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estresse: cine na sistole e perfusdo de primeira passagem,
respectivamente. As setas indicam a presenca de
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estenotica significativa em artéria circunflexa (seta).
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Resumo

Falcdo, S.N.R.S. Comparacgéo das alteracbes da motilidade segmentar e da
perfusdo miocardica durante o estresse pela dobutamina-atropina, pela
ecocardiografia com contraste e pela ressonancia magnética, na deteccao
de doenca arterial coronaria obstrutiva. [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010. 103p.

A deteccdo de alteracdes da motilidade segmentar do ventriculo
esquerdo (VE) induzidas por um estresse farmacoldgico ou fisico tem seu
papel bem estabelecido na determinacdo n&o-invasiva de isquemia
miocardica. Entretanto, em sequéncia temporal, varios eventos secundarios
a isquemia ocorrem no miocardio, sendo a heterogeneidade de perfusdo um
dos mais precoces a aparecer. Associagdo de parametros a serem
analisados durante exames indutores de isquemia para diagnostico de
doenca arterial coronaria (DAC) tem sido amplamente estudada nos ultimos
anos. Ecocardiografia sob estresse pela dobutamina-atropina quando
associada a contraste de microbolhas permite melhor visibilizagdo dos
segmentos do VE e andlise da perfusdo miocardica. Ressonancia magnética
cardiovascular (RMC) é uma técnica que vem sendo amplamente utilizada
na investigacdo de DAC tanto pela analise motilidade segmentar quanto pela
andlise da perfusdo miocéardica, embora a combinagcdo destes parametros
tenha sido pouco estudada. Os objetivos deste estudo foram: determinar o
valor incremental da analise de perfusdo miocardica sobre a analise da
motilidade segmentar pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em
tempo real (EPMTR) e pela RMC e comparar, em um mesmo grupo de
pacientes, a acuracia diagnostica da EPMTR e RMC utilizando o mesmo
protocolo sob estresse pela dobutamina-atropina, para deteccdo de DAC
angiograficamente significativa. Estudamos 42 pacientes (média etaria de 59
+ 7anos, 20 homens) com suspeita clinica de DAC e indicagdo de
angiografia coronaria. Todos os pacientes foram submetidos ao protocolo de
estresse pela dobutamina-atropina na EPMTR e na RMC com intervalo de
trés dias a trés meses. Para a obtencéo da perfuséo foi utilizado o contraste
ecocardiografico perflutreno na EPMTR e o contraste paramagnético
baseado em gadolinio na RMC. Analise da motilidade segmentar e perfusdo
miocardica foram realizadas, tanto na EPMTR quanto na RMC, por analise
visual utilizando modelo de 17 segmentos do Joint Commitee on American
Heart Association. Todos os pacientes realizaram angiografia coronéria



invasiva no intervalo maximo de trés meses da incluséo, foi considerade
DAC significativa a presenca de obstrucdo >50% do diametro luminal na
andlise angiografica quantitativa. Dos 42 pacientes estudados, 25(60%)
apresentaram DAC significativa, sendo 10 uniarteriais e 15 multiarteriais. A
andlise da motilidade segmentar e perfusdo miocardica, pela EPMTR,
apresentaram sensibilidade de 72% e 88% e acuracia de 80% e 88%,
respectivamente para o diagndstico de DAC. A andlise da motilidade
segmentar e perfusdo miocardica, pela RMC, apresentaram sensibilidade de
80% e 92% e acuracia de 80% e 88%, respectivamente para o diagnostico
de DAC. O valor adicional da perfusdo miocérdica sobre a motilidade
segmentar para o diagnéstico de DAC foi avaliado em modelo que incluiu
motilidade segmentar e associacdo da motilidade segmentar e perfuséo
miocéardica, na EPMTR e RMC (x* de 16,16 versus 24,13 repectivamente e
v* de 12,73 versus 27,4; respectivamente), sendo p<0,05 para os dois
modelos. Concluimos que a EPMTR e RMC sob o mesmo protocolo de
estresse pela dobutamina—atropina apresentaram acuracia diagnéstica
semelhantes para deteccdo de DAC angiograficamente significativa. A
analise da perfusdo miocardica apresenta valor adicional para o diagnostico
de DAC a andlise da motilidade segmentar tanto na EPMTR quanto na RMC.
A.

Descritores: Doenca da artéria coronariana; ecocardiografia; dobutamina;
imagem por ressonancia magnética; imagem de perfusao do miocardio.
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Summary

Falcdo, S.N.R.S. Comparison of wall motion and myocardial perfusion
abnormalities during dobutamine-atropine stress with myocardial contrast
echocardiography and magnetic resonance imaging for the detection of
obstructive coronary artery disease [Thesis] Sao Paulo: School of Medicine,
University of Sdo Paulo; 2010. 103p

The detection of left ventricular (LV) wall motion abnormalities induced
by pharmacological or physical stress has a well established role in the non-
invasive determination of myocardial ischemia. However, following the
temporal sequence of events in the ischemic cascate, perfusion
heterogeneity is one of the earliest and may occur before wall motion
abnormalities. In the last years, association between parameters has been
demonstrated to improve the diagnoses of coronary artery disease (CAD)
during cardiac stress tests. Microbubble-based contrast agent allows for
better LV endocardial border delineation and analysis of myocardial perfusion
during stress echocardiography. Cardiac magnetic resonance imaging
(CMRYI) is a technique that has been extensively used to investigate CAD,
both for the analysis of wall motion and myocardial perfusion. However, the
combination of these parameters has not been completely defined in the
literature. The objectives of this study were: to determine the additional value
of myocardial perfusion over wall motion analysis with real-time myocardial
perfusion echocardiography (RTMPE) and CMRI and to compare, in the
same group of patients, the diagnostic accuracy of RTMPE and CMRI using
the same dobutamine-atropine stress protocol for detection of
angiographically significant CAD. A total of 42 patients were studied (mean
age of 597 years, 20 men) with clinical suspicion of CAD and indication of
coronary angiography. All patients underwent dobutamine-atropine stress
protocol during RTMPE and CMRI, with intervals of three days to three
months apart. Perflutren contrast agent was used for perfusion analysis by
RTMPE, and paramagnetic gadolinium-based contrast was used by CMRI,
both injected intravenously. Wall motion and myocardial perfusion were
determined by visual analysis both in RTMPE and CMRI using the 17-
segment model of the Joint Committee of the American Heart Association. All
patients underwent invasive coronary angiography within three months of
stress tests. Significant CAD was defined as more than 50% of luminal
stenosis determined by quantitative coronary angiography. Of the 42 studied
patients, 25 (60%) had significant CAD. Among them, 10 had single-vessel



and 15 had multivessel CAD. Analysis of wall motion and myocardial
perfusion by RTMPE presented sensitivity of 72% and 88% and diagnostic
accuracy of 80% and 88%, respectively, for the detection of significant CAD.
Analysis of wall motion and myocardial perfusion by CMRI presented
sensitivity of 80% and 92% and diagnostic accuracy of 80% and 88%,
respectively, for the detection of significant CAD. The additional value of
myocardial perfusion over wall motion for the diagnosis of CAD was
assessed in a model that included wall motion and the association of wall
motion plus myocardial perfusion both during RTMPE (x* of 16.16 versus
24.13, respectively) and CMRI (x? of 12.73 versus 27.4, respectively) with
p<0.05 in both models. In conclusion, RTMPE and CMRI using the same
dobutamine-atropine stress protocol had comparable diagnostic accuracies
for the detection of angiographically significant CAD. Myocardial perfusion
had additional value over wall motion analysis for the diagnosis of CAD, both
at RTMPE and CMRI.

Descriptors: Coronary artery disease; echocardiography; dobutamine;
magnetic resonance imaging; myocardial perfusion imaging.
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1. Introducéo

A doenca arterial coronaria (DAC) tem sua importancia demonstrada
pelo numero epidémico de pessoas atingidas, sendo a principal causa de
mortalidade e morbidade no mundo desenvolvido. Em 2003, nos Estados
Unidos da América, foi responsavel por 53% das mortes por causas
cardiovasculares e foi a causa isolada mais frequente de morte de
americanos, resultando em um em cada cinco 6bitos ). No Brasil, a DAC foi
responsavel por 78.456 6bitos em 2000 e 84.945 em 2005, constituindo-se
em total de 15% de todos os 6bitos neste ano. A DAC foi responsavel, ainda,
por aproximadamente 11,6 milhdes de internacdes hospitalares no ano de

2003, com um gasto total de R$ 385 milhdes para o Sistema Unico de Salde

@

Uma das estratégias estabelecidas, para diminuir as consequéncias de
DAC, é a deteccao precoce da doenca. Varios exames tém sido utilizados na
pratica clinica para deteccdo de DAC, sendo que nos ultimos anos novos
protocolos e técnicas tém sido propostos para que se obtenha melhor
acuracia diagnostica. A utilizacdo de métodos de imagem tem se tornado
cada vez mais frequente para a avaliagdo nao invasiva de DAC. Entretanto,
h& uma crescente preocupacdo com a exposicado excessiva dos pacientes a
técnicas envolvendo radiacdo ionizante, como a angiografia coronaria

invasiva, a tomografia de coronarias e a cintilografia miocardica. Um aspecto
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importante é o fato de que, muitas vezes, um paciente necessita de
repetidas avaliacbes diagnésticas ao longo da vida. Outro ponto bastante
relevante é o fato de a avaliacdo funcional (presenca ou ndo de isquemia
miocardica) ser de grande interesse para a tomada de decisdes terapéuticas

e informacdes progndsticas.

Nesse panorama, métodos diagndsticos que sejam isentos de radiacao
ionizante e que fornegam uma analise funcional, como a ecocardiografia e a

ressonancia magnética, se tornam bastante promissores.

O desequilibrio do fluxo sanguineo e da demanda miocardica de
oxigénio é capaz de promover a isquemia miocardica. A isquemia miocardica
gera uma série de eventos que ocorrem em uma sequéncia temporal,
conhecida como cascata isquémica. A heterogeneidade de fluxo produzindo
alteracdo na perfusdo é o evento inicial da cascata, seguido por disfuncéo
diastolica, alteracdo na motilidade segmentar, alteracdes eletrocardiograficas
e sintomas . Cada uma dessas alteracdes pode, isoladamente, fornecer
informacBes sobre a presenca e a gravidade da isquemia. Entretanto, a
inexisténcia de um marcador ideal da presenca de isquemia faz com que a
associacdo de marcadores possa fornecer informacdes mais acuradas da

presenca e da extensao da isquemia miocardica.

Com o objetivo de obter maior nimero de informacdes e maior
acuracia, muitos testes diagnosticos tém evoluido para o que € conhecido
como estratégia de multimodalidades . Essa é, na verdade, a somatéria de

diversas modalidades no mesmo exame, como a associacdo da analise da
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perfusdo miocardica e a visibilizacdo direta das coronarias na ressonancia
magnética cardiovascular (RMC). Uma associacdo interessante € a da
avaliacdo da motilidade segmentar com a perfusdo miocéardica nos testes

sob estresse pela dobutamina.

Embora, historicamente, as catecolaminas tenham sido usadas para
provocar disfuncdo regional reversivel durante os testes sob estresse,
estudos recentes tém enfocado seu uso como indutor de defeitos

perfusionais.

Sabe-se que a dobutamina causa aumento do consumo de oxigénio
pelo miocéardio, sendo atualmente o agente farmacol6gico mais utilizado
durante a ecocardiografia sob estresse ®. O aumento do inotropismo e do
cronotropismo, proporcionados pela dobutamina, € mediado por estimulo

dos receptores beta-1®.

O efeito da dobutamina, sobre o sistema coronério humano, envolve
ampla vasodilatacdo coronaria mediada por estimulos de receptores beta-2
e € capaz de aumentar o fluxo coronario ao maximo, ou seja, exaurir a
capacidade de vasodilatacdo em humanos (). Assim, a resisténcia vascular
diminui significativamente, com baixas doses de dobutamina, um efeito que
€ similar ao observado com baixas doses de drogas vasodilatadoras. Na
presenca de estenose corondria ndo-critica, a diminuicdo da resisténcia
vascular €& acompanhada por um maior recrutamento de capilares

provocando a manutencdo do fluxo sanguineo. Foi demonstrado que este

fenbmeno pode promover alteracdo da perfusdo miocéardica detectada pela
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cintilografia com Sestamibi ® utilizando baixas doses de dobutamina, e

precede a deteccéo de alteragbes da motilidade segmentar.

1.1 Ecocardiografia sob Estresse

A deteccdo de alteragbes da motilidade segmentar do ventriculo
esquerdo, induzidas por um estresse farmacoldgico ou fisico, ja se mostrou
de grande utilidade clinica para a determinagdo ndo-invasiva de isquemia
miocardica. Nos Ultimos anos, a ecocardiografia sob estresse pela
dobutamina-atropina (EEDA) teve seu papel estabelecido na pratica
cardiolégica para a avaliagdo de pacientes com DAC conhecida ou suspeita
120 A EEDA combina a inducdo de estresse farmacolégico com a
ecocardiografia bidimensional, que permite a avaliacdo da motilidade de
todos os segmentos do ventriculo esquerdo, com grande resolugéo espacial
e temporal, e a deteccdo, tanto de novas alteragBes transitorias da

motilidade segmentar do ventriculo esquerdo, como de piora das alteracdes

previamente existentes.

Em uma meta-analise, envolvendo 28 grandes estudos de EEDA, foi
demonstrada acuracia global para diagnéstico de DAC, variando de 62% a
92%, sensibilidade de 54% a 96% e especificidade de 60 a 100%. Estes
resultados se mostraram comparaveis com o0s de outros métodos de
avaliacdo funcional de isquemia, como a cintilografia com perfuséo
miocardica ™. A acuréacia da ecocardiografia sob estresse para a deteccéo
de DAC depende da populacdo de estudo, dos critérios angiograficos, dos

métodos indutores de estresse e dos critérios de interpretacdo dos exames.
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Resultados falso-negativos podem ocorrer principalmente em casos de
doenca uniarterial, de lesdes coronarias de grau intermediério, da presenca
de bloqueio de ramo esquerdo e de pacientes com geometria ventricular
caracterizada como remodelamento concéntrico ™", Além disto, cerca de
10 a 15% dos pacientes podem apresentar imagens subotimas devido a uma
janela acustica inadequada, aumentando a variabilidade interobservador e

diminuindo a reprodutibilidade dos resultados ®®.

Andlise da Perfusdo Miocérdica pela Ecocardiografia

A visibilizacdo da perfusdo, na ecocardiografia, tornou-se possivel
gracas ao desenvolvimento dos contrastes ecocardiograficos. Os contrastes
ecocardiograficos utilizados atualmente sdo formados a base de
microbolhas, contendo perfluorocarbonos, com tamanho semelhante ao das
hemacias “°?Y. Estas microbolhas possuem estabilidade suficiente, para,
quando injetadas por via intravenosa, atravessar a barreira pulmonar e
contrastar as cavidades cardiacas esquerdas e a circulagcdo coronaria,
sendo, portanto, marcador de fluxo sanguineo miocardico. O recente
desenvolvimento de novas modalidades de imagens, como a energia
Doppler com imagem em pulso invertido ou em pulso modulado, que utilizam
baixa energia acustica, diminuiu, de forma significativa, a destruicdo das
microbolhas, possibilitando a demonstracdo da perfusdo miocardica em
tempo real, com avaliacdo simultanea da perfusdo miocardica e da

motilidade segmentar em tempo real %223,
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Outra vantagem da utilizacdo dos contrastes ecocardiograficos é a
melhoria da definicdo das bordas endocérdicas, a qual aumenta a
visibilidade de alteragbes de motilidade segmentar e diminui a variabilidade

interobservador 429,

O contraste ecocardiografico realga o sinal
ultrassonico refletido (intensidade ou frequéncia), reduzindo os efeitos de
atenuacao e possibilitando a distingdo entre os diferentes tecidos. O uso do
contraste esta recomendado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia,
durante a ecocardiografia sob estresse quando, pelo menos, dois dos sete

segmentos do plano apical ndo sdo adequadamente visibilizados nas

imagens de repouso.
A Microcirculacao Coronaria

Ha aproximadamente 45 mL de sangue na circulacdo coronaria
humana em um adulto (volume sanguineo coronario), que se distribui de
forma aproximadamente igual entre as redes arterial, venosa e capilar @7,
Em condicbes de repouso, aproximadamente 8% da massa ventricular
esquerda é constituida pelo sangue presente na microcirculacao (90% nos
capilares) — denominado volume sanguineo miocardico. A velocidade do
sangue, nos vasos coronarios, esta relacionada ao tamanho dos vasos; nos
capilares (comprimento médio de 0,5 mm e diametro médio de 7 um), em

repouso, é de 1 mm/s 9.

A microcirculacdo é definida como vasos menores que 200 um de
didmetro, os quais ndo sao visibilizados a angiografia, sendo que o fluxo

microvascular pode ser medido por técnicas ndo-invasivas, como a
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ecocardiografia com perfuséo miocardica ®®. A microcirculagdo néo consiste
somente de uma rede passiva de canais através dos quais 0 sangue é
transportado ao miocérdio, mas também de um local ativo de controle do
fluxo sanguineo e da atividade metabdlica. Na realidade, a regula¢do do
fluxo, através dessa rede, é complicada e depende de uma série de
mecanismos metabodlicos, mecanismos dependentes da musculatura lisa
vascular, e de outros controles. A pressao capilar hidrostatica € mantida
constante dentro do miocérdio em torno de 30 mm Hg, com pressdes pré e
pés-capilares de aproximadamente 45 e 15 mm Hg, respectivamente 9. As
arteriolas coronarias (150-300 um) agem como vasos de resisténcia, cuja
reatividade vascular da musculatura lisa da parede arterial € capaz de
regular a resisténcia arteriolar segundo a segundo, mantendo a pressao

capilar constante (autorregulacao).

O aumento do fluxo sanguineo, na microcirculacdo coronaria, é
regulado basicamente de duas formas: com o aumento da velocidade de
fluxo microvascular, em resposta a vasodilatacdo coronaria, e com o
aumento tanto da velocidade de fluxo microvascular, quanto do recrutamento
capilar secundario aos estimulos metabdlicos retrégrados desencadeados

pelo aumento do consumo miocardico de oxigénio ©V.

As vénulas coronarias também possuem ténues respostas de
reatividade muscular lisa e controlam a resisténcia local, mudando as
propriedades reoldgicas do sangue. Sua superficie endotelial expressa uma
variedade de moléculas de adesdo, sendo local de adesdo leucocitaria

durante a inflamacéo e a lesdo tecidual ©®?. Sob condicdes fisioldgicas, o
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volume de sangue miocéardico € modulado pela demanda de oxigénio dos
miocitos e, em repouso, apenas cerca de metade dos capilares, ao redor
deles, apresenta fluxo sanguineo ©®. Um discreto aumento, na demanda de
oxigénio, resulta em um discreto aumento na velocidade sanguinea nesses
capilares. Aumentos maiores, na demanda miocéardica de oxigénio, estao
associados a presenca de fluxo sanguineo em maior nimero de capilares,
que reflete um aumento no volume sanguineo miocéardico pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real. Como a
dobutamina aumenta a demanda de oxigénio através de seus efeitos

inotrépico e cronotrépico positivos G430

, sua infusdo endovenosa provoca
aumentos, tanto na velocidade sanguinea coronaria, como no volume de
sangue coronario, pelo recrutamento capilar em coronarias livres de

obstrucao significativa 79,

A dindmica da reperfusdo do contraste miocérdico em tempo real
fornece informacdes adicionais sobre a perfusdo e permite a quantificacao
de fluxo miocéardico, quando usada infusdo continua de contraste. O fluxo
miocardico pode ser quantificado com modelos matematicos parametizando
a intensidade de platd e a velocidade média de repreenchimento da

microcirculacdo pelas microbolhas ©9.

Estudos recentes, com a ecocardiografia com contraste miocérdico,
tém apresentado importantes contribuicbes para o entendimento da
fisiopatologia das alteragcbes que ocorrem na microcirculagcdo corondria
responsavel pelo aparecimento das alteracdes de perfusdo miocardica,

mesmo com o0 uso de agentes inotrGpicos positivos como a dobutamina.
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Estas alteracbes ja estdo bem estabelecidas com o uso de agentes

vasodilatadores, como a adenosina e o dipiridamol.

Bin e colaboradores ©” demonstraram que o volume sanguineo
miocardico aumenta, tanto nos leitos supridos por artérias normais, como no
leito suprido por artérias estendticas, na presenca de dobutamina e de
dipiridamol, porém este aumento € maior no leito suprido por artérias
normais, provocando defeitos reversiveis de perfusdo durante o estresse. Os
resultados deste estudo revelaram, também, que o aumento do volume
sanguineo miocardico € maior com o uso da dobutamina que com o uso do
dipiridamol, e este aumento é diretamente relacionado ao aumento do
consumo miocardico de oxigénio. Os leitos vasculares supridos por artérias
estendticas exibem um nimero menor de capilares em relacdo aos leitos
supridos por artérias normais, o que poderia explicar a ocorréncia de

defeitos reversiveis da perfusdo com o uso da dobutamina.

Em recente trabalho, de Leong-Poi e colaboradores “%, foi
demonstrado experimentalmente pela ecocardiografia com perfuséo
miocardica em tempo real (EPMTR) que as alteracdes de perfusao
miocardica ocorrem precocemente, com doses de 10 pg/Kg/min, antes do
aparecimento das alteracfes da motilidade segmentar. Os resultados deste
estudo sugerem que 0s mecanismos dos defeitos de perfusdo reversiveis,
vistos com baixas doses de dobutamina, estdo relacionados, ndo com
isquemia miocardica, mas com redistribuicdo do fluxo ao nivel capilar. Por
outro lado, com altas doses de dobutamina, o fluxo sangiiineo miocardico

nao é suficiente, para suprir o aumento da demanda miocéardica de oxigénio
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nas regioes irrigadas por artérias estenosadas, promovendo a isquemia
miocardica e, consequentemente, alteracdes da motilidade segmentar.
Assim, a avaliacdo dos defeitos de perfusdo miocéardica parece ser mais
sensivel para a deteccdo de alteracdes do fluxo sanguineo miocardico que

as alteragbes da motilidade segmentar.

Porter e colaboradores “Y, em estudo com o protocolo classico de
dobutamina-atropina, demonstraram concordancia entre a perfusao
miocardica e a andlise angiografica quantitativa em 83% dos territérios
analisados (x = 0,65) e concordancia entre a alteracdo de motilidade de
parede e a angiografia de 72% (p = 0,07 versus perfusédo). Os autores
concluiram que a deteccdo de anormalidades de perfusdo miocardica
acrescenta qualidade e sensibilidade as alteracdes de motilidade para a

deteccdo de lesdo coronéria.
1.2. Ressonéancia Magnética Cardiovascular

A RMC é uma técnica que vem sendo amplamente utilizada e permite a
avaliacdo néo-invasiva da motilidade segmentar, com boa resolugcao
temporal e espacial. Estudos iniciais, com técnicas de gradiente de eco,
descreveram a possibilidade de determinacao, de forma acurada, da fungao
ventricular esquerda e da espessura da parede do ventriculo esquerdo pela
RMC “?. Posteriormente, alguns estudos publicados demonstraram seu
valor para a deteccdo de isquemia em pacientes com DAC obstrutiva que

apresentavam janela acUstica inadequada para a realizacdo da EEDA “349,
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Apenas um estudo na literatura descreve uma comparacao direta entre
a RMC e a EEDA para a deteccédo de DAC, com a utilizagdo do protocolo
classico de estresse pela dobutamina-atropina “®. Neste estudo, que
envolveu um total de 208 pacientes, 18 pacientes ndo puderam ser
avaliados pela RMC, devido a claustrofobia em 11 e a obesidade em 6, e
outros 18 ndo puderam ser avaliados pela EEDA com imagem harmonica,
devido a qualidade de imagem inadequada para a andlise. Os resultados
deste estudo demonstraram maior sensibilidade (74% versus 86%) e
especificidade (69% versus 86%, ambos p < 0,05) da RMC em comparagéo

a EEDA.

A investigacao da perfusdo miocardica pela RMC vem sendo utilizada
h& véarios anos como importante instrumento de pesquisa na cardiologia
clinica e experimental. As aquisi¢cdes ultrarrapidas, na RMC, possibilitam a
avaliacdo de informacdes dindmicas relacionadas a passagem do contraste
paramagnético, gadolinio, dentro da circulacdo coronaria, permitindo uma
medida indireta da perfusdo miocardica. Essa técnica é denominada de

perfuséo de primeira passagem.

Aplicando a técnica de RMC, com associacao ao teste sob estresse com
vasodilatador, regides miocardicas perfundidas por estenose coronaria grave
podem ser detectadas por um retardo no aumento da intensidade de sinal ou
um menor pico de intensidade de sinal no miocardio (alteracdo da perfusao
miocardica). Assim, a RMC pode fornecer informacdes sobre as alteracdes
perfusionais miocardicas que se correlacionam com lesbes estenodticas

(46)

significativas das artérias coronarias Trabalhos clinicos, incluindo
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multicéntricos “7®

, tém mostrado que a perfusdo miocardica por RMC
apresenta sensibilidade e especificidade na deteccdo de lesdo coronaria
significativa (estenose maior ou igual a 70%), semelhantes ou mesmo

superiores “? aos da medicina nuclear, representando algo em torno de 87 e

96%, respectivamente.

Paetsch e colaboradores ©®®, em estudo comparando RMC sob estresse
pela dobutamina e adenosina, obtiveram uma acuracia diagndéstica superior
com a dobutamina para diagnéstico de pacientes com lesdes coronarias (>

50% de estenose luminal).

Em 2008, Lubbers e colaboradores ® utilizaram perfusdo de primeira
passagem no pico do estresse pela dobutamina para deteccdo de DAC.
Esse estudo, entretanto, ndo pdde avaliar os parametros diagnosticos de
maneira conclusiva devido a apenas 0s pacientes com estresse positivo (14
dos 124 pacientes incluidos no estudo) terem realizado angiografia coronaria

invasiva.

A caracterizacdo da presenca ou nao de fibrose no miocardio é possivel
na RMC por meio de técnica denominada realce tardio, que tem sido
utilizada em varios trabalhos no modelo de exames com multimodalidades,
com o intuito de aumentar a acuracia diagnéstica da RMC sob estresse ©?.
O realce tardio se baseia numa sequéncia de pulsos do tipo gradiente-eco,
rapida ponderada em T1, com um pré-pulso de inversdo-recuperacdo e um

tempo de inversdo ajustado, para anular o sinal do miocardio normal, em
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torno de 200-300 ms. Nas imagens adquiridas por essa técnica, o miocardio

integro aparece com intensidade de sinal muito baixo (escuro).

7

Outra caracteristica da técnica com realce tardio é a utilizagdo do
contraste endovenoso gadolinio, que ndo penetram as membranas celulares
integras, portanto, tem distribuicdo extracelular. Nas regibes de infarto,
ocorre a ruptura das membranas dos midocitos necréticos, entdo o gadolinio
pode se distribuir livremente. Além disso, a necrose dos miécitos também
causa uma alteracédo da cinética da distribuicdo do contraste, de modo que a
saida do gadolinio, das areas de infarto, ocorre mais lentamente. Estes dois
fatores fazem com que a concentracdo do contraste seja muito maior nas

regides necroéticas do que no tecido normal.

A avaliacdo do valor adicional da perfusdo miocéardica para o
diagnoéstico de DAC na EEDA e na RMC, com o protocolo sob estresse pela
dobutamina com injecao precoce de atropina, se faz necessario, a fim de se
determinar uma possivel estratégia de multimodalidade capaz de aumentar a

acuracia diagnostica desses exames.
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Objetivos

Os objetivos primarios do nosso estudo foram:

1)

2)

3)

Determinar o valor incremental da analise da perfusdo miocardica
sobre a analise da motilidade segmentar na EPMTR sob estresse
pela dobutamina associada a atropina precoce para diagnostico de
DAC angiograficamente significativa;

Determinar o valor incremental da analise da perfusdo miocardica
sobre a analise da motilidade segmentar na RMC sob estresse pela
dobutamina associada a atropina precoce para diagnéstico de DAC
angiograficamente significativa;

Comparar, no mesmo grupo de pacientes, a acuracia diagnostica da
EPMTR e da RMC, para a deteccdo de DAC angiograficamente
significativa, utilizando o mesmo protocolo sob estresse pela

dobutamina-atropina,

Os objetivos secundarios do nosso estudo foram:

1)

2)

Avaliar o impacto da associacdo da andlise de perfusdo miocéardica
com a motilidade segmentar nos parametros diagndsticos em
pacientes uniarteriais

Avaliar o impacto da associacdo da andlise de perfusdo miocéardica
com a motilidade segmentar nos parametros diagnésticos em

pacientes multiarteriais.
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3. Métodos

3.1. Populagéo de Estudo

No periodo de fevereiro de 2006 a dezembro de 2007, estudamos,
prospectivamente, 57 pacientes. Os pacientes foram selecionados com base
na indicacdo de angiografia coronaria pela equipe clinica que os
acompanhava no Ambulatorio de Coronariopatias Cronicas do Instituto do
Coracgdo (InCor). Os pacientes foram submetidos a EPMTR sob estresse
pela dobutamina-atropina e a RMC sob estresse pela dobutamina-atropina,
com intervalo de trés dias a trés meses. Todos 0s pacientes realizaram

angiografia coronaria no periodo méaximo de trés meses da incluséo.
3.2. Etica

O protocolo de estudo foi aprovado pela Comisséo Cientifica do InCor,
sob nimero SDC 2220/03/014, e pela Comiss&o de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao

Paulo, sob nimero 314/03.

Todos os participantes foram informados sobre os procedimentos do
estudo, concordaram de livre arbitrio em participar, e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (anexo A).
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3.3. Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes com idade maior que 18 anos e DAC
conhecida ou suspeita, desde que apresentassem indicacdo clinica de
angiografia coronaria, auséncia de historia de infarto do miocardio prévio e
capacidade para entender e assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

3.4. Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes segundo critérios abaixo relacionados.

1) Critérios relacionados a RMC: portadores de marcapasso ou
desfibrilador implantavel; clipe metélico intracerebral; claustrofobia

conhecida; obesidade, com peso corpéreo maior que 150 Kg;

2) Critérios relacionados a EPMTR: janela acustica inadequada para
analise da motilidade segmentar pela ecocardiografia mesmo apos a
administracdo do contraste ecocardiografico para delineamento dos
bordos endocardicos e a utilizacdo de imagem em segunda

harmonica;

3) Critérios relacionados ao protocolo de estresse pela dobutamina—
atropina: insuficiéncia cardiaca congestiva; doenca valvar
significativa; sindrome coronaria aguda; hipertensdo arterial
sistémica nao-controlada, definida por pressao arterial sistélica maior

gque 180 mmHg e diastolica maior que 110 mmHg em repouso;
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arritmia ventricular grave ou de dificil controle; gravidez; prostatismo

sintomético; glaucoma; histéria de alergia a dobutamina ou atropina;

4) Critérios estabelecidos em decorréncia do estudo: evento clinico
entre a realizacdo da EPMTR, RMC e angiografia coronaria;
presenca de efeito colateral significativo ou deteccdo de isquemia
grave ou extensa na EPMTR,; teste de estresse ineficaz para
pesquisa de isquemia (EPMTR ou RMC); cirurgia de
revascularizacdo miocardica prévia; ritmo cardiaco de flutter ou
fibrilacdo atrial; e fungdo sistolica ventricular esquerda global ou

segmentar anormal em repouso.

Os antecedentes de hipertensdo arterial sistémica, diabetes melito,
dislipidemia, tabagismo e angina estavel foram obtidos pela histéria clinica e
pelos dados de prontuario. Diabetes melito foi definido como nivel de glicose
em jejum > 120 mg/dl ou uso de insulina ou agentes hipoglicemiantes orais.
Hipercolesterolemia foi definida como colesterol total > 200 mg/dl ou
tratamento com medicamentos redutores de colesterol e hipertensao arterial
sistémica foi definida como pressédo sanguinea = 140/90 mmHg ou uso de

medicacédo anti-hipertensiva.

3.5. Desenho do Estudo

Todos os pacientes que concordaram em participar do estudo foram
submetidos a um ecocardiograma transtoracico, para avaliar a funcéo
ventricular em repouso, sendo excluidos aqueles com alteracdo da funcéo

global ou segmentar. Os pacientes que atendiam aos critérios de incluséo e
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exclusdo foram submetidos, inicialmente, a EPMTR sob estresse pela
dobutamina-atropina, e, posteriormente, em outro dia (intervalo 3 dias a 3

meses), a RMC sob estresse pela dobutamina-atropina.

O preparo para a realizacdo de ambos os exames incluia jejum de
quatro horas, puncéo de duas veias periféricas, utilizando-se cateter venoso
(jelco®) nimero 20 ou 22, uma para infusdo do contraste (ecocardiogréafico
ou gadolinio) e outra para infusdo da solucédo de dobutamina; monitorizagcéo
da pressdo arterial sisttmica com esfigmomandmetro automatico;
monitorizagao do ritmo e frequéncia cardiaca por meio de monitor cardiaco e

monitorizacdo da oximetria com oximetro de pulso.
3.6. Protocolo sob estresse pela dobutamina-atropina

O mesmo protocolo sob estresse pela dobutamina-atropina foi utilizado

para a EPMTR e RMC.

Apos a aquisicdo das imagens padréo no estado basal, iniciava-se a
infusdo endovenosa da solucdo de dobutamina, formada por 230 ml de
solucéo salina a 0,9%, na qual se adicionava 20 ml de solucdo, contendo
250 mg de dobutamina, resultando em uma concentracdo de 1 mg de
dobutamina por mL. A infusdo de dobutamina consistiu da dose inicial de 5
pg/kg/min com incrementos crescentes de 10, 20, 30 e 40 pg/kg/min a cada
3 minutos. Caso o paciente ndo apresentasse sinais de isquemia miocardica
e nao tivesse atingido a frequéncia cardiaca de, no minimo, 100 bpm até o
primeiro minuto do estagio de 20 pg/kg/min, era administrada atropina em

doses de 0,25 mg por minuto, até a dose maxima cumulativa de 2 mg, como
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demonstrado nas figuras 1 e 2 ©3%9

Nos casos em que a frequéncia
cardiaca se encontrava maior que 100 bpm nesse estagio, o inicio de

injecdo de atropina era postergado para o estagio de 30 pg/kg/min.

Apébs o pico do estresse, na auséncia de contraindicacdes, 5 mg de
metoprolol eram injetados em 1 minuto, sendo as imagens novamente
capturadas ap6s 3 minutos, ou quando a frequéncia cardiaca estivesse
menor que 100 bpm ©®. Em casos de deteccéo de isquemia extensa no pico
do estresse, metoprolol foi injetado lentamente (periodo maior que 3

minutos), para antagonizar os efeitos da dobutamina.

Foram obtidas imagens no pré-pico (70% da frequéncia cardiaca
maxima predita para a idade), no pico do estresse farmacolégico (85% da
frequéncia cardiaca maxima predita para a idade) e ap06s a injecdo de
metoprolol. A aquisicdo das imagens no pré-pico foi realizada para suprir a
caréncia de imagens em tempo real da RMC, uma vez que, durante a
mesma, as imagens sO podem ser observadas durante a aquisicdo e ndo

continuamente, como na EPMTR.

Os pacientes foram mantidos sob monitorizacdo clinica e
eletrocardiografica continuas, sendo registradas as medidas de presséo
arterial e a frequéncia cardiaca no inicio do estudo, ao final de cada estagio
e durante a fase de recuperacdo. Medidas adicionais eram realizadas a
qualguer momento em casos de alteracbes em qualquer parametro. A

sintomatologia dos pacientes e o tempo de exame eram registrados.
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O teste de estresse pela dobutamina foi considerado eficaz, quando o
estudo alcangcou um dos seguintes objetivos: minimo de 85% da frequéncia
cardiaca maxima predita para a idade calculada pelo nimero 220 menos o
valor numérico da idade (em anos) e observacdo de sinais de isquemia
(novas alterac6es na motilidade do ventriculo esquerdo ou alteracdes nitidas

da perfusdo miocérdica).

Os critérios de interrupcdo do estresse farmacolégico foram
positividade para isquemia (defeito evidente de motilidade segmentar ou
grande extensdo de defeito de perfusdo miocardica), hipertensdo arterial
significativa (presséo arterial sistélica >230 mm Hg ou diastdlica >130 mm
Hg), hipotensdo arterial sintomética, dor anginosa, arritmias complexa, ou

outro sintoma que levasse 0 paciente a considerar o estresse intoleravel.

O exame foi considerado ineficaz, quando, na auséncia de
positividade, 85% da frequéncia cardiaca maxima predita para a idade ndo

foi atingido.

Foi considerado duracdo do exame o tempo de efetiva realizacdo do
protocolo, sendo desconsiderada a duracéo do preparo do paciente antes da
realizacdo do estresse. Para comparacdo dos meétodos, tomou-se como
momento inicial a aquisicdo da primeira imagem (repouso) de ambos 0s

testes.
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Figura 1. Protocolo de estudo de ecocardiografia com perfusdo miocardica
em tempo real (EPMTR) sob estresse pela dobutamina-atropina. As imagens
nos planos apicais quatro camaras (4C), trés camaras (3C) e duas camaras
(2C) foram adquiridas no estado basal, no pré-pico (70% da frequéncia
cardiaca maxima predita para a idade), no pico do estresse (85% da
frequéncia cardiaca maxima predita para a idade ou na presenca de
positividade) e na fase de recuperagao.
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Figura 2. Protocolo de estudo de ressonancia cardiaca (RMC) com perfusao
com gadolinio sob estresse pela dobutamina-atropina. As imagens nos
cortes apicais quatro camaras (4C), trés camaras (3C), duas camaras (2C) e
transverso (quatro niveis) foram adquiridas no estado basal, no pré-pico
(70% da frequéncia cardiaca maxima predita para a idade), no pico do
estresse (85% da frequéncia cardiaca maxima predita para a idade) e na
recuperacdo. A infusdo de gadolinio e a aquisicdo da imagem de perfusdo
foram realizadas no estado basal e no pico. A técnica de realce tardio (RT)
foi realizada na pos-recuperacéao.

3.7. Ecocardiografia

Todos os exames ecocardiograficos foram realizados no Centro de
Pesquisas em Ecocardiografia e Cardiologia (CEPEC) do Instituto do
Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo.
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O ecocardiograma foi realizado com transdutor de banda larga de 4-2
MHz do ecocardiografo SONOS 7500 (Philips Medical Systems, Andover,
MA), capacitado para a realizacdo de imagens por meio de tecnologia
denominada Energia Modulada (Power Modulation) para o estudo da
perfusdo miocardica. As medidas lineares das estruturas cardiacas e o0s
fluxos valvares foram obtidos de acordo com as recomendacdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia ©”, e a avaliacdo da funcéo
sistdlica global do ventriculo esquerdo foi realizada pelo célculo da fracdo de

ejecdo pelo método de Simpson 8¢9,

3.7.1. EPMTR: Motilidade Miocéardica

A EPMTR sob estresse pela dobutamina-atropina foi realizada com a
utilizacdo de imagem em segunda harmonica e injecdo de contraste
ecocardiografico. As imagens do ventriculo esquerdo foram capturadas em

trés planos padronizados: apical quatro, duas e trés camaras.

Durante todo o exame, foi realizada monitorizacdo ecocardiografica
(em tempo real) e imagens digitais foram adquiridas nos estagios de

repouso, no pré-pico, no pico e na recuperacao (ou pés metoprolol).
3.7.2. EPMTR: Perfusdo Miocéardica

Para o estudo da perfusdo miocéardica pela EPMTR, o agente de
contraste utilizado foi a suspenséo injetavel de perflutreno (Definity®). Trata-

se de uma suspensao estéril, ndo pirogénica, composta de microbolhas de
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perfluoropropano encapsuladas em fosfolipide, ativada pela rapida agitacao

por meio de equipamento especifico (Vialmix®).

Apoés a ativacdo das microbolhas, uma solucdo foi preparada pela
mistura de 50 ml de solucéo salina a 0,9% associado a 1,7 ml da suspensao
injetavel de perflutreno e injetada por via endovenosa periférica em infusdo

continua, a uma velocidade inicial aproximada de 04 ml/min.

A dose ideal de infus&o era ajustada de acordo com a obtencéo visual
de saturacdo adequada do contraste, caracterizada pela presenca de
sombra acustica no nivel do anel valvar mitral. Par@metros especificos do
aparelho eram realizados e incluiram indice mecanico baixo (0,2) e
frequéncia de repeticdo de pulsos de 25 Hz. Todos os parametros e a
velocidade de infusdo de contraste eram ajustados para a obtencdo da
melhor imagem no estado basal e eram mantidos constantes, para permitir
comparacdo valida entre imagens obtidas em repouso e sob estresse
farmacolégico. A infusdo da solugdo do contraste foi realizada durante as

diferentes fases do protocolo de estresse pela dobutamina-atropina.

Um r4pido pulso ultrassdnico com utilizacdo de indice mecéanico
elevado (1,5), de 4 a 5 quadros (flash), foi manualmente disparado no pico
de intensidade do contraste, para destruir microbolhas dentro do miocardio.
Na sequéncia, eram analisadas as imagens com baixo indice mecénico (0,2)
por pelo menos 15 ciclos cardiacos consecutivos, para permitir o

repreenchimento miocardico e, consequentemente, possibilitar a andlise da
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perfusdo (figura 3). Todas as imagens ecocardiogréaficas foram gravadas em

videoteipe e em disco 6ptico com formato digital para posterior analise.

~ Flash _Pés Flash Repreenchimento
( Indice mecanico 1,5) ( Indice mecanico 0,2) ( Indice Mecanico 0,2)

Figura 3. Imagens ecocardiograficas de ecocardiografia com perfuséao
miocardica em tempo-real no plano apical quatro camaras, demonstrando o
repreenchimento miocardico pelas microbolhas nos batimentos posteriores a
um flash. O flash com indice mecanico elevado causa destruicdo das
microbolhas no miocardio (painel a esquerda), que pode ser confirmado pela
auséncia de contraste miocardico no frame posterior ao flash (painel do
meio), seguido de repreenchimento do miocéardio pelo contraste (painel a
direita).

3.8. Ressonancia Magnética Cardiovascular

Os exames de ressonancia magnética foram realizados no Servico de
Ressonancia do Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo, em equipamento de
15 T GE CV/i, com amplitude dos gradientes de 40 mT/m e taxa de
ascensao ou “slew rate” de 150 mT/m/s. Os pacientes foram posicionados
em decubito dorsal com bobina cardiaca de superficie colocada anterior e

posterior ao térax (“‘phased array coil’) com quatro elementos (dois
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anteriores e dois posteriores). Na regido precordial, eram posicionados
quatro eletrodos de eletrocardiograma (gerando trés derivagdes) usados
para sincroniza¢do dos movimentos cardiacos com a obtencdo das imagens

(“gating cardiaco”).

As imagens de RMC foram divididas em trés partes: estudo da
motilidade ventricular em repouso e sob estresse farmacolégico com
dobutamina-atropina (cine-RMC), estudo da perfusdo miocardica em
repouso e sob estresse farmacolégico com dobutamina-atropina (PM-RMC)

e estudo do tecido miocardico por meio da técnica de realce tardio (figura 2).

3.8.1. RMC: Motilidade Miocérdica (Cine-RMC)

A avaliacdo da motilidade foi realizada através da obtencdo de
imagens de cine ressonancia, seguindo protocolo sob estresse dobutamina-

atropina ja descrita.

A sequéncia de aquisi¢ao incluiu imagens localizatérias, para avaliar a
posicdo correta da bobina e a obtencdo de imagens do eixo curto do
ventriculo esquerdo. Foram também adquiridos trés cortes de eixo longo
perpendiculares ao eixo curto em angulos radiais aproximadamente
equidistantes (um corte em duas camaras, um corte em quatro camaras e
um corte em via de saida), com 20 fases do ciclo cardiaco para cada corte.
Utilizaram-se sequéncia de gradiente eco em estado de equilibrio e
preenchimento segmentado do espaco K. O nimero de linhas do espaco K
que foi adquirido em cada ciclo (nimero de linhas por segmento ou VPS) foi

ajustado de 14-16 linhas por ciclo cardiaco no repouso para 8-10 linhas no
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pico do estresse. Este ajuste permitiu 0 aumento da resolucédo temporal no
pico do estresse e a manutencdo do numero efetivo de fases cardiacas em

20 fases por batimento cardiaco.

Os parametros utilizados foram tempo de repeticdo 3,8 ms, tempo de
eco 1,6 ms, angulo de inclinacéo de 45°, largura da banda de recepc¢éo de +
125 kHz, campo de visédo de 34 a 36 cm, matriz de 256x128, espessura de

corte 8,0 mm e espaco entre os cortes 2,0 mm.

Durante todo o exame, os pacientes foram submetidos a medidas
constantes (cerca de trés minutos entre cada medida) da pressao arterial e
da frequéncia cardiaca com esfigmomanémetro automatico e compativel

com ambiente de RMC.
3.8.2. RMC: Perfusado Miocardica (PM-RMC)

Para a avaliacdo da perfusdo miocardica, foi utilizada injecdo de
contraste paramagnético baseado no gadolinio na dose de 0,05mmol/kg, ou
seja, 0,1 ml/kg®t%? com velocidade de injecdo de 5 ml/s, seguido da injecdo
de 20 ml de solucédo fisiolégica 0,9% na mesma velocidade em veia
periférica calibrosa do membro superior, utilizando-se para tanto, auxilio de

uma bomba injetora.

A injecdo do gadolinio foi realizada em trés fases do protocolo: no
repouso, no pico do estresse e na realizacao do realce tardio. As imagens de
repouso e pico foram obtidas durante a injecdo para avaliacdo da perfusdo
miocardica de primeira passagem, e as imagens realce tardio foram obtidas

cerca de 10-15 minutos apos a infusdo da ultima dose de contraste.
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Perfusdo miocéardica de primeira passagem

Para a obtencédo das imagens de perfusédo de primeira passagem,
foram usadas uma sequéncia de gradiente eco com preenchimento do
espacgo K em eco planar (sequéncia hibrida) e saturacdo dos cortes de forma

interpolada ©2.

Esta sequéncia hibrida permite adquirir cortes que cubram toda a
extensdo do coracdo (quatro cortes no eixo curto) em apenas um batimento
cardiaco. Cada corte pode ser adquirido com tempo ao redor de 100ms. Isto
permite a aquisicdo da primeira passagem (first-pass) do contraste pelas
cavidades cardiacas e a avaliacdo em detalhe da perfusdo miocardica.
Nesse primeiro minuto, podem-se, com essa sequéncia de pulso, detectar
claramente as regides de defeitos de perfusdo na primeira passagem do
contraste, correspondendo a heterogeneidade de fluxo, que podem se

correlacionar com estenose de artérias coronarias epicardicas.
Realce tardio miocardico

A sequéncia utilizada foi a técnica de gradiente eco com pulso
preparatério de inversdo-recuperacdo, para saturar o sinal do tecido
miocardico normal apds o uso de gadolinio, com preenchimento segmentado
do espaco K ®Y. As imagens de realce tardio foram adquiridas no mesmo
plano de corte das imagens de motilidade miocérdica. Os parametros
utilizados foram tempo de repeticdo 7,3 ms, tempo de eco 3,2 ms, tempo de
inversdao 150 a 300 ms, angulo de inclinagcdo 25°, largura da banda de

recepcao de = 32,5 kHz, campo de visdo de 34 a 36 cm, matriz de 256x196,
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espessura de corte 8,0 mm e espaco entre os cortes de 2,0 mm, aquisicdo

em 1 RR com numero de excitacdes (NEX) igual a dois.
3.9. Determinacdo Qualitativa da Motilidade e da Perfusdo Miocéardica

A analise qualitativa da motilidade e perfusdo miocéardicas pela EPMTR
e RMC foram realizadas com base em critérios semelhantes utilizando o

mesmo padrédo de segmentacao.

O ventriculo esquerdo foi dividido em 17 segmentos miocardicos, de
acordo com as recomendacdes do Joint Committee on American Heart
Association ©®®, por meio de trés planos padrdes: apical quatro, duas e trés
camaras (figura 4) como padronizacdo para comparacdo entre métodos.
Foram avaliadas 4 por¢des (basal, medial, apical e 4pex) com 6 segmentos
na porcao basal, 6 segmentos na porcdo medial, 4 segmentos na porcao
apical e 1 segmento apical. A irrigacdo dos segmentos anteriores
(segmentos 1, 7 e 13), antero-septais (segmentos 2 e 8), septal (segmento
14) e apex ventricular (segmento 17) foi atribuida a artéria coronaria
descendente anterior; a dos segmentos antero-laterais (segmentos 6 e 12),
infero-laterais (segmentos 5 e 11) e lateral (segmento 16) foi atribuida a
artéria coronaria circunflexa e a dos segmentos inferiores (segmentos 4, 10
e 15) e infero-septais (segmentos 3 e 9) foi atribuida a artéria coronaria
direita. Devido ao fato de a parede infero-lateral poder ser suprida pela
artéria corondria direita ou circunflexa, também foi realizada a anélise para o
territério infero-lateral, que incluiu os segmentos supridos pela artéria

corondria direita e circunflexa.
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A interpretacdo qualitativa da motilidade segmentar e perfusdo
miocardicas foi realizada, para cada método diagndstico, por um revisor
independente, que ndo tinha conhecimento dos dados clinicos,

eletrocardiogréficos, angiograficos e dos resultados do outro exame (EPMTR

U

Apical longitudinal

ou RMC).

Eixo longo horizontal (3 camaras)
(4 camaras) Bl o:
« Apex — e
Bl o
13 13
10 | @ w 3
1
Basal Medial Apical 4
pex
(6 Segmentos) (6 Segmentos) (4 Segmentos)

Eixolongo vertical
(2 camaras)

Figura 4. Divisdo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos nos planos
apical quatro, trés e duas camaras segundo as recomendac¢des do Joint
Committee on American Heart Association. DA = artéria coronaria
descendente anterior; CD = artéria coronaria direita; CX = artéria coronaria
circunflexa



Métodos | 34

3.9.1. Analise da Motilidade : EPMTR e RMC

A anadlise da motilidade miocardica segmentar foi realizada de forma
qualitativa e semelhante para ambos os exames. Baseou-se na avaliagéo
visual do espessamento endocéardico e no grau de motilidade da parede,
sendo graduada em um sistema de escores, dando, a cada um dos
segmentos, a seguinte pontuacdo : 1-normal; 2-hipocinesia; 3-acinesia;m

4-discinesia.

A motilidade normal foi definida como o aumento uniforme da excursao
e 0 espessamento adequado do endocardio. A presenca de diminuicdo da
excursao e do espessamento miocéardico foi classificada como hipocinesia. A
acinesia foi estabelecida como auséncia do movimento e espessamento do
miocardio, enquanto a discinesia foi definida pela excursdo paradoxal e

auséncia de espessamento da parede.

Foi considerada motilidade miocardica segmentar positiva para
isquemia a presenca nitida da alteracdo de motilidade miocardica segmentar
em um ou mais segmentos do ventriculo esquerdo durante o estresse
farmacolégico. Como todos os pacientes possuiam motilidade normal em
repouso, foi considerada critério de positividade, para a analise qualitativa, a
presenca de hipocinesia, acinesia ou discinesia durante o estresse pela
dobutamina. A presenca de nova alteracdo segmentar, restrita ao segmento

basal da parede inferior, ndo foi considerada critério de positividade ©®.
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3.9.2. Analise da Perfuséao : EPMTR

A andlise da perfusdo miocardica apresenta caracteristicas diferentes

para a EPMTR e para a RMC, sendo, portanto, descritas em separado.

A analise da EPMTR foi realizada de forma qualitativa e baseada na
avaliacdo visual das imagens que apresentavam a melhor opacificacéo
miocardica apds o repreenchimento miocardico por microbolhas que se
segue ao flash ecocardiografico. A opacificacdo miocérdica foi graduada
visualmente em Grau 1—intensa (normal ou homogénea), Grau 2 —diminuida

(heterogénea) ou Grau 3—ausente.

Os territorios coronarianos eram classificados como normais (grau 1)
ou alterados (graus 2 ou 3). Foram considerados positivos para a
identificacdo de estenose coronéria significativo surgimento ou a piora de
defeitos perfusionais (graus 2 e 3) visibilizados em um ou mais segmentos
miocardicos durante o estresse pela dobutamina, quando comparado com as
imagens em repouso. Quando as bordas endocéardica e epicardica de um
determinado segmento n&o podiam ser visibilizadas, ou seja, tal segmento
nao podia ser claramente distinguido de tecidos ao redor, ele foi considerado

artefato de imagem.

3.9.3. Andlise da perfusédo : RMC

A analise da perfusdo miocardica foi realizada de modo qualitativo
(visual), considerando-se defeito de perfusdo qualquer area com retardo ou
reducdo na perfusdo miocardica pelo gadolinio em repouso ou no pico do

estresse farmacologico. Desse modo, os territdrios coronarianos eram
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classificados como normais (auséncia de defeito de perfusdo miocéardica) ou
alterados (presenca de defeito de perfusdo miocardica). Foram considerados
positivos para a identificacdo de estenose coronaria significativo surgimento
ou a piora de defeitos perfusionais visualizados na perfusdo do pico do

estresse ©7,

A andlise das imagens de realce tardio foi realizada de modo qualitativo
(visual), identificando-se a auséncia ou a presenca de realce tardio
miocardico. Este dado foi utilizado como suporte na interpretacdo da
presenca de DAC, porém néo foi utilizado como critério de positividade da

RMC.

A andlise da perfusdo miocardica da RMC foi realizada de maneira

isolada da andlise da motilidade miocérdica, mas pelo mesmo revisor.

3.10.Comparacédo da motilidade e perfuséao

Realizou-se a andlise da motilidade isoladamente e da motilidade
associada com a perfusao tanto na EPMTR, quanto na RMC, como exames
diagndsticos a serem avaliados frente ao padrdo-ouro para estenose

coronaria significativa (angiografia coronaria invasiva).

Foi realizada a analise por paciente e por territorios vasculares (trés
para cada paciente: territrios da artéria coronaria direita, artéria

descendente anterior e artéria circunflexa esquerda).

b

Uma analise da concordancia quanto a presenca e localizacdo da

alteracdo de motilidade ou do defeito perfusional usando o modelo de
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segmentacao miocardica com 17 segmentos definidos pela AHA/ACC. Nesta
andalise comparamos a localizacdo das alteracdes (motilidade ou/e perfuséo),

por segmento e territério, entre os métodos EPMTR e RMC.
3.11. Angiografia Coronaria Quantitativa

O estudo angiografico foi realizado no Servico de Hemodinamica do
Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.

A angiografia coronaria foi realizada pela técnica de Sones por
disseccdo braquial ou pela técnica de Judkins por puncdo femoral ©®. Apds
a cateterizacao seletiva das artérias coronarias, eram realizadas injecoes
manuais de contraste radiolégico i6nico (5-15 ml em cada injecdo) para a
delimitacdo da anatomia coronaria. Mdltiplas injecbes em diferentes planos
ortogonais foram realizadas com o intuito de demonstrar os diversos

segmentos arteriais coronarios sem a superposi¢ao de ramos.

O registro angiogréfico era efetuado com taxa de aquisicdo de 15
guadros por segundo, utilizando-se equipamento para estudo hemodinamico
Integris H-3000 (Phillips, Holanda) com processamento digital das imagens.
Apés a aquisicdo, as imagens eram arquivadas para uso posterior em disco
optico em formato DICOM (Digital Imaging and Communication), conforme

padrao internacional.

A interpretacdo das imagens era realizada observando-se a anatomia
coronaria e a presenca de estenoses luminais nos diversos segmentos

coronarios dos trés ramos arteriais principais (artéria coronaria direita, artéria



Métodos | 38

coronaria descendente anterior, e artéria coronaria circunflexa) e de seus
ramos secundarios. A avaliacdo da angiografia coronéria foi realizada por

observador sem o conhecimento dos resultados dos outros exames.

A analise angiografica quantitativa foi realizada pelo sistema
computadorizado CAAS Il (Cardiovascular Angiography Analysis System Il ©,
Pie Medical Inc., Maastricht, Holland), previamente validado em estudos

experimentais e clinicos ©°

. Este sistema utiliza algoritmo matematico de
deteccdo automatica de bordos para a delimitacdo do contorno arterial. A
calibracdo era realizada utilizando-se o diametro externo do cateter
angiografico sem contraste como padrdo de referéncia. Foi considerada

significativa a presenca de obstru¢do > 50% do diametro luminal (figura 5).

Figura 5. Representacdo da andlise angiografica quantitativa. DLM =
didmetro luminal minimo
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Foram avaliadas trés seguintes caracteristicas angiograficas quantitativas:

1) Diametro de referéncia interpolado: medida do provavel diametro normal
da artéria no local da lesdo. Foi calculado por extrapolacéo, utilizando-se
algoritmo matematico que analisa os segmentos “normais” proximal e distais

ao sitio da estenose. Foi apresentado em mm;

2 ) Diametro luminal minimo: medida direta do diametro do vaso no local de

menor luz arterial. Foi apresentado em mm;

3 ) Estenose percentual da luz arterial (% estenose): grau percentual de
obstrucdo da luz arterial. Foi calculada pela diferenca entre o diametro de
referéncia e o diametro luminal minimo, dividida pelo diametro de referéncia,

e expressa em percentual.

Acometimento multiarterial foi definido como lesédo > 50% no tronco da
artéria coronaria esquerda ou presenca de lesdes significativas em dois ou

mais territdrios arteriais.

3.12. Andlise estatistica

A analise das variaveis continuas foi feita pela observacdo das
médias e desvios-padréo e os resultados foram descritos como média mais
ou menos um desvio-padrdo. Para as variaveis qualitativas, calcularam-se
as frequéncias absolutas e relativas, e os valores foram expressos como

proporcoes.

Testes diagnésticos (sensibilidade, especificidade e acuracia) foram

calculados para EPMTR e RMC usando como método de referéncia a
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angiografia coronaria invasiva na avaliacgdo de estenose coronaria

significativa.

O teste t de Student foi utilizado para comparagédo entre grupos para
dados numéricos com distribuicdo normal e testes Qui-quadrado e exato de
Fisher para as propor¢des. Quando a suposi¢cao de normalidade dos dados
foi rejeitada, a andlise das variaveis continuas foi feita pela observagédo dos
valores minimos e maximos e calculo de medianas. A comparacdo das
variaveis continuas entre os dois grupos independentes foi feita pelo teste de
Mann-Whitney para amostras independentes, enquanto a comparacdo de
variaveis numéricas nao continuas foi feita pelo teste de Wilcoxon para

amostras relacionadas.

Para a andlise do fator adicional da perfusdo miocardica a analise da
motilidade, foi utilizado modelo de regressédo logistica calculando-se o

acréscimo obtido tanto na EPMTR quanto na RMC.

O teste kappa foi utilizado para avaliar o grau de concordancia em

relagdo a presenca de estenose coronaria significativa e localizacdo dos

territorios correspondentes entre as técnicas de EPMTR e RMC.

Valores de p menores do que 0,05, com analise bicaudal, foram

considerados estatisticamente significativos.



Resultados
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4. Resultados

Dentre os 57 pacientes, incluidos inicialmente no estudo, 46
completaram o protocolo de EPMTR e RMC. Onze pacientes excluidos
completaram a EPMTR, mas ndo a RMC devido a: isquemia miocardica que
acometeu grande extensao do ventriculo esquerdo durante estagio de baixa
dose do protocolo (1 paciente), taquicardia ventricular sustentada estavel (1
paciente), a crise hipertensiva (2 pacientes), a recusa dos pacientes em
realizar novo exame, por terem apresentado, na EPMTR, sintomas de
nauseas, boca seca e mal-estar inespecifico (2 pacientes), a intervencéo
coronaria percutanea entre os exames (1 paciente) e a crise de ansiedade
durante a RMC, que impossibilitou a permanéncia no aparelho (4
pacientes). Dois pacientes foram excluidos da analise final por
incompeténcia cronotrépica em um dos exames e dois pacientes foram
excluidos por qualidade da perfusdo miocéardica na RMC inadequada para

analise (figura 6).

A populacdo final do estudo foi constituida por 42 pacientes que
completaram o protocolo de EPMTR e RMC sob estresse pela dobutamina-

atropina. Suas caracteristicas clinicas estao descritas na tabela 1

As caracteristicas ecocardiograficas da populacdo estudada estédo

demonstradas na tabela 2.
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57 pacientes KH pacientes excluidos: )
1TVS no EPMTR

1isquemiagrave—- EPMTR
2 crise hipertensiva=EPMTR
2 efeitos adversos menores

1 intervencao entre os exames
\4 crise de ansiedade na RMC/

46 pacientes realizaram

2 pacientes:
EPMTR e RMC = Nzo atingiram FCSM

Em1 dos exames

2 pacientes
inadequada
perfusaona RMC

44 pacientes -

Analise Final:
42 pacientes

Figura 6. Organograma da populacdo final de estudo para analise de
motilidade e perfusdo. EPMTR = Ecocardiografia com perfuséo
miocardica em tempo real; RMC = Ressonancia magnética
cardiovascular; FCSM= frequéncia cardiaca submaxima



Resultados | 44

Tabela 1— Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos a EPMTR e a

RMC
CARACTERISTICAS CLINICAS N=42
Idade (anos) 59+8
Sexo masculino 20 (47%)
Tabagismo 2 (5%)
Dislipidemia 28 (66%)
Hipertenséo arterial sistémica 35 (83%)
Diabetes melito 17 (40%)
Histéria familiar de DAC 21 (48%)
Obesidade (IMC>30 kg/m?) 8 (19%)
Sobrepeso (30 kg/m?< IMC>25 kg/m?) 23 (55%)

Medicacdes em uso

Nitrato 13 (31%)
Betabloqueador 23 (54%)
Bloqueador de canal de calcio 7 (17%)

Aspirina 29 (69%)

Valores expressos como meédia * desvio padrdo ou numero (%) de
pacientes. DAC = doenca arterial coronaria, IMC = indice de massa corporal.
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Tabela 2—Caracteristicas morfofuncionais dos pacientes, obtidas pelo
ecocardiograma

CARACTERISTICAS MORFOFUNCIONAIS N=42
Diametro diastolico de VE (mm) 46 +5
Diametro sistolico de VE (mm) 29+ 3
Diametro antero-posterior do AE (mm) 38+4
Aorta (seio de Valsalva) (mm) 303
Fracéo de ejecao (%) 636
Massa VE (g) 148 £ 35
indice de massa VE (g/m?) 82 + 20
Espessura relativa de parede 0,40 + 0,06
Espessura relativa de parede 20,42 17 (40%)

Valores expressos como média + desvio padrdo ou numero (%) de
pacientes. AE = atrio esquerdo; VE = ventriculo esquerdo.
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4.1. Angiografia Coronaria Quantitativa

DAC foi detectada em 25 pacientes (59%). Sete pacientes tinham
lesdes triarteriais, 8 biarteriais e 10 uniarteriais. Do total de 126 territérios
vasculares analisados, 47 (37%) apresentavam estenose significativa, sendo
19 (40%) no territério da artéria coronaria descendente anterior, 12 (26%) no
territério da artéria coronaria direita e 16 (34%) no territério da artéria

coronéria circunflexa.

4.2. Protocolo de Dobutamina-Atropina

A mediana da dose de dobutamina, utilizada durante a EPMTR, foi de
30ug/kg/min, com intervalo interquartil de 30-40ug/kg/min. A atropina foi
utilizada em 39 (93%) pacientes, com dose mediana de 0,75mg e intervalo

interquartil de 0,5-1,25mg (figura 7).

A mediana da dose de dobutamina, utilizada durante a RMC, foi de
40ug/kg/min com intervalo interquartil de 30-40ug/kg/min. Atropina foi
utilizada em 40 (95%) pacientes, com dose mediana de 1,25mg e intervalo

interquartil de 0,75-1,93mg (figura?).

O metoprolol foi utilizado na infusdo de um minuto em 19 (45%)

pacientes na EPMTR e 13 (31%) pacientes na RMC.
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40— p=0,003
35—
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25—
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EPMTR RMC
2,0 p=0,001
16—
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Figura 7. Grafico tipo “box-plot,” demonstrando doses de dobutamina (A) e
atropina (B), utilizadas durante a realizacdo do protocolo sob
estresse farmacoldogico na EPMTR e na RMC. As caixas
representam o intervalo interquartil, a faixa representa a mediana
e o intervalo entre as barras compreende 95% da distribuicdo
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A duracdo média da EPMTR foi de 27 £ 6 minutos, enquanto a RMC

apresentou duracdo media de 70 + 19 minutos (figura 8).

Tempo (min)

P<0,05

70
60
50
40
30
20
10

EPMTR RMC

Figura 8. llustracdo grafica da duracdo, em minutos, da EPMTR e da RMC,
utilizando-se o mesmo protocolo sob estresse pela dobutamina-
atropina

O comportamento hemodinamico no estado basal, no pico do estresse e
na recuperacdo observados durante o protocolo sob estresse pela
dobutamina-atropina na EPMTR e na RMC, esta demonstrado na tabela 3.
N&o houve diferenca significativa na frequéncia cardiaca, na pressao arterial
e no duplo produto entre 0s grupos, tanto no repouso, quanto no pico e na
recuperacdo. Os efeitos adversos observados, em ambos os testes, estdo

descritos na tabela 4.
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Tabela 3—Dados hemodinamicos dos pacientes submetidos a EPMTR e

RMC

VARIAVEIS EPMTR (N=42) RMC (N=42) P

FC basal (bpm) 64 +10 62 +10 0,46
PAS basal (mmHg) 138+ 15 135+ 18 0,21
DP basal(mmHg/min) 8844 + 1662 8523 + 1965 0,24
FC pico (bpm) 143 +12* 143 + 14* 0,90
PAS pico (mmHg) 148 + 23~ 151 + 28* 0,33
DP pico (mmHg/min) 21298+ 3580* 21635 + 4131* 0,48
FC recuperagao (bpm) 84 +16 87 + 17 0,33
PAS recuperacdo (mmHg) 131+ 16 129 + 15 0,50
DP recuperacao(mmHg/min) 11054 + 2547 11327 + 2628 0,61

Valores expressos em média + desvio padrdo. EPMTR = ecocardiografia de
perfusdo miocéardica em tempo real; DP = duplo produto; FC = frequéncia
cardiaca; PAS = pressdo arterial sistdlica; RMC = ressonancia magnética
cardiovascular. *p<0,05 comparado com 0S respectivos parametros no
estado basal.
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Tabela 4—Efeitos adversos dos pacientes durante a EPMTR e RMC

VARIAVEIS EPMTR RMC
(N=42) (N=42)

Taquicardia supraventricular 0 0
Fibrilacao atrial 0 0
Taquicardia ventricular sustentada 0 0

Dor precordial 7 (17%) 8 (19%)
Hipotenséao 0 0
Hipertenséo 4 (10%) 5 (12%)

Valores expressos como numero (%) de pacientes. Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos. EPMTR = ecocardiografia de perfuséao
miocéardica em tempo real; RMC = ressonancia magnética cardiovascular.

4.3. Acurécia Diagnostica da EPMTR e da RMC

4.3.1. Andalise da Motilidade e da Perfusdo Miocardica por Paciente e

por Territorio

Dentre os 42 pacientes estudados, a andlise da motilidade segmentar
miocardica foi considerada positiva para isquemia pela EPMTR sob estresse
pela dobutamina-atropina em 20 (48%) pacientes, enquanto a associacao da
motilidade e da perfusdo miocardica foi considerada positiva em 24 (57%)

pacientes (tabela 5).
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Tabela 5—Parametros diagnosticos da analise da motilidade miocardica e da
motilidade associada a perfusdo miocardica por paciente pela
EPMTR na deteccdo de DAC significativa

MOTILIDADE MOTILIDADE +

(N =42) PERFUSAO (N = 42)

% IC 95% % IC 95%
Sensibilidade 72 (54-90) 88 (75-100)
Especificidade 88 (73-100) 89 (73-100)
Acuracia 79 (66-91) 88 (75-96)
Valor Preditivo Positivo 90 (77-100) 95 (81-100)
Valor Preditivo Negativo 68 (49-88) 85 (66-100)

DAC = doenca arterial coronaria; EPMTR = ecocardiografia de perfusao
miocardica em tempo real; IC = intervalo de confianca.

Quando consideramos a RMC sob estresse pela dobutamina-atropina,
a analise da motilidade segmentar miocéardica foi considerada positiva para
isquemia em 18 (43%) pacientes, enquanto a associagdo da motilidade e da
perfusdo miocardica foi considerada positiva em 23 (55%) pacientes (tabela

6).
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Tabela 6—Parametros diagndésticos da andlise da motilidade e motilidade
associada a perfusdo miocardica por paciente pela RMC na
deteccdo de DAC significativa

MOTILIDADE MOTILIDADE +

(N=42) PERFUSAO (N=42)

% IC 95% % IC 95%
Sensibilidade 80 (64-96) 92 (81-100)
Especificidade 82 (64-100) 82 (64-100)
Acuracia 80 (69-89) 88 (78-98)
Valor Preditivo Positivo 87 (73-100) 88 (76-100)
Valor Preditivo Negativo 74 (54-93) 88 (71-98)

DAC = doenca arterial coronaria; IC = intervalo de confianca; RMC =
ressonancia magnética cardiovascular.

Dentre os 126 territorios arteriais estudados, a andlise da motilidade
miocardica foi considerada positiva para isquemia pela EPMTR sob estresse
pela dobutamina-atropina em 27 (21%) territérios arteriais, enquanto a
associacdo da motilidade e perfuséo foi considerada positiva para isquemia

em 36 (29%) territorios arteriais (tabela 7).

Quando consideramos a RMC sob estresse pela dobutamina-atropina,
a analise da motilidade miocardica foi considerada positiva para isquemia
em 32 (25%) territérios arteriais, enquanto a associacdo da motilidade e
perfusdo foi considerada positiva para isquemia em 40 (32%) territérios

arteriais (tabela 8).
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Tabela 7—Parametros diagnosticos da analise da motilidade miocardica e da
motilidade associada a perfusdo por territério pela EPMTR na
deteccdo de DAC significativa

MOTILIDADE MOTILIDADE

(N = 126) PERFUSAO (N = 126)

% IC 95% % IC 95%
Sensibilidade 43 (28-56) 62 (48-76)
Especificidade 91 (85-97) 91 (85-97)
Acurécia 73 (65-81) 80 (73-87)
Valor Preditivo Positivo 74 (58-91) 81 (67-93)
Valor Preditivo Negativo 73 (64-82) 80 (72-88)

DAC = doenca arterial coronaria; EPMTR = ecocardiografia de perfusao
miocardica em tempo real; IC = intervalo de confianca.

Tabela 8—Parametros diagnosticos da analise da motilidade associada a
perfusdo miocardica por territério pela RMC na detec¢do de DAC

significativa

MOTILIDADE MOTII:IDADE +

(N = 126) PERFUSAO (N = 126)

% IC 95% % IC 95%
Sensibilidade 54 (40-68) 70 (57-83)
Especificidade 91 (85-97) 91 (85-97)
Acuracia 78 (70-84) 83 (77-90)
Valor Preditivo Positivo 78 (64-92) 83 (71-94)
Valor Preditivo Negativo 78 (69-86) 84 (76-92)

DAC= doenca arterial coronaria; IC = intervalo de confianca; RMC

ressonancia magnética cardiovascular.
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4.3.2 Valor Adicional da Analise da Perfusdo Miocardica a Analise de

Motilidade Segmentar

Na EPMTR sob estresse pela dobutamina-atropina, a andlise da
perfusdo miocardica (x* = 24,13) acrescentou valor diagndstico, quando
comparada & anélise da motilidade segmentar (3> = 16,16) para deteccado de

DAC.

Da mesma forma, na RMC sob estresse pela dobutamina-atropina, a
anélise da perfusdo miocardica (y* = 27,41) acrescentou valor diagnéstico,
quando comparada & anélise da motilidade segmentar (y* = 12,73) para

deteccédo de DAC.

A figura 9 ilustra o valor incremental da analise da perfuséao
miocardica para o diagnostico de DAC, tanto para EPMTR, quanto para

RMC sob estresse pela dobutamina-atropina.
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A
p= 0,005 N=42
30 -
R
Motilidade Motilidade + Perfusao
B -
p= 0,001 N=42
R

Motilidade Motilidade + Perfusao

Figura 9. Valor adicional da andlise da perfusdo miocéardica sobre a andlise
motilidade segmentar, no protocolo sob estresse pela
dobutamina-atropina, obtida pela ecocardiografia com perfusao

miocardica em tempo real (A) e ressonancia magnética
cardiovascular (B)
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4.3.3. Acuracia Diagnostica da EPMTR e da RMC na Deteccédo de DAC

em Pacientes Uniarteriais e Multiarteriais

Do total de 25 pacientes com DAC significativa, 10 apresentavam lesao
= 50% em apenas um territério arterial, enquanto 15 apresentavam lesdo =

50% em mais de um territério arterial.

Para a avaliacdo dos parametros diagnésticos, em separado, dos
uniarteriais e multiarteriais, excluimos os multiarteriais (15 pacientes) e
uniarteriais (10 pacientes), respectivamente. Desta forma, a analise dos
parametros diagnosticos do uniarteriais foi realizada com o total de 27
pacientes (17 sem DAC e 7 com DAC uniarterial) e dos multiarteriais com
total de 32 pacientes (17 sem DAC e 15 com DAC multiarterial). A andlise de
perfusdo miocardica, obtida pela EPMTR, apresentou maior sensibilidade e
acuracia que a andlise isolada da motilidade para diagnéstico de DAC nos
pacientes uniarteriais e multiarteriais (figura 10). De forma semelhante, a
analise de perfusdo miocardica, obtida pela RMC, apresentou maior
sensibilidade e acuracia que a analise isolada da motilidade segmentar para

diagnoéstico de DAC nos pacientes uniarteriais e multiarteriais (figura 11).

Foi realizada a analise da capacidade do exame em identificar quais os
pacientes que apresentavam doenca em mais de um territério arterial
(doenca multiarterial). Tanto pela EPMTR, quanto pela RMC, a adicdo da
analise de perfusdo propiciou aumento da sensibilidade e da acuracia
diagnéstica em relacdo a analise da motilidade na determinacdo dos

pacientes com lesdo multiarterial (figura 12).



Resultados | 57

A N=27 1 Moftilidade
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Figura 10. Parametros diagndsticos de sensibilidade, especificidade e
acuracia da EPMTR para deteccdo de obstrugdo coronaria em uniarteriais
(A) e multiarteriais (B) baseada nas analises da motilidade e da motilidade
associada a perfusdo miocardica
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Figura 11. Parametros diagnésticos de sensibilidade, especificidade e
acuracia da RMC para deteccdo de obstrucdo coronéria em
uniarteriais (A) e multiarteriais (B) baseada nas andlises da
motilidade e da motilidade associada a perfusdo miocérdica
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Figura 12. Parametros diagnésticos de sensibilidade, especificidade e
acuracia da EPMTR (A) e da RMC (B) para deteccdo de
multiarteriais baseada nas analises da motilidade e da
motilidade associada a perfusdo miocardica
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4.3.4 Comparacao entre a EPMTR e a RMC na Deteccdo de DAC

Com a analise da motilidade dos 42 pacientes submetidos a estresse
pela dobutamina-atropina na EPMTR e na RMC, obtivemos uma
sensibilidade discretamente maior para a RMC que para a EPMTR (80%
versus 72%) e uma especificidade menor para a RMC que para a EPMTR
(82% versus 88%). Entretanto a acuracia diagndstica foi semelhante em

ambos os métodos (figura 13).

Quando comparamos 0s parametros diagnosticos obtidos pela analise
da motilidade associada a perfusdo miocardica na EPMTR e na RMC dos 42
pacientes que realizaram o mesmo protocolo sob estresse pela dobutamina-
atropina, observamos uma sensibilidade discretamente maior para a RMC
que para a EPMTR (92% versus 88%) e uma especificidade menor para a
RMC que para a EPMTR (82% versus 88%). Entretanto a acuracia

diagnéstica foi semelhante em ambos os métodos (figura 14).

Na andlise por paciente (42 pacientes), a concordancia entre 0os exames
de EPMTR e de RMC foi de 47,6% (20/42) quando os dois apresentavam
resultados positivos, e de 28,6% (12/42) quando os dois apresentavam

resultados negativos. O valor de kappa foi igual a 0,54.

Na analise por territérios (126 territorios), a concordancia entre 0s
exames de EPMTR e de RMC foi de 61% (77/126) quando os dois
apresentavam resultados positivos e 21,4% (27/126) quando os dois

apresentavam resultados negativos. O valor de kappa foi igual a 0,59.



Resultados | 61

EEPTR
B RMC

%
88% 84%

90%

70%

50%

30%

10%
Sensibilidade Especificidade Acuracia

Figura 13. Parametros diagnésticos de sensibilidade, especificidade e
acuracia da EPMTR e da RMC para deteccédo de DAC baseada
nas andlises da motilidade
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Figura 14. Parametros diagnésticos de sensibilidade, especificidade e
acuracia da EPMTR e da RMC para deteccédo de DAC baseada
na associacdo das analises da motilidade segmentar e
perfusdo miocardica

As figuras 15 e 16 mostram exemplo de imagem obtida pela EPMTR de
um mesmo paciente de 59 anos, diabético, dislipidémico e apresentando
gueixas de angina estavel. O paciente apresentava motilidade segmentar e
perfusdo miocéardica normais em repouso, sendo observada no pico do
estresse hipocinesia médio apical anterior e septal e discinesia apical, além

de defeitos de perfusdo em paredes anterior, septal e lateral.
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Figura 15. Imagens em apical duas camaras obtidas na ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real. Em (A) e (B), imagens
adquiridas durante o estagio basal na diastole e sistole,
respectivamente. Note motilidade segmentar e perfusao
miocardica normais. Em (C) e (D), imagens adquiridas durante o
pico do estresse na diastole e na sistole, respectivamente. As
setas indicam a presenca de alteracfes de motilidade segmentar
(hipocinesia anterior e discinesia apical) e perfusdo miocardica
(segmentos: médio apical anterior, apical e apical inferior)
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Figura 16. Imagens em quatro camaras obtidas na ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real (mesmo paciente da Figura
15). Em (A) e (B), imagens adquiridas durante o estagio basal na
diastole e na sistole, respectivamente. Note motilidade segmentar
e perfusdo miocardica normais. Em (C) e (D), imagens adquiridas
durante o pico do estresse na diastole e sistole, respectivamente.
As setas indicam a presenca de alteracbes de motilidade
segmentar (hipocinesia septal e discinesia apical) e perfusao
miocardica (segmentos: septal, apical e apical lateral)



Resultados | 65

A figura 17 demonstra exemplo de imagem obtida pela RMC do mesmo
paciente das figuras 15 e 16. O paciente apresentava motilidade segmentar
e perfusdo miocérdica normais em repouso, sendo observada, no pico do
estresse, hipocinesia médio apical anterior e septal e discinesia apical, além

de defeitos de perfusdo em paredes anterior, septal, infero-lateral e lateral.

=]

Figura 17. Imagens em apical quatro camaras (A) e (C) e eixo curtas (B) e
obtidas na ressonancia magnética cardiovascular do mesmo
paciente da figura 15. Em (A) e (B), imagens adquiridas durante o
estagio basal: cine na sistole e perfusdo de primeira passagem,
respectivamente. Note motilidade segmentar e perfusao
miocardica normais. Em (C) e (D), imagens adquiridas durante o
pico do estresse: cine na sistole e perfusdo de primeira
passagem, respectivamente. As setas indicam a presenca de
alteracbes de motilidade segmentar (hipocinesia septal e
discinesia apical) e perfusdo miocéardica (segmentos meédios:
anterior, septal anterior, lateral e infero-lateral)
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A angiografia coronaria invasiva confirmou leséo significativa em artéria

descendente anterior e em artéria circunflexa (figura 18).

JAN

Figura 18. Angiografia coronaria invasiva do mesmo paciente da figura 15.
Na projecdo em obligqua anterior direita (A), evidencia-se lesédo
estendtica severa em segmento médio de artéria descendente
anterior (seta). Na projecdo em obliqua anterior esquerda
caudal (B), evidencia-se lesdo estendtica significativa em
artéria circunflexa (seta).
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5. Discussao

A analise da motilidade segmentar e da perfusdo miocardica realizadas
de forma isolada sdo a abordagem usual na avaliacdo da presenca de
isquemia miocardica pelos métodos de imagem nao invasivos, incluindo a
ecocardiografia, a cintilografia e a ressonancia magnética. Sabe-se,
entretanto, que o desbalanco entre a oferta e demanda de oxigénio produz
uma sequéncia de eventos conhecidos como cascata isquémica, que resulta
em: alteracdes na perfusao, alteracdes na motilidade segmentar e alteracdes
eletrocardiogréaficas. A analise conjunta de dados de motilidade segmentar e
perfusdo miocardica obtidas em um mesmo exame diagndstico tem sido alvo

de muitos estudos e se mostrado bastante promissor (%",

Nosso trabalho foi o primeiro estudo a avaliar a motilidade segmentar
e perfusdo miocardica, no mesmo grupo de pacientes, pela EPMTR e pela
RMC, sob 0 mesmo protocolo de estresse farmacoldgico com altas doses de

dobutamina associada a atropina precoce.

Outro aspecto pioneiro do nosso trabalho foi a determinagcéo do valor
adicional da perfusdo miocardica no pico do estresse com dobutamina para
a andlise de motilidade pela RMC, tendo como método de comparacdo a

angiografia invasiva quantitativa.

Em nosso estudo, do total de 57 pacientes incluidos, onze foram

excluidos ap6s a realizacdo da EPMTR, quatro destes por crise de
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ansiedade durante a RMC, sendo o restante excluido por evento adverso

13 e Picano e

relacionado a EPMTR. Geleijnse e colaboradores
colaboradores “? avaliaram a seguranca da ecocardiografia sob estresse
pela dobutamina e obtiveram taxa de eventos maiores (morte, infarto,
fibrilacdo ventricular, taquicardia ventricular sustentada, rotura miocardica,
ataque isquémico transitério e hipotenséo severa sintomatica) em torno de
5%, e de eventos menores (nduseas, cefaleia, ansiedade e alucinacdes), em
torno de 40-71%. Nosso estudo apresentou evento maior em 1 paciente

(2%) e eventos menores em 06 pacientes (10%), resultado compativel com

os achados da literatura.

Dois pacientes foram excluidos por incompeténcia cronotrépica em um
dos exames, perfazendo cerca de 4% da amostra. A baixa taxa de
incompeténcia cronotropica, a despeito da elevada taxa do uso de
betabloqueadores (55%), provavelmente se deveu a associa¢do precoce de
atropina ao protocolo sob estresse. Conforme demonstrado por Tsutsui e
colaboradores ®®, o uso da atropina precoce diminui 0 nimero de exames
inconclusivos em relagéo ao protocolo convencional (associagao de atropina

apos dose maxima de dobutamina).

A nao-suspensdo do uso de betablogueadores e bloqueadores de
calcio foi decidida dada a dificuldade de controle pressorico desses
pacientes. Fioretti e colaboradores ?, em 1994, demonstraram que 0 uso
da atropina equaliza a detec¢do de isquemia nos pacientes com e sem 0 uso
de betabloqueadores. Dodi e colaboradores (® observaram apenas uma

modesta diminuicdo na sensibilidade e na extensdo (temporal e espacial) da
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isquemia em pacientes em uso de antianginosos ndo betabloqueadores no
protocolo de estresse sob a dobutamina-atropina. Dessa forma, acreditamos
que o uso das medicacdes pelos pacientes ndo tenha influenciado,
significativamente, o resultado de acuracia dos testes e que o protocolo de
estresse sob dobutamina-atropina torne-se o mais adequado no dia a dia
clinico, em que nem sempre a suspensdo prévia dos medicamentos pode

ser feita de forma segura.

5.1. Protocolo de Dobutamina-Atropina

Utilizando o mesmo protocolo sob estresse farmacoldgico, nosso
estudo demonstrou que dois aspectos diferiram na EPMTR e na RMC: a
dose das medicacdes estressoras utilizadas (dobutamina e atropina) e a
duracdo dos exames. Na EPMTR, a dose mediana da dobutamina e da
atropina e o tempo de realizacdo foram significativamente menores que as

dose administradas e a duracdo da RMC.

Possiveis explicacdes para estes achados séo: o fato de que na RMC a
motilidade segmentar s6 pode ser visualizada durante a aquisicdo da
imagem; dessa forma, mesmo que algum critério de positividade do teste
estivesse presente, ele so foi percebido nos momentos preestabelecidos de
aquisicdo; além disso, o tempo para a aquisicdo da imagem foi
significativamente maior na RMC que na EPMTR, sendo a infusdo da
dobutamina, durante o pico do estresse, foi mantida por mais tempo, a fim

de permitir aquisi¢éo da cine-RMC e da PM-RMC.
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Schalla e colaboradores " demonstraram, em estudo comparando a
imagem de RMC em tempo real com a RMC convencional, ser possivel uma
monitorizagdo da imagem em tempo real e uma obtencdo de imagens de
todo o coracdo em cerca de 12-16 segundos. Estratégias para reducdo do
tempo de exame se fazem necessarias na RMC, na qual a duracdo é um
fator limitante, tanto do ponto de vista de tolerabilidade do exame, como do

custo.

Embora o tempo da RMC tenha sido extenso, 0 nosso protocolo
incluia, também, a realizacdo do realce tardio que contribuiu muito para a
duracdo do exame, uma vez que a aquisicao do realce tardio foi iniciada
cerca de 10 minutos apds a infusdo do contraste. E necessario evidenciar
que o realce tardio nao foi utilizado como parédmetro para diagnéstico no
nosso estudo. O realce tardio € uma excelente técnica para deteccdo de
miocardio infartado e, embora ndo caracterize isquemia miocardica, pode
identificar pacientes portadores de DAC. Klein e colaboradores (", utilizando
o0 realce tardio combinado a perfusdo miocéardica sob estresse pela
adenosina, demonstraram aumento da sensibilidade, quando comparado

com a analise da perfusao isolada.

N&o foi observada diferenca significativa entre EPMTR e RMC em
relacdo a frequéncia cardiaca, a pressao arterial sistélica e ao duplo produto
nos estagios basal, pico e recuperacéo. Desta forma, podemos observar que
os pacientes foram submetidos a mesma carga de estresse hemodinamico,
embora a necessidade de maior dose de estressores tenha sido necessaria

na RMC para se atingir a 85% da FCM ou positividade do teste. Da fisiologia
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da arritmia respiratoria € bem conhecida a influéncia da apneia expiratéria
com estimulo parassimpatico produzindo bradicardia. A realizacdo de
periodos de apneia expiratdria para aquisicdo da imagem na RMC pode ter
sido responsavel por estimulacdo parassimpatica e desta maneira

influenciado em uma maior demora no aumento da frequéncia cardiaca.
5.2 Anélise da Motilidade e Perfuséo pela EPMTR

A andlise por paciente da perfusdo miocéardica pela EPMTR aumentou
a sensibilidade (72% para 88%) e acuracia diagnostica (80% para 88%) para
deteccdo de DAC , quando comparada a andlise isolada da motilidade

segmentar, sem alteracdo na especificidade.

Em comparacgdo a estudos prévios como os de Porter e colaboradores
“D e Elhendy e colaboradores 2, nos quais foi realizada a avaliacédo da
analise da motilidade e analise qualitativa da perfusdo, obtivemos acuracia
diagnostica discretamente maior tanto para a analise isolada da motilidade
segmentar quanto para a analise da perfusdo, e essa pequena diferenca dos
valores de acurécia pode se dever a diferencas na populacdo estudada.
Importante ser ressaltado que nossos achados confirmam os resultados de
estudos prévios, sendo que a andlise da perfusdo aumentou a acuracia

diagnostica em relacdo a analise da motilidade.

De forma semelhante, na avaliacao por territérios, obtivemos aumento
na sensibilidade (43% para 62%) e na acuracia diagnoéstica (73% para 80%)
permanecendo inalterada a especificidade. Elhendy e colaboradores 2

evidenciaram sensibilidade de 46% para analise isolada da motilidade por
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territorio arterial, e aumento da sensibilidade para 74%, com a associacao da

analise da perfuséo.

Em outro estudo, os mesmos autores ®, também avaliaram presenca
de defeitos de perfusdo, em pacientes submetidos a protocolo de estresse
pela dobutamina na cintilografia com MIBI e simultaneamente na
ecocardiografia. Os autores demonstraram que a presenca de defeitos de
perfusdo ocorre em pacientes que ndo apresentam alteragcdo de motilidade.
Esse fato pode explicar o aumento da acuracia diagndéstica quando realizada
a associacao da analise de perfusdo a motilidade, o que € compativel com a

fisiologia da cascata isquémica.

Os achados do nosso estudo estdo de acordo com os dados
encontrados na literatura, com o diferencial de que utilizamos pela primeira
vez, o protocolo de estresse pela dobutamina com injecdo precoce de
atropina. A associacdo precoce de atropina apresenta como vantagens
menor duracdo do protocolo e necessidade de menores doses de
dobutamina. Nossos resultados de acuracia, semelhantes aos descritos na
literatura, sugerem ser possivel a utilizacdo da atropina precocemente sem
perda de acuracia diagnostica. Vale ressaltar que, embora isto ja tenha sido
previamente demonstrado para a analise de motilidade segmentar, 0s
resultados de acuracia com avaliagcdo de perfusdo miocardica ainda nao

haviam sido descritos.

Outro pnto a ser discutido é que a avaliagdo da perfusdo pode ser

realizada tanto de forma qualitativa (analise visual) quanto quantitativa. A
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analise quantitativa da perfusdo miocardica permite a quantificacdo do fluxo
sanguineo miocardico como demonstrado por Wei e colaboradores ©%, em
1998. Korosoglou e colaboradores ) compararam a andlise qualitativa e
quantitativa da perfusdo com adenosina no diagnostico de DAC tendo-se
como padrado a cintilografia com Tecnécio 99m, e ndo observaram diferenca
na acurécia diagnostica apesar de uma maior sensibilidade da andlise
quantitativa (67% versus 82%, respectivamente para analise qualitativa e
quantitativa). Em 2004, Peltier e colaboradores ®, realizaram estudo
comparativo da analise qualitativa e quantitativa da perfusdo pela
ecocardiografia e pela cintilografia com Tecnécio 99m, em pacientes
submetidos a estresse pelo dipiridamol, tendo a angiografia coronaria
invasiva como padrdo ouro. Os autores encontraram uma melhora néo
apenas na sensibilidade (85% para 97%), mas também na acuracia

diagndstica (81% para 87%) com o emprego da analise quantitativa.

Em trabalho recente, Kowatsch e colaboradores ("®), realizaram estudo
comparando motilidade, motilidade associada a perfusdo qualitativa e
motilidade associada a perfusao quantitativa utilizando protocolo de estresse
pela dobutamina associada a atropina precoce e protocolo de estresse pela
adenosina. Nesse estudo, a analise qualitativa da perfusdo, no protocolo de
estresse pela dobutamina, ndo aumentou a acuricia diagnostica em
comparacdo com a motilidade. Entretanto, a anélise quantitativa da perfuséo
aumentou na acurdcia diagnostica. Essa diferenca observada entre o
referido estudo e 0 nosso pode estar relacionada a experiéncia na realizacao

da andlise qualitativa da perfusédo e ao contraste ecocardiografico utilizado.
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Bhatia e colaboradores ©%, em 2008, em um trabalho sobre evidéncias
clinicas para o uso de contraste ecocardiografico, realizaram a revisdo
sistematica de 18 trabalhos que compararam a acuracia diagnostica da
perfusdo miocardica pela ecocardiografia com a angiografia coronéaria
invasiva. Foram observados, em um total de 1088 pacientes, presenca de
DAC em 750 pacientes, sensibilidade de 82% e especificidade de 80%.
Nessa revisao, entretanto, os trabalhos diferiram quanto ao agente estressor
utilizado (adenosina, dipiridamol ou dobutamina) e quanto a andlise
realizada (qualitativa e quantitativa). No nosso estudo, optamos pela
avaliacdo da perfusdo apenas pela analise qualitativa. A quantificacdo da
perfusdo é um método pouco pratico que envolve um arduo trabalho em sua
analise e com grande demanda de tempo para sua realizacdo. Embora, do
ponto de vista de estudos clinicos, possa ser util por se tratar de uma
medida quantitativa do fluxo sanguineo, em nossa opiniao, do ponto de vista

da pratica clinica, torna-se pouco promissor.

Adicionalmente, ressaltamos que nossos resultados demonstram valor
incremental da andlise da perfusdo miocardica em relagcdo a andlise da
motilidade segmentarpela EPMTR, mesmo utilizando apenas a andlise

qualitativa.

5.3. Analise da Motilidade e Perfuséo pela RMC

A analise por paciente da perfusdo miocardica pela RMC

demonstrou um aumento na sensibilidade (80% para 92%) e acuracia
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diagnostica (80% para 88%), comparado com a analise isolada da motilidade

segmentar, , sem alteracdo na especificidade.

Em 1999, Nagel e colaboradores ® realizaram o primeiro estudo
utilizando protocolo de estresse pela dobutamina em altas doses na RMC.
Utilizaram a analise das alteracbes de motilidade segmentar como
parametro de avaliacdo e demonstraram sensibilidade de 86%,
especificidade de 86% e acuracia diagndstica de 86% para o diagndéstico de

DAC, quando comparado com angiografia coronaria invasiva.

Em outro estudo, Hundley e colaboradores ©®? avaliaram, pela RMC sob
estresse com protocolo convencional de dobutamina-atropina, 153 pacientes
com janela acustica inadequada para a realizacdo de ecocardiografia sob
estresse. A sensibilidade foi de 83%, e a especificidade foi de 83% para

deteccdo de estenose coronaria acima de 50%.

Mandapaka e colaboradores ®¥, realizaram uma revis&o sistematica de
cinco estudos em que o protocolo sob estresse pela dobutamina foi utilizado
na RMC. Um total de 486 pacientes foi avaliado sendo apenas considerada
alteracdo da motilidade segmentar, com sensibilidade de 87% e

especificidade de 83% para o diagnostico de DAC.

Nosso estudo foi o primeiro a utilizar, na RMC, o protocolo sob estresse
pela dobutamina associada a atropina precoce. A atropina, utilizada
precocemente no protocolo sob estresse pela dobutamina, permite né&o
apenas um menor numero de exames ineficazes, como também reduz o

tempo de infusdo da dobutamina. Tsutsui e colaboradores ®® compararam a
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seguranca e a eficacia da injecdo precoce de atropina ao protocolo
convencional, na ecocardiografia sob estresse pela dobutamina, e obtiveram
com a injecdo precoce de atropina, significativa diminuicdo no tempo de
exame e na dose de dobutamina, além de menor incidéncia dos efeitos
colaterais e acurdcia diagnostica similar. As vantagens desse protocolo
sobre o convencional, para a RMC, residiriam na reduc¢&o do tempo de sala,
no menor numero de efeitos adversos e no menor nimero de exames
inconclusivos por incompeténcia cronotropica. Os dados da andlise da
motilidade, do nosso estudo, correspondem aos achados da literatura,
sugerindo-se que o protocolo sob estresse pela dobutamina, associada a
injecdo precoce de atropina, € ndo apenas exequivel na RMC, mas
apresenta acuracia diagnéstica similar ao protocolo convencional, a exemplo
do que ocorre na ecocardiografia. A pequena diferenca observada entre os
parametros diagnésticos (sensibilidade, especificidade e acuracia) e os
trabalhos anteriores, provavelmente esta relacionada a experiéncia dos
centros na avaliacdo de RMC sob estresse pela dobutamina-atropina.

Ressaltamos ser este o primeiro estudo, no Brasil, a utilizar, na RMC, um

protocolo de estresse pela dobutamina-atropina.

Outros estudos tém avaliado, isoladamente, a perfusdo miocérdica na
RMC, utilizando-se adenosina ou dipiridamol como agente vasodilatador.
Rieber e colaboradores ®Y compararam a perfusdo miocardica com
gadolinio, obtida na RMC sob estresse pela adenosina, com a reserva de
fluxo fracional obtida diretamente na angiografia coronéaria invasiva e

obtiveram sensibilidade e especificidade para a deteccdo de lesdes
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significativas (reserva de fluxo fracional < 0,75) de 88% e 90%,

respectivamente.

Shuijf e colaboradores ®, em um artigo de revisdo, compararam dados
obtidos da analise de 10 estudos (654 pacientes), em que foi avaliada a
motilidade segmentar na RMC com dados obtidos da analise de 17 trabalhos
(502 pacientes), em que foi avaliada, isoladamente, a perfusdo miocéardica
na RMC, e obtiveram sensibilidade de 89 % e 84% e especificidade de 84%
e 85%, respectivamente, para a motilidade segmentar e para a perfuséo
miocardica. Entretanto, nenhum destes trabalhos avaliou a associacdo da
motilidade segmentar com a perfusdo miocardica para o diagnostico de

DAC.

Em 2008, Lubbers e colaboradores ®* avaliaram, em estudo pioneiro, o
valor da perfusdo de primeira passagem durante o pico da dose de
dobutamina na RMC para a deteccéo de isquemia. O desenho desse estudo
consistia em um protocolo sob estresse pela dobutamina com estagios
prolongados de 3 a 6 minutos e sem a associacdo com atropina, sendo a
infusdo de gadolinio realizada apenas no pico do estresse. Do total de 124
pacientes, foram encontrados defeitos perfusionais associados a alteracdes
na motilidade em 14 pacientes (com controle angiografico coronario
invasivo) e defeitos perfusionais sem associacdo com alteracdes de
motilidade em 30 pacientes (acompanhados clinicamente para surgimento
de eventos em mediana de 12 meses). Dentre as limitacbes que
observamos nesse estudo, estdo a falta de controle angiogréafico de todos os

pacientes (realizaram angiografia coronaria apenas o0s com resultado
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positivo para motilidade e perfuséo), exclusdo do alvo de 85% da frequéncia
cardiaca maxima para critério de término do exame e a auséncia da
perfusdo de repouso ou realce tardio para comparagcdo das alteracdes de

perfusdo encontradas no pico do estresse.

Recentemente, Gebker e colaboradores ®® publicaram um estudo onde
utilizaram, na RMC, protocolo de estresse pela dobutamina-atropina e
avaliaram a motilidade segmentar e a associa¢ao da motilidade segmentar e
perfusdo miocardica. Todos o0s quase 450 pacientes desse estudo
realizaram controle angiografico invasivo, sendo analisados os resultados
para lesbes com estenose luminal 250% e 70% pelo método qualitativo
(analise visual). Nesse trabalho, a sensibilidade e acuracia diagnosticas
aumentaram de 80% para 87% e de 82% para 85%, respectivamente,
guando a analise isolada da motilidade segmentar foi comparada a analise

da motilidade segmentar associada com perfusdo miocardica.

Nosso estudo apresentou desenho semelhante ao do estudo
supracitado de Gebker e colaboradores. Entretanto, alguns pontos podem
ser destacados com diferencial entre os estudos: (1) o protocolo de estresse,
utilizado em nosso estudo, foi o da dobutamina associada a injecédo precoce
de atropina precocemente; (2) a analise dos resultados foi comparada com a
avaliacdo quantitativa das lesGes obstrutivas das artérias coronarias e (3)
utilizamos, em nosso protocolo, a injecdo rapida de metoprolol com o
objetivo de melhorar a acuracia diagnostica nos casos negativos, de forma
semelhante ao protocolo ja estabelecido na ecocardiografia por Mathias e

colaboradores @7,
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Em nosso trabalho, de forma semelhante com os achados da literatura,
a andlise da associacao da motilidade segmentar e da perfusdo miocéardica
aumentou a sensibilidade e acuracia diagnodstica, a exemplo da EPMTR.
Entretanto, ndo obtivemos alteracdo na especificidade, diferentemente do
que ocorreu com o estudo de Gebker e colaboradores ®®, no qual o
aumento da sensibilidade e acuridcia se associaram a perda de
especificidade. Quando avaliamos o valor incremental da andlise da
perfusdo miocardica a motilidade na RMC, em um modelo de regresséo

logistica, obtivemos um valor adicional diagndstico significativo.

Além de possibilitar a deteccdo da presenca de DAC em pacientes nos
quais ndo ocorreram alteracdes de motilidade segmentar, a associagao da
analise de perfusdo com a motilidade é um recurso importante, em especial
em centros com menor experiéncia, em que pequenas alteracbes na

motilidade podem ndo serem percebidas.

A estratégia da associacao de informacdes possiveis de serem obtidas
por meio de um exame, como os dados do presente estudo, tem sido cada
vez mais avaliada, em busca da melhor acuracia diagnéstica e da menor
variabilidade dos exames. Maiores investigacdes sobre essas estratégias, na
RMC, se fazem necessarias, a fim de se escolher qual associacdo de
informacgBes traduz os melhores resultados e as aplicacBes clinicas. Em
2008, Klein e colaboradores ® realizaram estudo, em que combinaram
imagens da artéria obtidas na RMC com imagens de perfusdo miocardica,
utilizando-se adenosina e realce tardio. A combinacao do realce tardio com a

perfusdo aumentou a sensibilidade da perfusdo, mas sem melhora na
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acuracia diagnostica para a DAC. A visibilizacdo das coronérias pela RMC

ndo apresentou incremento na sensibilidade ou na acuracia diagnostica.

Uma desvantagem na associacdo de métodos € o aumento no custo e
duracdo do exame. Por outro lado, o aprimoramento das técnicas
diagndsticas que possibilitem aquisicdo de imagem mais agil e programas de
computadores, capazes de permitir uma andlise quantitativa e rapida das
alteracbes perfusionais, devem tornar o método de RMC mais popular e
acessivel gerando diminuicdo nos custos. Os investimentos em tecnologias
biologicamente isentas de efeitos adversos, como a ecocardiografia e RMC,
sdo fato crescentes, diante da preocupagcdo com a excessiva exposicdo a

radiacao ionizante.

5.4. Acurécia Diagnostica da EPMTR e da RMC na Detecgcdo de DAC

em Pacientes Uniarteriais e Multiarteriais

Outro ponto a ser enfatizado de diferencial do nosso estudo em relagéo
aos ja publicados foi a avaliacdo da capacidade da EPMTR e da RMC em
diagnosticar DAC em uniarteriais e multiarteriais. Na EPMTR, obtivemos um
aumento mais pronunciado na sensibilidade e acuracia diagndstica nos
uniarteriais, embora a associacado da analise da motilidade segmentar com a
analise da perfusdo miocéardica tenha produzido um aumento na
sensibilidade e acuracia diagnostica em todos os pacientes. Alguns fatores
podem explicar tal achado: a baixa sensibilidade obtida em nosso estudo,
pela analise da motilidade, para diagndstico dos uniarteriais e a alta

sensibilidade encontrada para diagnostico dos multiarteriais. Estes achados,
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entretanto, s&o muito animadores, pois 0S pacientes em que reside 0 maior

problema diagnéstico sdo justamente 0s uniarteriais.

Na RMC, a associagdo da andlise de perfusdo miocardica aumentou a
sensibilidade e a acuracia diagnostica tanto para uniarteriais, quanto para
multiarteriais, mas esse efeito foi menos pronunciado que na EPMTR. Uma

possivel explicacdo é o fato de a analise da motilidade na RMC, para

uniarteriais, ter apresentado melhor sensibilidade que na EPMTR.

A deteccdo de doenca multiarterial tem importantes implicacfes
terapéuticas e prognosticas. Entretanto, devido a caracteristicas préprias do
protocolo de estresse pela dobutamina que determina o término do exame
com achado de alteracdo de motilidade em dois segmentos contiguos, a
deteccdo de isquemia em outras regides pode estar limitada. Analisamos,
em nosso trabalho, a capacidade de reconhecimento da DAC multiarterial
pela EPMTR e pela RMC, utilizando-se a analise de motilidade segmentar e
a associacdo da motilidade segmentar com a analise da perfuséo
miocéardica. Geileijnse e colaboradores ™ encontraram uma ampla faixa de
variacdo (8% a 71%), na sensibilidade da EEDA, em identificar a DAC
multiarterial. Em nosso estudo, quando avaliamos a EPMTR na identificacédo
da DAC multiarterial, encontramos sensibilidade de 33% e 67% e acuracia
diagnéstica de 74% e 86%, respectivamente, para a analise de motilidade e
a associacdo da analise de motilidade segmentar com perfusdo miocardica.
Esses dados sdo bem parecidos com achados da literatura, como no
trabalho de Elhendy e colaboradores 2, em que a sensibilidade foi de 28%

para a analise de motilidade e 67% para perfusdo miocéardica.
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Quando avaliamos a RMC na identificacdo da DAC multiarterial,
encontramos sensibilidade de 47% e 73% e acuracia diagnostica de 81% e
90%, respectivamente, para a analise de motilidade e a associacdo da
andlise de motilidade segmentar com a andlise perfusdo miocéardica. Estes
achados reforcam a ideia do valor adicional da analise da perfusao
miocardica com a analise da motilidade segmentar, tanto na EPMTR, quanto
na RMC, uma vez que possibilitam, ndo apenas obtencdo de maior acuracia
diagnostica, mas informacfes adicionais com possiveis implicacdes

prognosticas.

5.5. Comparacéo entre EPMTR e RMC

A analise da associacdo da motilidade segmentar com perfusdo
miocardica nos 42 pacientes estudados demonstrou sensibilidade de 88% e
92% e a especificidade foi de 88% e 82%, respectivamente, para a EPMTR
e RMC. Essa tendéncia a maior sensibiidade da RMC e maior
especificidade da EPMTR, provavelmente, se deveram a dois fatores: a
melhor qualidade da imagem adquirida na RMC em relacdao a EPMTR e a
menor experiéncia do grupo de ressonancia no protocolo de estresse pela

dobutamina.

O grau de concordancia entre a EPMTR e a RMC foi moderado tanto
para analise por paciente como para analise por territorio, podendo ter sido
influenciado pela pequena amostra de pacientes e pela diferente experiéncia
na andlise das alteracbes de motilidade segmentar e perfusdo miocardica

entre os analisadores dos diferentes exames (EPMTR e RMC).
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A RMC vem sendo apontada como uma alternativa a EPMTR na
avaliacdo da presenca da DAC, e se faz necessario pesquisas para
aprimoramento dessas técnicas que permitam, no futuro, sua utilizacdo mais

ampla na pratica clinica.

5.6. Limitacdes

A principal limitagdo do nosso estudo foi a utilizagdo da angiografia
coronaria invasiva como método de referéncia na avaliacdo dos parametros
diagnoésticos para DAC. A angiografia coronaria baseia-se em um critério
anatdmico, enquanto os métodos avaliados em nosso estudo (EPMTR e
RMC) utilizam uma base funcional para avaliacdo da presenca de DAC.
Essa limitacdo é sentida mais intensamente nos casos onde as lesdes

coronarias sdo descritas na angiografia coronaria como intermediarias (entre

50 % e 70%).

As andlises da motilidade segmentar e da perfusdo miocardica pela
EPMTR e RMC foram realizadas de modo qualitativo. A analise quantitativa
poderia aumentar a sensibilidade e especificidade dos métodos e reduzir a
variabilidade. No entanto, o nosso objetivo principal foi avaliar a aplicacao
das metodologias em circunstancias semelhantes aquelas usadas na rotina

clinica.

Outra limitacdo de nosso estudo foi a relativamente pequena amostra
obtida. Dois fatores, entretanto, sdo importantes a serem lembrados: 1)
existéncia de dificuldade em realizar dois protocolos de estresse pela

dobutamina em um mesmo grupo de pacientes e 2) o nimero de pacientes
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excluidos da andlise final. Por outro lado, a grande prevaléncia de DAC na

populacdo estudada, permitiu-nos a analise adequada dos dados obtidos.



Conclusdes
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6. Conclusdes

1)

2)

3)

A analise da perfusdo miocardica apresenta valor adicional para o
diagnoéstico de DAC a analise da motilidade segmentar pela EPMTR
sob estresse pela dobutamina associada a atropina precoce em
pacientes com fracdo de ejecdo normal e suspeita clinica de DAC;

A analise da perfusdo miocardica apresenta valor adicional para o
diagnéstico de DAC a analise da motilidade segmentar pela RMC sob
estresse pela dobutamina associada a atropina precoce em pacientes
com fracdo de ejecdo normal e suspeita clinica de DAC;

A EPMTR e RMC sob o mesmo protocolo de estresse pela
dobutamina-atropina apresentam acuracia diagnoéstica semelhante

para deteccdo de DAC angiograficamente significativa,;

4) A associacdo da andlise da perfusdo miocérdica com a motilidade

produziu aumento na sensibilidade e acuracia diagnostica para

detecgéo de doencga uniarterial pela EPMTR e pela RMC.

5) A associacdo da analise da perfusdo miocardica com a motilidade

produziu um discreto aumento na sensibilidade e acuracia diagnostica
para detecdo de doenca multiarterial tanto pela EPMTR e como pela

RMC.



Anexos



Anexos | 89

Anexo A

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(InstrucBes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ......ccoovoveveieerernees SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: ........ Loveciiid.....

=N ] = ] =0 J NO ... COMPLEMENTO: ..............
BAIRRO:.....cooiieeeeeeeereeeeeeee e (o111 5] =
(07 =1 = TELEFONE :DDD(............ ) IR

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ........ccccceeeeviviiiieeeennnnnn

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....c.ccccovevveieieeecieine. SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO.: ...../.......]......

= N ] = ] =0 NO......... COMPLEMENTO: ..........
BAIRRO: ....oovieeieieeceeeeeee e, CIDADE:......c.ccccevveveerrennn.
CEP:..ovveeeen. TELEFONE: DDD (............ ) TR

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Comparacdo das alteracdes da
contracao segmentar e da perfusdo miocéardica durante o estresse pela dobutamina-
atropina, pela ecocardiografia com contraste e pela ressonancia magnética, na
deteccao de doenca arterial coronariana obstrutiva

PESQUISADOR: Dr. Jeane Mike Tsutsui

CARGO/FUNCAO: Médica Supervisora Equipe de Ecocardiografia de Adultos

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° : 75682- SP

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coracéo (InCor)
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3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO Z RISCOMINIMO x RISCOMEDIO Z
RISCOBAIXO  Z RISCO MAIOR  Z
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou
tardia do estudo)
4. DURACAO DA PESQUISA : dois anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1) Justificativa e os objetivos da pesquisa:

O entupimento das artérias do coracao é uma doenca freqliente, causada geralmente
pela presenca de placas de gordura nas artérias, levando a uma diminui¢cdo do sangue
para o musculo do coracdo. Como conseqliéncia, pode causar dor no peito,
principalmente aos esforcos (angina), ou até mesmo o infarto do misculo do coracao.
Uma das formas de se detectar se o0 paciente tem entupimento destas artérias é através
de exames que avaliem como o muUsculo do coragdo se contrae e a quantidade de
sangue que chega até o musculo quando se aumenta a freqtiéncia dos batimentos do
coracdo. Isto pode ser feito atraves do ecocardiograma com dobutamina, que é uma
medicacdo injetada na veia para aumentar a forca do muasculo do coracdo e a
frequiéncia dos batimentos. A ressonéncia magnética também pode ser usada para isto,
mas faltam estudos que provem sua utilidade. Assim, iremos avaliar se a ressonancia
magnética apresenta a mesma capacidade que o ecocardiograma com dobutamina
para verificar se o Sr (a) tem doenca das artérias do coracdo. Os resultados destes
exames serdo comparados com o resultado do cateterismo cardiaco, que o Sr (a) j& iria

fazer de acordo com a indicagédo do médico que o acompanha no ambulatério do InCor.

2) Procedimentos que serdo utilizados e propoésitos incluindo a identificagdo dos

procedimentos que s&o experimentais:

O Sr(a) fara inicialmente um ecocardiograma com dobutamina, que € um exame
realizado de rotina em nosso servigo, com seguranca e eficicia ja comprovadas. Para
injetar a medicacdo e o contraste ecocardiogréfico, sera pega uma veia no seu brago
direito. Iremos fazer eletrocardiograma, medidas da presséo arterial e da frequéncia
cardiaca durante todo o exame, com aparelhos que ndo causam nenhum desconforto.
O ecocardiograma é um ultra-som do coracgdo, feito através da coloca¢ao de um bastao
externamente sobre o seu térax. Da mesma forma, o Sr (a) serd submetido a

ressonancia magnética, seguindo os mesmos procedimentos, num prazo maximo de 48
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horas. A ressonéancia sera feita com o Sr (a) deitado de costas dentro de um grande
tubo de metal, sem |he causar nenhum desconforto, exceto o fato de ficar parado por
cerca de meia hora dentro deste tubo. Da mesma forma que o ecocardiograma, este é

um exame feito de rotina no InCor, com boa toleréncia por parte dos pacientes.

3) desconfortos e riscos esperados:

A injecdo de dobutamina geralmente é bem tolerada pela maioria dos pacientes,
embora possa em alguns casos causar sensacédo de palpitacdo, arrepios pelo corpo,
aumento da vontade de urinar, dor de cabeca ou dor no peito. Durante todo o exame de
ecocardiograma o Sr (a) estar4 conversando com o médico e explicando o que esta
sentindo, sendo que exame poderd ser interrompido a qualquer momento caso néo
tolere os sintomas. Se isto ocorrer, o Sr(a) ndo fard a ressonancia, uma vez que 0s
sintomas serdo os mesmos. Os riscos esperados em um exame de ecocardiograma
com dobutamina sdo minimos, com chance de ocorréncia de complicacdes muito
pequena, sendo que arritmias graves ou infarto podem ocorrer em cerca de 1 caso para
cada 2000 exames realizados. A equipe médica e de enfermagem que acompanha o
seu exame estd inteiramente preparada para detectar e tratar qualquer complicacéo. A
ressonancia pode causar sensacao de angustia pelo fato do Sr (a) estar deitado em um
tdnel, apesar do mesmo ser aberto nos dois lados, e bem ventilado. Caso sinta

desconforto, 0 exame sera interrompido.

4) beneficios que poderao ser obtidos:

Com a realizagdo destes exames poderemos dizer ao seu médico como esta a funcao
do coragdo e se ele estd se contraindo quando a freqiiéncia do coracdo aumenta.
Assim, caso o cateterismo demonstre algum entupimento nas artérias do coracdo, o
seu médico tera informacbes de como esta doenca esta afetando o musculo do
coracéo, 0 que sera importante para ele avaliar o tratamento mais adequado para o seu
caso. Assim, o Sr (a) podera ser beneficiado diretamente por este tipo de exame,
especialmente pelo ecocardiograma pela dobutamina, que tem comprovado significado
em detectar e prever problemas (progndéstico) na evolucdo da doenca das artérias do
coracéo, e é usado de rotina na clinica para isto. Da mesma forma, uma vez que muitas
pessoas podem ter problemas de entupimento das artérias do coracdo, este estudo
trard beneficios para outros pacientes, podendo evitar que estas pessoas tenham que
fazer o cateterismo cardiaco, no futuro. O Sr (a) podera saber, a qualquer momento,
sobre todos os riscos e beneficios relacionados a este estudo, assim como tera a
liberdade de sair do estudo a qualquer momento, sem que isto prejudique o seu

tratamento.
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5) procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

Estes exames ja estdo sendo feitos para aumentar as informacBes sobre as
consequéncias que o entupimento das artérias possam estar trazendo ao seu coracao.
Assim, estaremos apenas acrescentando informac¢des ao seu médico. Nenhum exame ou

tratamento deixara de ser feito ao Sr (a) devido a este estudo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO

SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais ddvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes

da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMA(}()ES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Caso o(a) senhor(a) apresente qualquer intercorréncia apds a alta do hospital podera

entrar em contato conosco:

Dra Jeane Mike Tsutsui — Servi¢o de Ecocardiografia do InCor, telefone 30695274.

Dra Sandra Nivea dos Reis Saraiva Falcdo- Servigo de Ecocardiografia do InCor, telefone

30695274. Telefone residencial: 30889065; Celular: 94761462

Prof. Dr. Wilson Mathias Junior — Servi¢co de Ecocardiografia do InCor, telefone 30695274..

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap0s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que

me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da assinatura do pesquisador
pesquisa ou responsavel legal (carimbo ou nome Legivel)
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