: pressao arterial sistolica; TV: taquicardia ventricular

Quadro 4 — Indicagdes relativas para interrupgcao da fase de esforco

Infradesnivelamento do segmento ST (horizontal ou descendente) > 2 mm, medido de
60 a 80 ms do ponto J

Queda na PAS > 10 mmHg apesar do aumento na carga de trabalho, na auséncia de
evidéncia de isquemia

Angina crescente

Fadiga, dispneia, sibilo, dor em membros inferiores

Taquiarritmias ou bradiarritmias com potencial de instabilidade hemodinamica

Resposta hipertensiva exagerada: PAS > 250 ou PAD > 115 mmHg

Desenvolvimento de bloqueio de ramo que néo pode ser diferenciado de taquicardia
ventricular

Queda na saturacéo de oxigénio < 80%

Fonte: adaptado de Fletcher et al. (2013) (4)
PAS: pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastdlica.




29

Solicitou-se aos participantes selecionados que esperassem 14 dias contados
a partir da data do exame de cintilografia miocardica, cujo proximo passo consistia na
realizacdo do primeiro teste ergométrico. Para a realizagdo dessa etapa, os
participantes foram randomizados em dois grupos: (i) submetidos ao protocolo de
Bruce e (ii) submetidos ao protocolo de rampa. A randomizagéao foi realizada através
de cdodigos gerados de maneira aleatéria por programa de computador (Sealed
Envelope Ltd.) (45).

Na terceira etapa da pesquisa, contando 14 dias a partir da realizacdo do
primeiro teste de exercicio, os pacientes foram submetidos ao segundo teste, sendo

aplicado o protocolo seguinte, conforme ilustrado na Figura 3.

Figura 3 — Selecdo e randomizagao

Cintilografia de
12 etapa perfusdo miocardica
com estresse fisico

I

Randomizacgéo

22 atapa Teste ergométrico Teste ergométrico
P (protocolo de rampa) (protocolo de Bruce)

32 otapa Teste ergométrico Teste ergométrico
P (protocolo de Bruce) (protocolo de rampa)

Fonte: dados da pesquisa
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3.3 REALIZACAO DOS TESTES

Todos os exames foram realizados por médicos com treinamento adequado em
ergometria, seguindo as normas das atuais diretrizes (4,6). Antes do inicio do teste,
os participantes eram submetidos a anamnese e exame fisico direcionados, a fim de
afastar possiveis contraindicagcdes ao exame. O ambiente onde os testes foram
realizados estava equipado para qualquer tipo de intercorréncia, incluindo recursos

para a ressuscitagao cardiopulmonar.

No que tange a preparagdo dos participantes para a realizagdo do teste
ergométrico, o primeiro passo consistiu no preparo de pele, feito através de limpeza
com gaze embebida em alcool a 70% e friccdo da pele com lixa d’agua, visando
reduzir a resisténcia cutanea, seguido pela colocagéo de eletrodos descartaveis na
posicdo de Mason-Likar, como demonstrado na Figura 4. Neste sistema, os eletrodos
dos membros superiores sao transferidos para a raiz dos ombros e os dos membros
inferiores, para a regidao abdominal, proximo as cristas iliacas. O objetivo desta
mudanga € a reducao de artefatos nos registros eletrocardiograficos durante o teste
(22,46).

Figura 4 — Monitorizag&o pelo sistema Mason-Likar

Fonte: adaptado de Drew et al. (2004) (47)

Os registros eletrocardiograficos foram realizados em momentos especificos, a
saber: (i) com o paciente ainda em repouso, em decubito dorsal e posi¢ao ortostatica;

(i) durante o esforgo, a cada trés minutos; (iii) no pico do esfor¢o; e (iv) na fase de
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recuperacgao, durante o primeiro, segundo, quarto e sexto minuto. Caso houvesse
necessidade, registros adicionais eram realizados e a fase de recuperagédo poderia
ser estendida. A frequéncia cardiaca foi continuamente monitorizada e registrada junto
aos eletrocardiogramas. Todos os registros foram feitos em 13 derivagdes, ou seja,
12 derivacdes tradicionais e a derivacdo MC5. A monitorizacao foi realizada através
do sistema Tecnologia Eletrbnica Brasileira (TEB) Apex 1000 e esteira rolante da

marca TEB modelo Apex 200.

A presséo arterial foi aferida com esfigmomandmetro aneroide (Welch Allyn -
modelo 767) em repouso (decubito dorsal e posigao ortostatica), a cada trés minutos
da fase de esforgo e na recuperacgéo, considerando o primeiro, o segundo, o quarto e
o sexto minuto. Para o calculo do duplo produto, utilizou-se a maior PAS obtida ainda
na fase de esforgo e a frequéncia cardiaca registrada no pico do esforgo.

Para realizagao do protocolo de rampa, a capacidade funcional foi estimada
através de entrevista com o participante por meio do questionario Veterans Specific
Activity Questionaire (VSAQ), cuja versdo na lingua portuguesa encontra-se no Anexo
A (6,48). Os incrementos eram calculados automaticamente pelo software, apos
insercdo da capacidade funcional estimada em MET, velocidade maxima e duracao
da fase de esforgo. Para todos os exames, estimava-se o tempo-alvo de dez minutos.
No sistema utilizado, da marca TEB modelo Apex 1000, os incrementos de velocidade

e inclinagdo ocorrem de maneira simultanea, a cada 30 segundos.

Durante a realizagdo do exame, tanto para o protocolo de Bruce quanto para o
protocolo de rampa, era permitido o uso das barras frontais ou laterais com leve apoio,
visando apenas a manutencao do equilibrio. Os participantes eram estimulados a
chegar a exaustdo, conquanto ndo houvesse nenhum critério para interrupgéo,
conforme os critérios descritos no Quadro 3 e 4. A recuperacéo foi realizada de forma
ativa no primeiro minuto, com caminhada em baixa velocidade, seguida de posigao

supina no restante da recuperacao.

A percepcéo do esforgo durante o exercicio foi mensurada pela Escala de Borg,
apresentada no Anexo B (49). A capacidade funcional foi calculada a partir da equagéo
derivada do registro FRIEND: Fitness Registry and the Importance of Exercise (21).

Apés realizacdo do calculo do VO2 maximo estimado através da férmula
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VOz2max=velocidade x (0.17 + inclinagao x 0.79) + 3.5. O resultado foi convertido
para MET, considerando 1 MET = 3,5 ml/kg/min.

3.4 INTERPRETAGCAO DOS EXAMES

A interpretacao dos testes ergométricos foi realizada por um médico experiente
em ergometria, sem que este soubesse os dados dos participantes, o protocolo
utilizado e o resultado da cintilografia miocardica. Os médicos executores também nao

tinham conhecimento acerca do resultado da cintilografia previamente realizada.

A medida do segmento ST foi realizada em trés complexos consecutivos,
tomando como linha de base o final do segmento PR. Os exames foram considerados
como positivos para isquemia miocardica somente quando apresentavam no pico do

esfor¢o ou na fase de recuperagdo uma das seguintes alteragdes:

a) Infradesnivelamento do segmento ST igual ou maior a 1,0 mm com morfologia
horizontal ou descendente aferido no ponto J

b) Infradesnivelamento do segmento ST maior ou igual a 1,5 mm com morfologia
ascendente, aferido a 80 ms do ponto J

c) Supradesnivelamento do segmento ST maior ou igual a 1,0 mm na auséncia

de onda Q patologica.

Em portadores de bloqueio de ramo direito, ndo foram analisadas as derivagoes
V1, V2 e V3, por apresentam alteragdes da repolarizagdo ventricular ainda em
repouso que podem se intensificar ao longo do exercicio, prejudicando a analise
eletrocardiografica para isquemia (18).

As arritmias foram registradas durante e apds o esforgco e classificadas como
arritmias ventriculares complexas: extrassistoles ventriculares frequentes (superior a
10% dos complexos QRS em um periodo de 30 segundos), bigeminismo ou

taquicardia ventricular.

As cintilografias miocardicas foram analisadas de forma independente e cega
pelos médicos do Setor de Medicina Nuclear. As imagens de repouso e apos o
estresse fisico eram avaliadas, buscando comparar alteragdes da perfusao miocardica
entre as duas fases. As cintilografias foram consideradas positivas para isquemia

miocardica quando havia hipocaptacéo transitoria, ou seja, diferenga da perfusao
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entre repouso e estresse. Neste estudo, as analises foram consideradas de forma
categorica, ou seja, positiva ou negativa para isquemia, e classificadas de acordo com
a extensdo do acometimento miocardico do ventriculo esquerdo (30,50), conforme

descricdo abaixo:

a) discreta — defeito de perfusdo induzido pelo esforgo inferior a 5% de
acometimento miocardico;

b) moderada — defeito de perfusdo induzido pelo esfor¢co de 5% a 9,9% de
acometimento miocardico;

c) importante — defeito de perfusao induzido pelo esforgo igual ou maior que 10%

de acometimento miocardico.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

O calculo amostral foi realizado baseado no teste de McNemar, considerando
diferengca de 30% entre as sensibilidades de detecgdo de isquemia entre ambos
protocolos, sendo 75% para Bruce e 45% para rampa, baseado nos estudos prévios
(26,37), poder de 80% e nivel de significancia de 5% (unilateral). Assim, a amostra
total seria de 87 a 161 participantes, a depender da discordancia dos dois protocolos
entre os diagnosticados com isquemia miocardica, considerando 21% com esse

diagndstico.

Os dados dos participantes e resultados dos testes foram catalogados através
do software Microsoft Excel 365. As analises dos dados coletados foram realizadas
com auxilio do software R 4.0.2 (51). Foi utilizado também o pacote DTComPair para

o calculo dos intervalos de confianga (52).

Para testar a diferenca entre dados derivados dos protocolos em estudo,
utilizou-se o teste t de Student pareado ou o teste de Wilcoxon quando a suposicao
de normalidade da distribuicdo dos dados nao foi satisfeita, verificada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para a comparagcao de incidéncia de arritmias entre os
protocolos, usou-se o teste Qui-quadrado McNemar, uma vez que os participantes
realizaram o mesmo exame em protocolos distintos. O nivel de significAncia adotado

para todos os testes foi de 5%.
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Os célculos de sensibilidade, especificidade e acuracia foram realizados para
cada um dos protocolos de forma que a classificacdo obtida no protocolo foi
comparada com a do padréo-ouro (cintilografia de perfusdo miocardica) e inseridos
na tabela 4.

Tabela 4 — Distribuicdo dos resultados dos testes em relagcdo ao padrao de
referéncia

Isquemia presente (A + C) Isquemia ausente (B + D)

Testes positivos (A + B) Verdadeiro positivo (A) Falso positivo (B)
Testes negativos (C + D) Falso negativo (C) Verdadeiro negativo (D)
Fonte: adaptado de Hulley et al. (2014) (32)

Baseado nos dados da tabela acima, as formulas utilizadas para cada item
estédo descritas a seguir:

a) Sensibilidade =A/ (A + C)

b) Especificidade =D /(B + D)

c) Acuracia=A+D/(A+B+C+D)

d) Razao de verossimilhanga positiva = sensibilidade / (1 — especificidade)
e) Razao de verossimilhanga negativa = (1 — sensibilidade) / especificidade
f) Valor preditivo positivo = A/ (A + B)

g) Valor preditivo negativo=D / (C + D)

Os intervalos de confianga para sensibilidade, especificidade, acuracia, valor
preditivo e razdo de verossimilhanca para cada um dos protocolos, foram construidos

considerando nivel de 95% de confianga.

Para comparar a analise morfoldgica do segmento ST dos protocolos e estimar
a razao de chances (odds ratio), foi ajustado um modelo estatistico considerando
como variavel resposta a morfologia predominante e como variavel explicativa o
protocolo (rampa ou Bruce). Ajustou-se um modelo de regressao logistica ordinal de
chances proporcionais considerando um modelo misto, devido ao fato de as

avaliacdes pelos dois protocolos terem sido realizadas nos mesmos participantes.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos e randomizados 45 participantes, porém dois foram excluidos
do estudo, sendo um devido a necessidade de intervengdo coronaria percutanea logo
apos a cintilografia e outro por limitagédo fisica. Ao final da etapa de selegdo dos
participantes, a amostra deste estudo contemplou 43 participantes que realizaram as
trés fases do estudo: cintilografia miocardica seguida dos testes ergométricos

utilizando os protocolos de rampa e Bruce, conforme randomizacéo.

Os primeiros resultados apresentados referem-se a caracterizagdo da amostra.
Vinte e quatro participantes apresentavam alguma sintomatologia que motivou a
solicitagao da cintilografia miocardica pelo respectivo médico assistente. Dentre elas,
a mais prevalente foi a de dor toracica, acometendo 44,2% da amostra. Pacientes
assintomaticos foram encaminhados a realizagdo de cintilografia miocardica para
acompanhamento de DAC ou teste ergométrico alterado previamente. Observou-se
ainda que a amostra selecionada apresentava alta prevaléncia de doenca arterial
coronariana previamente documentada (65,1%). As demais caracteristicas da
amostra desse estudo estao descritas na Tabela 5.

Tabela 5 — Caracteristicas clinicas da amostra selecionada

(n =43 participantes)

Sexo masculino 32 (74,4 %)
Peso (kg) 79,65 (£ 12,51)
Altura (cm) 166 (+ 76,46)
IMC (kg/m2) 28,58 (+ 3,95)
Idade 61,72 (+ 8,64)
Quadro Clinico
Assintomatico 19 (44,2%)
Dor toracica atipica 12 (28,0%)
Dor toracica tipica 7 (16,2%)
Dispneia 4 (9,3%)
Sincope 1(2,3%)

(continua)
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(continuagao)

Antecedentes pessoais

Hipertensao arterial sistémica
Diabetes mellitus

Dislipidemia

Histéria de tabagismo

Doenca arterial coronariana
Infarto agudo do miocardio prévio
Angioplastia prévia

Revascularizacdo miocardica

37 (86,0%)
20 (46,5%)
37 (86,0%)
18 (41,9%)
28 (65,1%)
13 (30,2%)
9 (20,9%)
12 (27,9%)

Medicagdes de uso regular

Antiagregante plaquetario 37 (86,0%)
Estatina 38 (88,4%)
IECA/BRA 34 (79,1%)
Diuréticos 19 (44,2%)
Nitrato 7 (16,3%)
Betabloqueadores 33 (76,7%)

Fonte: dados da pesquisa
Kg: quilograma; cm: centimetros; IMC: indice de massa corporal; IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina.

Dos 86 testes realizados, os critérios para interrupcdo do esforgco foram
exaustéo (94,1%), dor toracica limitante (3,5%), taquicardia ventricular ndo sustentada
(TVNS) (1,2%) e queda da PAS acompanhada de sintomas cardiovasculares (1,2%).
Os motivos para interrupcao do esforco foram divididos por protocolos e estdo
descritos na Tabela 6. Os dados relativos a programagéo do protocolo de rampa em
cada paciente encontram-se no Apéndice A.

Tabela 6 — Motivo para interrupgao do esforco

Rampa (n=43) Bruce (n=43) Total (n=86)

Exaustao 40 (93,1%) 41 (95,3%) 81 (94,1%)
Dor toracica limitante 01 (2,3%) 02 (4,7%) 3 (3,5%)
Arritmia ventricular complexa 01 (2,3%) - 1(1,2%)
Queda da pressao arterial sistélica 01 (2,3%) - 1(1,2%)

Fonte: dados da pesquisa
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A duracao do exame foi significativamente maior no protocolo de rampa, em
relacdo ao protocolo de Bruce (p < 0,001). A frequéncia cardiaca maxima e o duplo
produto no pico do esforgo foram significativamente maiores no protocolo de Bruce
(p=0,043 e p=0,040, respectivamente). Por outro lado, PAS no pico do esforgo nao
apresentou diferencga estatistica entre os protocolos (p=0,075), assim como a carga
de trabalho atingida (p=0,109) e a frequéncia cardiaca no primeiro minuto da fase de
recuperacéo (p=0,708). Os parédmetros hemodinamicos, comparando os resultados

relativos a cada um dos protocolos utilizados, estdo descritos na Tabela 7.

Tabela 7 — Dados clinicos dos testes ergométricos

Rampa Bruce Valor de p
Tempo de exercicio (segundos) 706 (£ 166) 600 (+ 165) <0,001
FC repouso (bpm) 75,86 (£ 14,66) 72,51 (£ 12,80) 0,066
FC maxima (bpm) 146 (+ 21,37) 150 (+ 18,10) 0,043
% FC maxima 92,22% (+ 11,96) 94,85% (+ 9,43) 0,042
FC 1° min recuperagao (bpm) 121,84 (£ 21,22) 123,47 (£ 18,81) 0,708
PAS repouso (mmHg) 130 (£ 15,48) 132,56 (£ 17,57) 0,441
PAS maxima (mmHg) 190 (£ 24,71) 194,53 (+ 25,88) 0,075
DP maximo (bpm.mmHg x 103) 27,92 (£ 5,93) 29,14 (£ 4,53) 0,040
Carga de trabalho (MET) 9,46 (+ 2,18) 9,57 (£ 2,27) 0,109

Fonte: dados da pesquisa

FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto, PAS: presséao arterial sistolica; PAD:
pressao arterial diastélica; mmHg: milimetros de mercurio; DP: duplo produto; MET: unidade
de equivalente metabdlico.

Os participantes apresentaram algum episddio de arritmia em 60,5% dos testes
realizados no protocolo de rampa, sendo apenas 7,0% de arritmias ventriculares
complexas. Por outro lado, a incidéncia de arritmias foi de 69,8% dos testes no
protocolo de Bruce, com 9,3% de arritmias ventriculares complexas. Ndo houve
diferencga estatisticamente significativa entre ambos os protocolos para algum episddio
de arritmia (p=0,453) e arritmia ventricular complexa (p=1,000). Foram realizadas as
comparagdes da incidéncia de arritmia quanto a fase de aparecimento (esfor¢o ou

recuperacao), cujos valores podem ser visualizados na tabela 8.
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Tabela 8 — Classificagao das arritmias quanto a fase do teste ergométrico

Rampa Bruce Valor de p
Arritmia no esforgo 53,5% 67,4% 0,211
Arritmia na recuperagao 53,5% 62,8% 0,453
Arritmia ventricular no esforgo 44.,2% 53,5% 0,453
Arritmia ventricular na recuperacgao 41,9% 48,8% 0,547

Fonte: dados da pesquisa

Dos testes realizados, o protocolo de rampa apresentou critérios para isquemia
miocardica em 11 participantes (25,5%) enquanto o protocolo de Bruce foi positivo em
19 (44,2%), considerando os critérios do estudo. Apenas um participante que
apresentou teste ergométrico positivo para isquemia no protocolo rampa, foi negativo
no protocolo de Bruce. Todos os outros participantes que apresentaram critérios

positivos no protocolo de rampa, também apresentam nos protocolos de Bruce.

A diferenga entre os dois protocolos quanto a classificagdo da morfologia do
infradesnivelamento do segmento ST foi significativa (p=0,008), sendo que os
participantes quando submetidos ao protocolo de Bruce apresentaram maior chance
de desenvolver morfologias relacionadas a pior prognostico em relagéo ao protocolo
de rampa (odds ratio 5,83, IC 95% 1,58-21,45), demonstrado na Figura 5.

Figura 5 — Comparacgao entre as morfologias predominantes do segmento ST em
ambos os protocolos
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Fonte: dados da pesquisa
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Nove participantes apresentaram hipoperfusao transitéria na cintilografia
miocardica, indicando que 21% da amostra do estudo apresentou isquemia
miocardica diagnosticada pelo exame considerado padrdao de referéncia. A
classificagado quanto a extensdo do acometimento miocardio pode ser visualizado na

figura 6.

Figura 6 — Classificagdo quanto a extensao do acometimento miocardico na CPM
6

5

—_—

Discreto Moderado Importante

Fonte: dados da pesquisa
CPM: cintilografia de perfusdo miocardica.

Figura 7 — Resultados dos testes divididos por protocolo e comparagdo com os
resultados da cintilografia miocardica
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Fonte: dados da pesquisa
CPM: cintilografia de perfusdo miocardica; TE: teste ergométrico
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O protocolo de Bruce apresentou 12 participantes com resultado falsos positivo
e dois falsos negativo. Ja o protocolo de rampa, apresentou maior numero de falsos
negativo (quatro participantes), com apenas 6 resultados falsos positivo. Estes dados
podem ser visualizados na Figura 7. A sensibilidade, especificidade e acuracia de
cada um dos protocolos e seus respectivos intervalos de confianga (IC), bem como os

valores de razao de verossimilhanca e valor preditivo de cada protocolo, podem ser

visualizados na tabela 9.

Tabela 9 — Dados do poder diagndstico dos protocolos avaliados no estudo

Rampa Bruce
IC 95% IC 95%
Valor Limite Limite Valor Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
Sensibilidade 55,6% 23,1% 88,0% 77,8% 50,6% 100,0%
Especificidade 82,4% 69,5% 95,2% 64,7% 48,6% 80,8%
Acuracia 76,7% 64,1% 89,4% 67,4% 53,4% 81,4%
RVP 3,1 1,2 8,0 2,2 1,2 3,9
RVN 0,5 0,3 1,1 0,3 0,1 1,2
VPP 45,5% 16,0% 74,9% 36,8% 15,2% 58,5%
VPN 87,5% 76,0% 99,0% 91,7% 80,6% 100,0%

Fonte: dados da pesquisa
IC: intervalo de confiangca; RVP: razdo de verossimilhanga positiva; RVN: razdo de

verossimilnanca negativa; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, a duragdo média de ambos protocolos situou-se entre o
recomendado de 8 a 12 minutos, tempo que permite a otimizacdo do VO2 maximo
neste intervalo de tempo (5,6,53,54). Sabe-se que um curto periodo da fase de
exercicio pode atrapalhar a adaptagcao do paciente ao ergbmetro, enquanto maior
duracéao resultaria em fadiga muscular, prejudicando a avaliagao cardiorrespiratéria
(8,22).

Os participantes quando submetidos ao protocolo de rampa apresentaram
maior duracédo da fase de esforgo, justificada por melhor adaptagédo do paciente ao
incremento de cargas mais suave, corroborando outros estudos, nos quais o tempo
do protocolo de rampa também foi maior em relacdo aos protocolos escalonados
(24,41,43).

Poucos dados nas diretrizes informam como o protocolo de rampa deve ser
elaborado de maneira detalhada (27). Os softwares em ergometria recorrem a
diferentes maneiras de incrementos a depender do fabricante. Na programacao do
sistema utilizado neste trabalho, ha aumento de velocidade e inclinagao
simultaneamente. Uma vez que o protocolo de rampa depende da experiéncia do
médico executor, o protocolo de Bruce e outros protocolos escalonados, tornam-se

mais factiveis e reprodutiveis.

A estimativa da capacidade funcional através de ferramentas objetivas como o
questionario VSAQ pode auxiliar na elaboragao do protocolo de rampa. O questionario
desenvolvido inicialmente para sexo masculino, foi validado posteriormente em outras
populagdes, incluindo mulheres e diferentes nacionalidades, revelando-se portanto util

instrumento para programar os dados do protocolo de rampa (48,55-57).

O calculo da capacidade funcional foi realizado através da equacéo derivada
do registro FRIEND, aplicada a diferentes protocolos (incluindo Bruce e rampa), além
de populacdes saudaveis e portadores de DAC (21,58,59). Seus resultados foram
mais préximos ao VO2 maximo medido pela analise em ergoespirometria, quando
comparada a férmula do ACSM, que ainda é amplamente utilizada (21,58,59). Sabe-

se que pode haver uma diferengca em até 20% dos valores de VO2 maximo calculados
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pelas equagdes de estimativa e o VO2 maximo aferido pela captagdo dos gases

durante o exercicio (21).

Apesar da alta prevaléncia de DAC na amostra estudada em relagdo aos dados
da populagao brasileira (30), a maioria dos participantes atingiu carga superior a 8
MET. Diante do exposto, além de avaliar altera¢des eletrocardiograficas e a presenca
de angina no esforgo, o teste ergométrico € importante para estratificacéo prognéstica
através da capacidade funcional. Individuos que atingem carga de trabalho superior a
7,9 MET apresentam melhor prognostico cardiovascular (60).

As arritmias induzidas pelo esforco sdo associadas a maior incidéncia de
eventos cardiovasculares e maior mortalidade a longo prazo (36,61-64). Jouven et al.
(2000) (61) demonstraram que individuos assintomaticos e que apresentaram
arritmias ventriculares complexas na fase de esfor¢co apresentaram maior risco de
morte cardiovascular, variavel independente a presenga de isquemia no teste. Dewey
et al. (2008) (63) nao encontraram diferenga no desfecho quanto a frequéncia de
arritmias. No entanto, a presenca de arritmias ventriculares na fase de recuperagao
associou-se a pior prognostico, quando comparadas as que ocorriam na fase de
esfor¢o. Mais recentemente, uma metanalise corroborou pior progndstico quando as
arritmias ventriculares ocorriam na recuperacdo (64). E importante ressaltar que os
estudos sobre arritmias induzidas pelo exercicio apresentam metodologia
heterogénea, com a inclusao desde atletas assintomaticos a portadores de doencga
cardiovascular (64).

A incidéncia de arritmias induzidas pelo exercicio foi superior em nosso estudo
em comparagao aos dados da literatura, o que pode ser justificado a gravidade da
populagdo estudada, proveniente de um centro cardioldgico de alta complexidade.
Apesar da alta incidéncia de arritmias, ndo houve diferenca estatistica em relagao a
incidéncia de arritmias quando comparados ambos os protocolos, mesmo levando-se

em consideracao as fases de repouso e recuperagao.

Quando avaliados os padrbes morfologicos de infradesnivelamento do
segmento ST, observou-se nesta publicagdo que o protocolo de Bruce apresentou
maior chance de morfologias relacionadas a pior prognéstico. Sabe-se que as

morfologias do tipo descendente e horizontal sdo relacionadas a maior carga
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isquémica e maior probabilidade de acometimento multiarterial (65,66). As diretrizes
divergem ao relacionar a morfologia ascendente a resposta isquémica, entretanto ja
foi demonstrado que ela pode estar associada a DAC, ainda que associada a melhor
prognéstico e menor extensdo de isquemia quando comparada as morfologias

descendente e horizontal (4,66—68).

Os estudos realizados para avaliagdo do poder diagndstico para o teste
ergomeétrico apresentaram metodologia heterogénea e, em sua maioria, foram
utilizados protocolos escalonados, sendo o protocolo de Bruce o mais utilizado. Por
isso, os valores de sensibilidade e especificidade apresentam ampla variacdo na
literatura visitada (26). Os dados encontrados para o protocolo de Bruce neste
trabalho se mostram dentro dos valores de outros estudos publicados previamente
(15,26,69). Além disso, os dados referentes a sensibilidade, a especificidade e a
acuracia do teste ergométrico em protocolo de rampa foram semelhantes aos

resultados encontrados por Macedo Junior e Silva (2015) (37).

Os fatores que podem explicar o maior numero de testes sugestivos de
isquemia miocardica no protocolo de Bruce seriam maior frequéncia cardiaca e duplo
produto no pico do esforco, secundario a incrementos mais abruptos. Sabe-se que o
aumento da frequéncia cardiaca gera maior consumo de oxigénio pelo miocardio,
enquanto a elevacdo do duplo produto esta associada a redugao da perfusao
miocardica (10,41). Observou-se neste estudo que o protocolo de rampa apresentou
menor sensibilidade para detecgéo de isquemia miocardica. Tal achado poderia estar
relacionado a menores incrementos a cada estagio, o que resultaria em atenuagao da

resposta isquémica, como demonstrado em outros estudos (39-41).

Outra importante consideracéo € que a maioria dos estudos levaram em conta
como padréo de referéncia a cineangiocoronariografia, ou seja, comparou-se 0
meétodo funcional ao anatémico. Vale ressaltar que portadores de DAC apresentam
alteracdes dinamicas, como vasoespasmo e disfuncédo de microcirculacido, que podem
desencadear reducdo da reserva de fluxo coronariana, mesmo na auséncia de
obstrucao significativa (5). Além disso, a cineangiocoronariografia pode subestimar o
grau de lesdo em processos ateroscleréticos difusos e lesdes excéntricas (5,6). Neste
trabalho, foram utilizados métodos de avaliagao funcional — teste ergométrico e

cintilografia de perfusdo miocardica.
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Os dois participantes com teste ergométrico falso negativo no protocolo de
Bruce apresentaram acometimento discreto na cintilografia de perfusdo miocardica.
Por outro lado, dos quatro participantes com teste falso negativo pelo protocolo de
rampa, trés apresentaram acometimento discreto e um apresentou acometimento
importante na cintilografia miocardica. Ressalta-se a relevancia de tal informacao,
uma vez que, conforme as diretrizes recentes sobre o tratamento da doenca arterial
crbnica, pacientes com alto risco apresentam maior beneficio para revascularizagao
miocardica, enquanto os pacientes de baixo e meédio risco, ou seja, com acometimento
miocardico inferior a 10%, podem ser mantidos em tratamento clinico otimizado
(30,31).

O teste ergométrico permanece como o método n&o invasivo mais utilizado na
investigacdo de isquemia miocardica e, pela sua ampla disponibilidade, torna-se em
muitas vezes o primeiro passo nesta investigagao (30). Em muitos casos, quando o
resultado é sugestivo de isquemia miocardica, testes com maior especificidade sao
solicitados, como por exemplo, a cintilografia miocardica ou até mesmo

cineangiocoronariografia, a depender da probabilidade pré-teste (30,31,70).

Os valores preditivos ndo sao dados intrinsecos do teste e podem se modificar
de acordo com a probabilidade pré-teste (34). A diretriz de doenga coronariana estavel
publicada em 2014 estima que a prevaléncia de angina na populagéo € de 12 a 14%
dos homens, e em 10 a 12% das mulheres com idades entre 65 a 84 anos (30). O
estudo realizado por Alves, Cesar e Horta (2010) mostrou prevaléncia de angina em
8,2% da amostra avaliada (71). Considerando estes dados, a menor prevaléncia reduz
o valor preditivo positivo e aumenta o valor preditivo negativo. Por isso, a importancia
da avaliacédo da probabilidade pré-teste ao submeter o individuo a determinado teste
diagnostico.

Para avaliar somente o poder do teste, sem a influéncia da prevaléncia da
doenca, utilizamos as razdes de verossimilhanga. A RVP no protocolo de rampa foi
ligeiramente superior, ou seja, o teste positivo apresenta maior influéncia em confirmar
a probabilidade de isquemia miocardica. Por outro lado, a RVN foi menor no protocolo
de Bruce, o que indica que, quando o teste € negativo, ha menor probabilidade de

isquemia. Os valores da razédo de verossimilhanca sdo compativeis com o estudo de
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Thiers et al. (2017) (69), que avaliou limiares de diagndstico dos testes nao invasivos
para DAC.

Finalmente, a interpretacéo do teste ergométrico ndo deve ser limitada apenas
ao padrao eletrocardiografico. As variaveis clinicas e hemodinamicas sdo de
fundamental importancia na interpretagdo dos resultados, agregando informacdes
relevantes ao diagndstico, prognostico e conduta clinica. Portanto, a escolha do
exame e o melhor protocolo para investigagdo de isquemia deve sempre levar em
consideragao as caracteristicas clinicas do paciente e o objetivo pelo qual o exame
estd sendo solicitado. Caso o teste ergométrico tenha como principal objetivo a
triagem para diagndstico de DAC, a utilizagao de protocolos com maior sensibilidade
estaria indicada. Ou seja, baseado nos dados apresentados neste estudo, o protocolo
de Bruce torna-se melhor alternativa quando comparado ao protocolo de rampa.

Dentre as possiveis limitacdes deste estudo, destaca-se o numero amostral
inferior ao calculo realizado inicialmente. Este dado reflete 0 menor poder estatistico
alcangado com a amostra avaliada. Ressalta-se ainda o viés de disponibilidade, ou
seja, pacientes com menos limitagdes cardiovasculares tendem a maior taxa de
aceitacdo em participar de estudos, indicando também o pequeno numero de
participantes com alteracéo isquémica na perfusao visualizada através da cintilografia

miocardica.
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6 CONCLUSAO

O protocolo de rampa, em relagdo ao protocolo de Bruce, apresentou maior
especificidade e a acuracia. Entretanto, a sensibilidade, superior no protocolo de
Bruce, favorece sua utilizagdo no teste ergométrico quando o principal objetivo

consistir em rastreio de isquemia miocardica.

Houve maior numero de participantes com teste ergométrico com critérios
positivos para isquemia no protocolo de Bruce e ainda maior chance de
desenvolvimento de infradesnivelamento do segmento ST com morfologias horizontal
e descendente, que se associam a pior prognostico. As principais variaveis
encontradas neste estudo que justificariam tal achado foram maior frequéncia

cardiaca e duplo produto no pico do esfor¢o no protocolo de Bruce.

A carga de trabalho atingida e pressao arterial sistdélica maxima foram
semelhantes em ambos os protocolos. Nao houve diferencga significativa quanto a

incidéncia de arritmias.
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APENDICE A - Descrigdo da programagao do protocolo de rampa por participante

Velocidade Velocidade Incrementode Inclinagdo Incremento de
Participante Inicial Final Velocidade Final Inclinagao
(mph) (mph) (mph/min) (%) (%/min)
1 1,7 25 0,1 11,0 1,8
2 1,7 2,7 0,1 15,5 1,6
3 1,7 2,7 0,1 12,0 1,5
4 1,7 2,7 0,2 9,5 1,6
5 1,7 2,8 0,1 8,5 0,6
6 1,7 3,2 0,1 10,0 0,6
7 1,7 3,3 0,2 3,0 0,4
8 1,7 3,4 0,2 10,0 1,4
9 1,7 3,5 0,2 10,0 1,1
10 1,7 3,5 0,2 17,5 1,8
11 1,7 3,5 0,2 13,0 1,2
12 1,7 3,8 0,2 10,5 0,9
13 1,7 3,8 0,2 14,5 1,5
14 1,7 3,8 0,2 14,5 1,5
15 1,7 3,9 0,2 3,5 0,3
16 1,7 3,9 0,2 10,5 1,2
17 1,7 3,9 0,2 7,5 0,8
18 1,7 3,9 0,2 14,5 1,5
19 1,7 3,9 0,2 9,0 0,9
20 1,7 4,0 0,2 21,5 2,0
21 1,7 4,0 0,3 12,5 1,4
22 1,7 4,2 0,2 22,5 1,9
23 1,7 4,3 0,2 13,5 1,1
24 1,7 4,3 0,2 13,5 1,0
25 1,7 4,5 0,2 13,0 1,0
26 1,7 4,5 0,2 5,5 0,3
27 1,7 4,5 0,3 10,5 1,1
28 1,7 4,6 0,2 17,0 1,2
29 1,7 4,6 0,2 19,0 1,4
30 1,7 4,6 0,2 21,5 1,5
31 1,7 4,7 0,2 6,5 0,5
32 1,7 4,7 0,3 3,5 0,3
33 1,7 4,7 0,3 9,0 0,8

(continua)



(continuagao)
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

1,7
1,7
1,7
1,7
1,7
1,7
1,7
1,7
1,7
1,7

4,8
4,8
4,9
5,0
5,0
53
55
57
6,3
6,5

0,2
0,3
0,3
0,2
0,2
0,3
0,3
0,3
0,7
0,3

12,5
9,5
9,5
13,0
13,0
11,0
12,5
10,5
4,5
15,5

1,0
1,0
0,9
0,8
0,8
1,0
1,1
0,7
0,6
1,1

56

mph: milhas por hora; min: minutos.
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Sublinhe a atividade que lhe causaria cansaco, falta de ar, desconforto no peito ou
qualquer outra razao que o faga querer parar. Mesmo que vocé nao faga uma

determinada atividade, tente imaginar como seria se vocé fizesse

1

Comer, vestir-se, trabalhar sentado

Tomar uma ducha, fazer compras em shoppings e lojas de roupa, cozinhar,

2 descer oito degraus
Caminhar devagar em uma superficie plana, por um ou dois quarteirdes
3 Carregar compras, fezes servigos domésticos de intensidade moderada,
como varrer o chao e passar aspirador de pé
Trabalho leve no quintal ou jardim, como juntar e colocar folhas numa sacola
4 ou saco plastico, semear, varrer ou empurrar um cortador de grama a motor
Pintura ou carpintaria leve
5 Caminhar rapido
Dancar socialmente, lavar o carro
6 Jogar golfe (nove buracos) carregando os proprios tacos
Carpintaria pesada, empurrar cortador de grama sem motor
Subir ladeira caminhando, fazer trabalho pesado no exterior de casa, como
7 cavar um buraco com pa, arar o solo
Carregar pesos com cerca de 25 kg
Mover moveis pesados
8 Corrida leve em superficie plana, subir escadas rapidamente, carregar
sacolas de supermercado escada acima
9 Andar de bicicleta em ritmo moderado, serrar lenha, pular corda devagar
10 Natacao acelerada, pedalar morro acima, andar rapidamente morro acima,
correr a cerca de 9,5 km/h
Subir dois lances de escada carregando algo pesado, como lenha ou uma
11 crianga no colo
Andar de bicicleta em ritmo acelerado continuamente
12 Correr rapida e continuamente (plano horizontal, 5 minutos para cada 1 km)
Qualquer atividade fisica competitiva, incluindo aquelas com corrida
13 acelerada (sprint) intermitente

Correr, remar ou pedalar de forma competitiva

Fonte: adaptado de Leon et al (2011) (48)
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6

7 Muito facil

8

9 Facil

10

11 Relativamente facil
12

13 Relativamente cansativo
14

15 Cansativo

16

17 Muito cansativo
18

19 Exaustivo
20

Fonte: adaptado de Borg (1982) (49)
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Comité de Etica em Pesquisa

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DO ESTUDO: COMPARACAD ENTRE PROTOCOLOS DE BRUCE E RAMPA NO
TESTE ERGOMETRICO, PARA DIAGNOSTICO DE ISQUEMIA MIOCARDICA

Namero do Participante da Pesquisa:

Iniciais do Participante da Pesquisa:

1) INTRODUGAO

Antes de concordar em parficipar deste estudo & imporiante gue vocé leia & enfenda as
explicagbes a seguir. O Comité de Etica em Pesquisa deste hospital revisou os objefivos e a
condugdo proposta para o estudo, tendo sido aprovado e recebeu parecer favordvel a sua
realizacdo.

2) CONVITE

Convidofamos) o (a) Sr (a)
para participar da pesquisa intitulada “COMPARACAQ ENTRE PROTOCOLOS DE BRUCE E
RAMPA NO TESTE ERGOMETRICO, PARA DIAGNOSTICO DE ISQUEMIA MIOCARDICA™

3) FINALIDADE

O objetive do estudo & comparar a sensibilidade e especificidade entre protocolo de Bruce e
Rampa no teste ergométrico. para o diagnostico de isquemia miocardica. Os pacientes serdo
randomizados para realizarem o profocolo Bruce ou Rampa, apos 14 dias da realizacdo da
cintilografia miocardica. Apds esta primeira etapa, os pacientes serdo submetidos a cross-over de
grupos, ou seja, aqueles que realizaram o protocolo de Rampa serdo alocados para realizarem o
protocolo de Bruce e vice-versa, com 14 dias de descanso entre os dois protocolos.

Serdo incluidos no estudo: pacientes acima de 18 anos, de ambos 05 géneros, gue realizaram
cintilografia miocardica de repouso & com estresse fisico. Os critérios de exclusdo s3o:
contraindicacio para realizar tesie ergométrico; limitacdc para realizar teste ergoméfrico;
pacientes descompensados cinicaments; recusa em assinar o termo de consentimento livre e
esclarecida.

4) DURAGAO ESPERADA PARA A PARTICIPAGAD

O estudo tera inicio em agosto de 2018 e duragdo seis meses. O Sr{a) participara conforme
descrito no item Procedimentos a seguir.

Rubrica do Participante da Pesquisa: RUBRICA DO PESQUISADOR:



SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Senvicos de Salde
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

3) PROCEDIMENTOS

O Teste Ergométrico & um exame onde se aplica um exercicio fisico, em esteira rolante, que
aumenta acs poucos até que o paciente figue muito cansado. Antes, durante e apos este
exercicio, havera acompanhamento continuo e registro do eletrocardiograma, da pressdo arterial,
batimentos cardiacos e sintomas.

Este exame & realizado para diagnosticar e avaliar as doencas do coragdo, como: entupimento
das artérias, problemas nas valvulas, enfraguecimento do mosculo do coragdo, doengas
congénitas e capacidade fisica; também auxilia na orientagio de afividades fisicas. E natural que
durante o teste ergométrico o paciente tenha a sensacdo de cansago e que ocoma aceleracdo da
respiracdo e dos batimentos cardiacos.

Contudo, pessoas com doenga cardiaca poderde manifestar ou evidenciar sintomas como dor no
peito, palpitages, falta de ar, cansago desproporcional ao nivel de esforco aplicado e outros, de
acordo com o seu problema.

Medicagfes como beta-blogueadores e blogueadores de canais de calcio devem ser suspenso 48
a 72 horas antes do exame.

Para que se possa ter uma boa qualidade do eletrocardiograma, a pele do peito onde sao
colocados os eletrodos deve ser preparada através de uma limpeza com gaze, alcool e uma lixa
muito fina. Por este motivo o paciente ndo deve tomar sol no peito durante cinco dias apos o
exame, para evitar queimaduras na pele.

Antes do inicio do exame, o paciente deve permanecer por alguns minutos em repouso.

O teste ergoméfrico & executado por médico gualificado e supervisionado por um profissional
meédico com grande experiéncia nesta area. O exame serd interrompido quando o médico julgar
necessario, e em presenca de possiveis alieragdes clinicas, nivel de cansago, alteragies dos
hatimentos cardiacos e da pressao arterial.

E imperiante saber que, a pedido do paciente em qualquer momento o exame poderd ser
interrompido, porém lembramos que neste caso a interrupcdo precoce do exame pode ndo
fornecer as informagBes desejadas pelo médico solicitante. Apos o fim do exercicio, avaliacdo
médica deve se estender por alguns minutos até o retorno s condigdes pré-teste. A duragio total
do exame & em torno de 30 minutos.

A probabilidade de alguma complicagdoe cardiaca grave durante o teste ergométrico &
extremamente rara, porém ndo & nula. Contudo, o Servigo de Reabilitago tem todos os recursos
disponiveis (equipamentos e médicos) para atuar de forma eficiente em gqualquer eventualidade.

Este termo de consentimento livre e esclarecido podera conter palavras que o Sr(a). ndo entende.
Peca ao medico ou outra pessoa do setor para explicar para vocé qualguer informacgo que ndo
tenha entendido claramente.

) CONTATO EM CASO DE EMERGENCIA/CONTATO COM O CEP

Em qualguer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais dividas. O pesguisador principal e a equipe medica do esfudo

Rubrica do Participante da Pesquisa: RUBRICA DD PESGQUISADOR:
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Crtvres

poderde ser encontrados no enderego Avenida Dr. Dante Pazzanese, 500 — Predic 2 — CEP
04012-180 — S3o Paulo — SP, no setor de reabilitacdo e ergometria, localizado no 17 andar —
telefone (11) 5085-6042.

Se vocé tiver alguma divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o CEP — Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia — Av. Dr. Dante Pazzanese,
500 — Prédio | — CEP D4012-209 — Telefone 11 5085-6040. © CEP & um grupo formado por
profissionais capacitados qgue fazem a revisdo ética inicial e continua do estudo de pesquisa para
manter sua seguranga e proteger seus direitos.

Se voce procurar por atendimento emergencial em outre hospital ou se for necessaria internagao,
avise o médico que vocé faz parte de um estudo de pesquisa realizado pelo Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia.

Fui informado (a} de todos os detalhes relacionados com os efeifos conhecidos e imprevisiveis,
efeitos colaterais e riscos.

Fui esclarecido (a) sobre meu direito a tratamento e as terapias alternativas que serd mantido.

Ao assinar este termo de consentimento de forma voluntaria nao estarei abrindo mao de meus
direitos legais.

Recebi uma via rubricada e assinada em todas as paginas deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Li e entendi as informagdes apresentadas nesse Termo de Consentimento Livre e Esclarecidas.
Pude fazer perguntas e todas minhas dividas foram esclarecidas.

MNome Paciente:

DATA: [
Assinatura do Paciente
Nome da Testemunha:
DATA - &
Assinatura da Testemunha
Nome do Pesquisador;
DATA__ F F

Assinatura do Pesquisador

Rubrica do Participante da Pesguisa: RUBRICA DO PESQUISADOR:
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ANEXO D - Aprovacao do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa

gl
18 5 INSTITUTO DANTE Plataforma
?l/ PAZZANESE DE CARDIOLOGIA asil

Iveinein BANTH P TR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQINSA

Titulo da Pesquisa: COMPARAQAG ENTRE PROT DED LOS DE BRUCE E RAM F"A NO TESTE
ERGOMETRICO PARA DIAGNOSTICO DE ISQUEMIA MIOCARDICA

Pesquisador: THIAGD TEIXEIRA DA SILVEIRA FAGUNDES

Area Temdtica:

Versdo: 3

CAAE: 84848318 4 00005462

Instituigio Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiclogia - SP

Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DD PARECER

Numero do Parecer: 2 028 607

Apresentagao do Projeto:

N® DO PROTOCOLO DO CEP-4885

Trata-se de resposta a pendéncias. Estudo transversal para comparagio entre protocolos de Bruce e de
rampa no teste ergométrico para

diagnostico de isquemia miocardica. Serio selecionados pacientes acima de 18 anos, que realizaram
cintilografia miocardica de repouso e com estresse fisico. Se esses pacientes concordarem em realizar o
estudo, eles serdo

randomizados para realizarem o protocolo Bruce ou Rampa, apas 10 dias da realizagao da cintilografia
miocardica. Apos esta primeira etapa, os padienies serdo submetidos & cross-over de grupos, ou seja,
agueles que reafizaram o protocolo de Rampa serdo alocados para realizarem o protocole de Bruce e
viceversa,

com 10 dias de descanso entre os dois protocolos, objetivando evitar o fendmeno de précondicionaments
isquémico. Serdo suspensos medicamentos cronofropicos negafives, como beta

Endaragn: Av. DOr. Dante Pazzanese M. 500, Tarme 6° andar

Balimo:  IHrapuera CEP. p4.m2-009
LIF: 5P Municipla: SAC PALLD
Telafons: (11)5085-6040 Fax: {11)5065-6040 E-mall: cepfdanteparzancse ong.or

Prbagervn &1 e Bk
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Contnuagio do Faneoer 2928 637

bioqueadores e blogueadores de canais de cilcio 48 a 72 horas antes de cada teste de esforgo, mas a
critério do médico de origem {ou assistents)

do paciente. O's meédicos que realizarem os laudos dos testes ergométricos serdo cegos, assim como os
pacientes. Os profissionais envolvidos ndo

saberdo os resultados dos testes realizados previamente, como o resultado da cinfilografia miocardica.

Objetive da Pesquisa:

Comparar a sensibifidade e especificidade entre profocolo de Bruce & Rampa no TE, para o diagnostico de
isquemia miocardica. Comparar variaveis hemodindmicas {comportamento da pressao arterial & reposta da
frequéncia cardiaca) entre os dois protocolos. Comparar amitmias desencadeadas no esforgo. Comparar
parametros clinicos (sinais e sintomas desencadeados durante ou apds o exercicio, comao dor

precardial, dispnéia, tontura, sinais de disfungio de VE).

Awvaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos estio descritos no TCLE. Possiveis beneficios foram informados na carta de resposta as
pendéncias.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Maao ha.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

1) Colocar projeto & TCLE concordantes com respeito a0 tempo entre os testes ergometricos.(Pendéncia
Atendida)

2} Mo projeto consta que o estudo sera duplo-cego. Com respeito ao medico que fara o TE, sera cego no
sentido de desconhecer os resultados de exames anteriores. E com respeitc ao paciente, qual o tipo de
cegamento envolvido? {(pendéncia atendida)

3) Ao paciente, quais os beneficios diretos em participar do estuda? Ele se beneficiara, por exemplo, dos
resultados dos exames adicionais feitos?{pendéncia atendida)

4) Scbre a suspensao de medicamentos: ela ndo € informada no TCLE. (pendéncia atendida)

5) Sobre o tamanho da amostra: existem boas perspectivas de que este tamanho amostral serd suficients
para atingir razoavelmente os objetivos do estudo? Foi feito algum estudo prévio para se

Enderegn:  Av. Dr. Dante Pazzanese N.* 500, Tome 6° andar

Balmo:  Ibirapuers CEP. [4.012-009
UF: P Municiplo:  ZA0 PALULD
Telafions: (11)5065-5040 Fax: {11)5065-6040 E-mall: cepfdanteparranese ong.or

Prlgrm 122 5
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chegar a este nimers de amostra?(pendéncia Atendida)

&) No TCLE & necessario conter informagio para o paciente encontrar o pesquisador responsavel, tal comao
nimeno de telefone_[pendéncia atendida)
Recomendagbes:

Informar imediatamente relatorio sobre qualguer evento adverso ocomido. Comunicar qualquer atteragio no
projeto efou no TCLE. Elaborar e apresentar ao CEP relatdrios semestrais sobre o andamento da pesquisa
& Relatorio Final do Estudo.
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:
As pendéncias foram respondidas.

M&o foram cbservados dbices éticos
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, O Comité de Efica em Pesquisa do Institute Dante Pazzanese de Cardiologia, de acordo
com as atribuighes definidas na Resolugio CNS n® 466 de 2012, resolugdo 510/96 e da Norma Operacional
n® 001 de 2013 do CMS, apés 3 analise das pendéncias, manifesta-se pela aprovagio do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

13:31:54 | DA SILVEIRA

Tipo Documento AnguUivg Postagem Aurtor Sgbuenﬁn
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 12/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1157808 .pdf 01:15:53
Cutros carta_pendencia_12_08 18 pdf 120872018 | THIAGD TEIXEIRA Aceitn

01:15:18 | DA SILVEIRA
: _ ______|FAGUNDES :
TCLE / Temos de  |tcle atualizade 12 09 18.pdf 12072018 | THIAGD TEIXEIRA Aceitn
Assentimento ! 01:14:34 | DA SILVEIRA
Justificativa de FAGUNDES
| Auséncia E— _
Projeto Detathado ! |projeto_detathado 12 08 2018.pdf 12/08/2018 | THIAGD TEIXEIRA Aceito
Brochura 01:14:03 | DA SILVEIRA
Cutros termo_de_confidencialidade jpg 01/DA/2018 | THIAGOD TEIXEIRA Aceitn

Cutros declaracao_nscos_beneficios jpg 01/08M2018 | THIAGO TEIXEIRA Aceifo
13:31:32 | DA SILVEIRA

- e —_1FAGUNDES .
Outros declaracac_responsabilidade_direitos 01/DBF2018 | THIAGO TEIXEIRA Aceito

Enderego. Ay, Dr. Dante Pazzanese N 500, Tome 6° andar

Balmo:  Ibirapuers CEP. [4.012-009
UF: P Municiplo:  ZA0 PALULD
Telafions: (11)5065-5040 Fax: {11)5065-6040 E-mall: cepfdanteparranese ong.or

Prlgrn 28 . 0
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Contnuagio do Parecer 2928 557
Outros _ e obrigacoes_jpg 13:31:17 | DA SILVEIRA Aceito
FAGUMDES
Cutros declaracac_cumiculo_ jpg D1/D8F2018 | THIAGO TEIXEIRA Aceitn
13:30:31 | DA SILVEIRA
: —____JEAGUNDES ;
Cutros Declaracac_dissetacao de _mestradojp| 01/DBf2018 | THIAGO TEIXEIRA Aceito
a 133004 | DA SILVEIRA
EAGUMDES
Orgamento orcamento. jpg D1/08/2018 | THIAGO TEIXEIRA Aceito
13:27:57 |DA SILVEIRA
Declaragao de declaracao_realizacao_estudo. jpg 01/DBF2018 | THIAGO TEIXEIRA Aceifo
Instituicio e 13:27:28 |DA SILVEIRA
infraecingurg — ______|FAGUNDES
Declaragao de declaracao_centro_pesquisa.jpg 01/DEM2018 | THEAGO TEIXEIRA Aceiln
InstituigSo e 13:27:13 | DA SILVEIRA
| Infraestruturs EAGUMDES
Cronograma cronograma.pdf 01/D82018 | THIAGO TEIXEIRA Aceito
131258 |DA SILVEIRA
- L EAGLINDES
Foiha de Rosto folha_de_rosto pdf 01/08/2018 | THIAGO TEIXEIRA Aceito
13:08:22 |DA SILVEIRA
EAGUMDES
Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mio

SAC PAULO, M de Outubro de 2018

Assinado por:

Pedro Silvio Farsky
[{Coordenadon(a))

Enderego. Ay, Dr. Dante Pazzanese N 500, Tome 6° andar

Balme:  Ibirapuera

UF: P

Telefons:  |{11)5085-5040

CEP: (4.012-909

Municiplo:  ZA0 PALULD

Fax: (1150655040

E-mall: cepfidanteparzanese om.or

Pl 14 3 0

65



