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RESUMO

A cintilografia com radioisétopos em repouso tem despertado muito interesse
nos ultimos anos para pesquisa da viabilidade miocéardica na disfuncdo isquémica
avancada do VE, porque esta pode ser reversivel e porque ha melhora prognostica neste
contexto. O objetivo desse trabalho ¢ buscar identificar a acuricia da cintilografia
tomografica Tc-99m-Sestamibi, sob a infusdo de dobutamina em baixa dose. Foram
protocolados trinta pacientes que sofreram um infarto do miocardio com padrao “Q”,
com dissinergia ao ecocardiograma, e submetidos a estudos perfusionais em dias
diferentes, com Tc-99m-Sestamibi — dobutamina e TI-201 em repouso-redistribuigdo 4
horas, usado como padrdo ouro. Nao ocorreram complicagdes com nenhum paciente
submetido ao protocolo do estudo. Os resultados revelaram: sensibilidade = 85%,
especificidade = 87%, valor preditivo positivo = 96%, valor preditivo negativo = 65 % e
acuracia de = 85,2%. A razdo de probabilidade positiva foi de 6,68 ¢ a razdo de
probabilidade negativa de 0,17. Confrontando-se nossos dados com uma metanalise de
resultados para o Tc-99m-Sestamibi em repouso, a sensibilidade no presente estudo foi
85% vs. 81% e a especificidade de 87% vs. 60%. Em relacdo aos dados da literatura
para TI-201: 85% wvs. 90% e 87% vs. 54%, sensibilidade e especificidade,
respectivamente. Em conclusdo, o Tc-99m-Sestamibi sob a infusdo de dobutamina
parece ser um método promissor para detectar viabilidade superior a esta modalidade de
cintilografia em repouso, com valores preditivos comparaveis a literatura disponivel
para esse mesmo método: 85,2% vs. 87%, 96% vs. 90% e 65% vs. 83%, para acuracia,

valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, respectivamente.



ABSTRACT

Rest isotopic scintigraphy has been evoked much interest in the last years for
myocardial viability search on severe ischemic ventricular dysfunction, because
improvement of function can bring a better outcome to this subset of acute myocardial
infarction (MI) survivors. This study was designed to search to identify accuracy of
99m-Tc sestamibi — low dose dobutamine SPECT scintigraphy in a single injection rest
protocol examination. Thirty patients with previous Q wave (MI), with basal
echocardiographic demonstration of rest dyssynergia and coronary artery related
significant obstruction, were submitted to perfusion studies, on a different day basis,
with 99m-Tc-sestamibi — dobutamine and 201-Th rest-redistribution, utilized as gold
standard. There were not complications with any patient submitted to this study
protocol. The results showed sensitivity = 85%, specificity = 87%, positive predictive
value = 96%, negative predictive value = 65% and accuracy = 85.2%. The positive
likelihood ratio was 6.68 and the negative likelihood ratio 0.17. When our results were
confronted with a metanalysis 99m-Tc sestamibi at rest (our results being firstly
showed), sensitivity was 85% vs. 81%, specificity 87% vs. 60%, respectively. In
relation to literature data for 201-Thallium were 85% vs. 90% e 87% vs. 54%, for
sensitivity, specificity, respectively. In conclusion, 99m-Tc sestamibi-low dose
dobutamine seems to be a promising test to detect viability, superior to that modality of
rest perfusion, with predictive values comparable to the available literature for this
methodology: 85,2% vs. 87%, 96% vs. 90% e 65% vs. 83%, results for accuracy,

positive predictive value and negative predictive value, respectively.
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1. INTRODUGAO

1.1 A aterosclerose coronaria no mundo e no Brasil

As doengas do sistema cardiovascular e, a seguir, as que acometem o sistema
nervoso central, sio uma importante causa de morte e incapacidade em individuos da
idade adulta no mundo inteiro.

Como um elo comum entre ambas, destaca-se a sua magnitude de ocorréncia,
suas diferentes manifestagdes clinicas e o denominador comum de freqiientemente
serem, as artérias desses sistemas, alvos preferenciais do processo aterosclerético.

A aterosclerose ¢ um processo cronico, progressivo, disseminado por varios
sistemas e orgdos da raca humana, que tem como sua principal caracteristica uma
resposta inflamatoria, fibrosa e proliferativa que acomete as paredes arteriais dos vasos
de médio e grande calibre.

Nos Estados Unidos e nos chamados paises ja desenvolvidos, mas também
naqueles em desenvolvimento, como o Brasil, na primeira metade da década de 1990, a
doenga arterial coronaria representava algo como 30% do total das mortes '~.

E grande sua importancia clinica, pela alta prevaléncia e alta incidéncia na
populagdo e, porque, geralmente, se manifesta na fase mais produtiva da vida.

E uma doenga que afeta todas as faixas etarias, tanto do sexo masculino como do
feminino. Na faixa etaria dos 25 aos 35 anos, os homens apresentam uma prevaléncia 2
a 3 vezes maior; entre 36 e 49 anos até 1,7 vezes maior, mantendo-se como doenga mais
comum nos homens até os 70 anos. Apds os 75 anos, observa-se uma modificacdo na

N . ~ 3
prevalen01a, CcOm uma equahzagao em ambos 0s sexos .
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Os fatores de risco mais conhecidos e amplamente citados sdo a hipertensao
arterial, a dislipidemia, a diabete mélito, a histéria familiar e o tabagismo.

E, também, de fundamental importancia, embora nem sempre destacado, o
tempo de duragdo, ou de atuagdo, desses fatores, o que tem importancia na gravidade
das altera¢des vasculares aterosclerdticas coronarias *.

Em 1988, no Brasil, as doencas cardiovasculares foram a principal causa de
obito, responsaveis por 34% da mortalidade total, e as doengas isquémicas do coragao
corresponderam a, aproximadamente, 30% das mortes atribuidas as doencas
cardiovasculares, mostrando ainda, segundo algumas destas publicagdes, uma tendéncia
de aumento nas taxas de mortalidade por cardiopatia isquémica no municipio de Sao
Paulo, a partir da década de 1940; o inicio do seu declinio nos anos 1980, também no
Estado de Sdo Paulo e, mais recentemente (entre 1979 e¢ 1989), uma tendéncia de
declinio também em outras capitais como Salvador, Belém, Belo Horizonte ¢ Curitiba
59

Em 1992, no Rio Grande do Sul, mais de 30% dos gastos do or¢amento anual da
Secretaria de Saude do Estado foram devidos as doencas cardiovasculares, cancer ¢
diabete mélito '°.

A mortalidade pela doenga isquémica do coragdo, no municipio de Goiania /GO,
segundo sexo e faixa etaria, estudada na série histdrica entre 1980-1994 foi em queda.
Este municipio foi considerado, pelas autoras, um lugar com um estagio de transi¢ao
epidemioldgica semelhante ao observado em paises desenvolvidos, embora, neste
estudo publicado, sugiram que este declinio possa ter sido influenciado principalmente
pela mortalidade de individuos mais idosos (75 anos e mais) ' .

Em 1998, no Estado do Rio Grande do Sul, ocorreram 31.750 6bitos devidos as

causas cardiovasculares, além de 7.568 atribuidos as causas cerebrovasculares, segundo
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dados do DATASUS ', Este ¢ um niimero semelhante, ou até algo superior, aos valores
dos anos anteriores, o que demonstra o quao prevalente a doenca isquémica do coragao
continuou/continua sendo no nosso meio — enquanto exibe uma tendéncia a queda em
outras populacdes brasileiras. Além disto, j& que esses numeros foram agrupados por
sexo e faixa etdria (embora um estudo dos coeficientes especificos e padronizados ndo
tenha sido estimado), a presente informacao poderia nos sugerir que, pelo menos aqui
no Rio Grande do Sul, a doenga nao estd mostrando uma tendéncia ao estado de
transicao epidemioldgica acima apontado.

Cerca de 1/3 dos individuos que sdo acometidos de infarto do miocardio tém
uma evolucdo fatal, se considerarmos todas as fases da doenga, mas aproximadamente
50% destes Obitos ocorrem na primeira hora, atribuida a arritmias ventriculares, com
destaque para a fibrilagdo ventricular °. O restante dos 6bitos deve-se a intercorréncias
diversas e mais tardias, relacionadas com as complicacdes estruturais, mas
principalmente por disfuncdo ventricular esquerda global, pela dissinergia de varios dos
seus segmentos.

O ecocardiograma em repouso identifica um subgrupo de individuos de risco
variavel (com funcdo ventricular variando do normal a apenas moderadamente
comprometida) e um subgrupo menor, de risco mais elevado, com grave disfun¢do
ventricular esquerda, onde o aspecto preponderante ¢ a detec¢do da viabilidade
miocardica ™.

A ecocardiografia oferece as informagdes em casos selecionados, pois
afilamento com espessura da parede do ventriculo esquerdo inferior a seis mm, mesmo
que ndo esteja associada a discinesia, em condi¢des de repouso, estdo obviamente

associadas com necrose °, enquanto que — no espectro oposto da dissinergia regional —

uma leve hipocinesia estd quase sempre associada com algum grau de miocardio viavel.
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O ecocardiograma pode também detectar a viabilidade miocardica de um modo
razoavelmente acurado, mesmo nos segmentos mais desafiadores, acinéticos ou
gravemente hipocinéticos, com espessuras parietais normais '°.

Grandes estudos tém correlacionado a mortalidade pos-infarto com o grau de
disfungdo ventricular, avaliado pela estimativa da fragao de ejecao ventricular esquerda
global '7"'%.

A existéncia de viabilidade residual homozonal e da isquemia heterozonal no
pos-infarto do miocardio ird estratificar os subgrupos, e terdo um progndstico
reconhecidamente adverso aqueles pacientes com disfungdo ventricular esquerda grave
e doenga multi-arterial corondria, quando estes forem manejados de forma conservadora
e tratados apenas com a prescri¢io de farmacos .

A identificacdo da viabilidade “critica” ira separar dois subgrupos de pacientes:
aqueles com quantidade importante de miocardio viavel, com risco relativamente mais
baixo de morte, factiveis para revascularizacdo coronaria; e aqueles de alto risco, sem
uma quantidade significativa de tecido vidvel, nos quais a revascularizagdo nao deveria
implicar em melhora da sua fungdo ventricular °.

Se, com freqiiéncia, as complicagdes ¢ a ma evolugdo dependem do tamanho e
do grau de agressao e do dano miocardico sofrido, também a sua recuperagdo funcional
pode diminuir a prevaléncia dos desfechos adversos .

Para a identificacdo da viabilidade critica, a medicina nuclear ocupa um papel
preponderante e ¢ juntamente com o eco-estresse, uma das técnicas de primeira escolha.

Com inicio nos anos 1990, a literatura trouxe o indispensavel embasamento:
identificada com técnicas de cardiologia nuclear em individuos com infarto do
miocardio prévio, a viabilidade miocardica mostrou um valor progndstico adverso **>,

pior até que a isquemia residual, quando a disfun¢@o ventricular ¢ grave, fornecendo
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base de evidéncias a favor da conduta intervencionista **.

Também o eco-estresse farmacoldgico, explorando o principio fisiopatoldgico
pelo qual o tecido viavel retém uma reserva contratil residual, que pode ser desvelada
por um estimulo apropriado, foi analisado e demonstrou-se ser igualmente util e

24 . e e
adequado “, passando a ser largamente utilizado até atingir o status de um exame

. 2
consolidado neste contexto >°.

1.2 Manifestacoes clinicas

As manifestagdes clinicas da aterosclerose coronaria incluem um amplo
espectro, variando desde a auséncia de sintomas até a morte subita (quase sempre
causada por arritmias, como a fibrilagdo ventricular), incluindo a isquemia miocardica
silenciosa, dor precordial atipica, angina estdvel, angina instavel, infarto agudo do
miocardio e a insuficiéncia cardiaca.

A sintomatologia da aterosclerose corondria cronica decorre da isquemia
miocardica; entretanto, ¢ diferente, na dependéncia de certos aspectos como, por
exemplo, da faixa etaria dos individuos, da existéncia da diabete mélito ou no pos-
transplante cardiaco — em ambos estes contextos podendo ser explicavel pela ocorréncia
da denervacao do miocardio — ou das complicagdes evolutivas da disfun¢ao ventricular,
com insuficiéncia cardiaca e a conseqliente limitacdo da capacidade fisica. Nos idosos a
presenga de sintomas atribuiveis a aterosclerose coronaria, como a dor toracica, por
exemplo, pode estar ausente, em até 30% dos casos *°.

Sdo freqlientes os infartos agudos do miocardio assintomdtico, o pouco
sintomatico ¢ com dor atipica, principalmente no grupo dos idosos e na populacdo com
diabete mélito. As causas das alteragdes do quadro doloroso estdo relacionadas as

mudangas proprioceptivas por alteragdes no sistema nervoso central e periférico.
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Quando o quadro doloroso ndao ¢ evidente podem predominar sintomas
conseqiientes a estimulacao adrenérgica como palidez, sudorese fria, dispnéia, nduseas e
vomitos. Nao é, portanto, absolutamente infreqiiente a manifestacdo atipica do quadro
isquémico miocardico, a que denominamos de “equivalente anginoso”.

A cardiopatia isquémica €, portanto, o denominador comum a aterosclerose
coronaria grave ¢ de longa duragdo, podendo ser classificada em diversas sindromes
clinicas, as quais exigem diferentes condutas e oferecem prognoésticos diversos. Estas
incluem, em resumo: a auséncia de sintomas, a isquemia silenciosa, a angina estavel ¢ a
instavel (repouso, progressiva ou poés-infarto), o infarto agudo do miocardio, a
insuficiéncia cardiaca congestiva e a morte subita '°.

Queremos salientar que uma historia prévia e inequivoca de infarto do miocardio
pode estar absolutamente ausente e predominarem manifestacdes de insuficiéncia
cardiaca, por disfungdo ventricular esquerda atribuivel a um espectro amplo.

Em resumo, ¢ a alteragdo persistente (permanente ou intermitente) do fluxo
coronario a situagdo fisiopatoldgica que criara uma condicdo de possibilidade

indispensavel para o aparecimento de uma das novas sindromes isquémicas.

1.3  As novas sindromes isquémicas miocardicas

Os pacientes acometidos de infarto do miocardio, em particular, apresentam
complicacdes e uma evolugdo dependente do tamanho do dano muscular sofrido pelos
ventriculos, pois estda bem demonstrado que o seu grau de disfungdo estd diretamente
vinculado com o progndstico, e que a recuperagdo funcional desta cAmara se dard as
custas da habilidade do miocéardio de se manter vivo (por exemplo, as custas de uma

circulagdo colateral mais exuberante), das paredes ventriculares sofrerem maior ou
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menor remodelamento e também da agilidade com que um correto diagnostico ¢ feito,
oferecendo-se a chance de uma adequada reperfusao.

Pelos dados estabelecidos na literatura sabe-se que o fendmeno de preservar-se
vivo ¢ absolutamente tempo-dependente, o que gerou — no presente contexto — o
aforisma de que “tempo ¢ musculo”.

Estd bem definido também que, ap6s cerca de 20 minutos, ocorrerd sempre
algum grau de necrose e que, apds 24 horas do inicio do quadro clinico de dor, a
reperfusdo coronariana por agentes tromboliticos ou mecanicos serd incapaz de
restabelecer a normalidade funcional completa da zona miocéardica dentro do territorio

. . . e, 28
correspondente ao suprimento arterial ausente ou muito diminuido = .

1.3.1 O miocardio isquémico: uma “familia de diferentes tipos”

Em uma éarea de infarto do miocardio podem coexistir ao mesmo tempo
miocardio normal, necroético, hibernante e atordoado 24, definindo-se como atordoado
aquele que sofreu um processo isquémico agudo, mas que ficou com disfun¢do contratil
mesmo apods a restauracao do fluxo, enquanto miocérdio hibernante ¢ aquele que estaria
sob um processo isquémico cronico — suprido por um ramo arterial com reducao fixa e
mantida da sua luz e do fluxo coronario — desenvolvendo um estado de redugdo da
funcdo contratil de cunho adaptativo (uma adaptagdo “para baixo”, ou seja, para um
estado de eficiéncia reduzida), mantendo a habilidade de retornar a sua fun¢ao normal

apds uma revascularizacdo miocardica bem sucedida.

1.4  Viabilidade miocardica
Em Cardiologia, conceituamos a viabilidade como o fenomeno de disfun¢ado

reversivel que pode ser observado em pacientes com cardiopatia isquémica,
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compreendendo o miocardio hibernante ou o atordoado ou, ainda, uma associacao de
ambos.

Devido a incorporagao a pratica clinica dos conhecimentos experimentais de que
no miocardio submetido a isquemia aguda por redu¢do da oferta que sofreu reperfusao
apos intervalos de tempo variaveis, encontra-se a totalidade do espectro (desde o normal
até o necrotico), a pesquisa da viabilidade miocardica pds-infarto tem despertado um
grande interesse.

Atualmente, sua importancia transcende o entendimento do fenémeno da
automanuten¢do de areas com chances de serem funcionalmente reabilitadas,
permitindo aplicabilidade a um grande contingente de individuos. O que mudou no
contexto clinico relaciona-se com os nitidos progressos na sua identificacdo, pelos
melhores resultados dos métodos de diagnostico por imagens. E — como um corolério da
melhora diagnoéstica da viabilidade residual — uma janela terap€utica se abriu, com a
revascularizacdo cirurgica e as intervengdes por cateteres, com a finalidade especifica
de buscar o restabelecimento do fluxo coronario comprometido, resgatando as

populacdes de segmentos em disfungao.

1.5 Deteccao da viabilidade miocardica

Muito embora contemplar sob visdo direta as estruturas interiores do organismo
vivo, intacto, sempre pareceu objetivo inatingivel no passado; atualmente, todos ja o
consideram como uma rotina do nosso cotidiano.

Os exames de imagens invasivos demonstraram que um segmento viavel
freqiientemente ¢ perfundido por uma artéria coronaria com estenose grave > ..

Entretanto, tais técnicas falharam, por ndo acrescentarem informacdes a respeito da

viabilidade residual, além do que, bem cedo, ficou demonstrado que o inverso
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freqiientemente nao ocorria.

As suas limitagdes propiciaram o desenvolvimento dos métodos de imagem nao-
invasivos para sua deteccdo em segmentos com disfuncdo isquémica poés-infarto do
miocérdio.

Com algumas modificagdes, as técnicas nucleares e ecocardiografica foram
adaptadas para este fim, apés terem sido consolidadas na detec¢do da isquemia
transitoria. A cintilografia miocardica com radionuclideos 31 e, mais recentemente, a
ecocardiografia de estresse farmacolégico (eco-estresse) ** estdo oferecendo resultados
encorajadores na identificagdo dos segmentos viaveis.

Novos métodos diagnosticos desta condi¢do tém surgido, como a ressonancia
magnética, que avalia a perfusdo e a funcgdo contratil, por variagdes no modo de sua
execugdo 2. Muitos exames estdo, no entanto, ja consolidados, entre os quais destacam-
se as cintilografias e o ecocardiograma sob o efeito de farmacos estressores, como a

dobutamina.

1.5.1 Detecgdo da viabilidade miocdrdica pela ecocardiografia

J4 estava estabelecido antes — na era pré-ecocardiografica — que disfuncao
mecanica segmentar ocorre como um marcador de isquemia, o que se aprendeu com a
radio-ventriculografia isotopica. Esta técnica para deteccdo da disfun¢do mecanica se
baseia num detector longe do ideal, e caiu em desuso, mas mostrou claramente as
vantagens do novo marcador, pois enquanto o miocardio normal exibe espessamento
sistolico e movimento endocéardico em dire¢do ao centro da cavidade, na dissinergia esta
dinadmica normal se modificara.

A alteracdo da dinamica contratil regional — se estudada através do

ecocardiograma — poderd se expressar na seguinte graduagdo de 1+ a 4+: 1+ =
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segmentos normocinéticos: com espessamento sistolico e motilidade preservadas e
normais; 2+ = segmentos hipocinéticos: com espessamento sistolico e motilidade
presentes, mas reduzidas em relagdo aos normais; 3+ = segmentos acinéticos: que nao
exibem motilidade e espessamento sistolico, e 4+ = segmentos discinéticos: aqueles

com movimentagdo paradoxal centrifuga e, possivelmente, com afilamento >°.

1.5.2 Detecgdo da viabilidade miocdrdica pela cintilografia miocdrdica

No caso da cardiologia nuclear, a evolugdo da tecnologia de computacio e a
habilitacdo dos laboratoérios para adquirir e processar imagens nucleares tomograficas —
com alta resolucdo e em multiplos planos do ventriculo — permitiu uma crescente
aplicabilidade para a pesquisa da viabilidade miocardica, com o uso de um nimero
crescente de isdtopos, sob diferentes condigdes, como em repouso, durante exercicio e
simultaneamente a infusdo de fArmacos diversos.

Ha varios métodos cintilograficos para se estudar o fenomeno da viabilidade
residual, tais como a tomografia por emissao de pdsitrons, que explora o metabolismo
intermediario e ¢ considerado o padrdo-ouro entre todos os testes existentes de medicina
nuclear. Podem ser utilizados como iso6topos radioativos o fliior-18, o acetato com o
carbono-11, o rubidium-82 ou a agua pesada no composto fluorodesoxiglicose. Com
esta modalidade se avalia o metabolismo celular, sendo que o fluxo coronario pode ser
quantificado pela aménia marcada com nitrogénio-13 ***°.

Embora seja muito elucidativo o conjunto de dados adquiridos por este exame,
considerado o “ideal”, enfrenta dois limitadores praticamente intransponiveis: o
altissimo custo operacional (os isdtopos tém que ser gerados em ciclotron na propria
area fisica do laboratoério), e poucos centros capacitados ao redor do mundo (até o

momento trés aparelhos hibridos no Brasil).
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Hé também a SPECT-cintilografia, ou cintilografia tomografica, em que SPECT
¢ a sigla em inglés para Single Photon Emission Computed Tomography >°. Utilizam-se,
por exemplo, os analogos de potassio (como o 201 talio — ou 201 tl), que visa
determinar a integridade do sarcolema, e o is6topo radioativo do Tecnécio (o **™Tc),
que visa avaliar a fungdo mitocondrial.

Em sintese, o inegavel avanco na area do diagnodstico por imagens ainda nao
trouxe respostas para todas as duvidas, em termos de quando e como indica-los. Faz-se
necessario melhor observa-los. Estamos, conseqiientemente, questionando seu
verdadeiro papel no pds-infarto do miocardio, otimizando os achados das suas
sensibilidades e especificidades com os melhores usos das rotinas dos laboratdrios,
buscando o melhor custo-beneficio.

O desenvolvimento de protocolos alternativos mais simples — e principalmente
mais acessiveis — nas rotinas dos laboratorios brasileiros de cardiologia nuclear, serviria
para estender os beneficios da avaliagdo da viabilidade a uma populacdo maior de
pacientes no transcurso e, particularmente, no periodo pds-infarto do miocardio.

O que desejamos no presente trabalho ¢ avaliar o uso da cintilografia
tomografica **"Tc-Sestamibi, sob infusdo de dobutamina em baixas doses, na pesquisa
da viabilidade residual, em um grupo de individuos que sofreu um infarto agudo do
miocérdio, e comparar seus achados com aqueles oriundos da anélise de uma outra
cintilografia conduzida em cada um dos pacientes em um outro dia, o 201 télio,
independentemente interpretada por outro observador que nao participou dos exames —

sendo esta a metodologia eleita como o padrao-ouro para fins do estudo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Diagnéstico da viabilidade: cintilografia tomografica com 201 tilio repouso-
redistribuicao

O 201 talio ¢ eficientemente extraido pelos cardiomiocitos, tal como os cations
monovalentes analogos do potassio . A seguir, o tragador se equilibra aos poucos com
0 “pool” de potassio intracelular na dependéncia da integridade metabolica celular.
Tanto os segmentos miocardicos isquémicos como 0s necroticos recebem inicialmente
quantidades menores de 201 talio, devido aos seus fluxos reduzidos no momento da
injecdo, mas — diversamente do tecido necrdtico que gradativamente vai perdendo

atividade *+3%

— o tecido isquémico acumula quantidades adicionais do radiotracador,
vindos do sangue durante a reperfusao.

A extrag@o do 201 talio, bem como sua depuracgdo intracelular, permanece sem
modificacdes até que a lesdo celular irreversivel ndo tenha ocorrido.

Revisando os estudos de viabilidade ***°

constata-se que ha varios protocolos
com 201 talio: o primeiro a ser proposto — consistindo em uma inje¢do seguida de
imagens seriadas — baseia-se em captagdo de imagens precoce (6-8 min.) e mais
tardiamente (3-4 horas); o de reinjecdo — com o uso de uma segunda inje¢dao de 201
talio ap6s as quatro primeiras horas de captacao tardia das imagens; a captagdo mais

tardia — em que se explora a substancial redistribuicdo que ocorre entre 4 e 18-72 horas

apos a injec¢do do radio-tracador, que ocorre em defeitos aparentemente irreversiveis.
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Os protocolos em que a cintilografia com 201 talio ¢ feita em repouso teriam a
vantagem de evitar uma possivel interferéncia com a isquemia e as anormalidades
metabolicas transitorias.

O poder diagnostico do método cintilografico ¢ também aumentado com a
obtencdo dos cortes tomograficos *°.

Torna-se aparente que a cintilografia com 201 talio, em que imagens captadas
cerca de quatro horas da inje¢do do tragador em repouso sdo obtidas, sdo sempre
necessarias para uma analise concludente, e que a detec¢do da viabilidade residual pode
ser alcangada por protocolos em repouso, na maioria dos pacientes com dissinergia
basal e fluxos coronarios inadequados ***.

Desde o ano de 1977, em que a técnica de uma unica inje¢do de 201 talio foi
introduzida, o protocolo de estresse-redistribui¢do quatro horas tem sido largamente
utilizado para caracterizar o defeito de perfusdo em fixo, parcialmente reversivel ou
reversivel *.

O que poderia ainda ser discutido ¢ se uma reinje¢do tardia (com uma nova
captagdo) deve ser feita, nos casos de duvida diagnostica.

Apesar dos aspectos positivos apontados, entretanto, a metodologia nuclear com
o 201 talio, que oferece o melhor custo-beneficio para a deteccdo da viabilidade
miocardica, encontra no nosso meio obstaculo a um mais largo emprego, que nio sao
comuns a outros centros cardioldgicos internacionais, quais sejam as dificuldades
inerentes de se usar um radionuclideo que sé se faz disponivel a partir de encomenda a

outro centro (Sao Paulo), e com uma meia-vida curta, sendo por tais motivos mais caro

que o ™ Tec.
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2.2 Diagnostico da viabilidade: cintilografia tomografica com #MTecnécio-
Sestamibi

Os méritos diagnésticos do uso do radiofarmaco **™Tecnécio-isonitrila (*™Tc
Sestamibi ou MIBI) estdo muito bem estabelecidos, com a utilizagdo das cintilografias
de perfusdo com a finalidade de detectar a isquemia. Este agente ¢ também conhecido
como hexakis 2-methoxy isobutyl isonitrila, RP, RP30, ou por Cardiolite, E. 1. Dupont
deNemours and Co. *.

Os estudos com ™

Tc-Sestamibi  fornecem informagdes sobre a fungdo
mitocondrial celular.

O *™Tc-Sestamibi ¢ um radio-tracador muito til para exames de perfusio,
provendo informagdes similares aos estudos de 201 talio para o diagnostico de isquemia
miocardica, mas, enquanto a sua utilizacdo ¢ aceita nos estudos de perfusdo neste
contexto, sua utilizacdo em estudos de viabilidade permanece sub judicie.

Dados de varias publicagcdes demonstraram que a cintilografia tomografica com
#MTc-Sestamibi em repouso consistentemente subestima o nimero de segmentos
viaveis, quando comparado com o 201 talio, ou com a BEDG-PET, sendo também de

, . . ~ . ; . ~ . 47,48,
menor acuracia para predlzer a recupcragao ventricular pos-revascularlzagao .

A utilizagio do ™

Tc-Sestamibi, ao invés do 201 talio, para a obtengdo das
imagens tomograficas estd sendo aqui proposta porque estamos assumindo que ¢ mais
adequada para a obtencdo de imagens tomograficas de perfusdo, como um resultado de
sua maior energia € o seu menor custo.

Varios estudos tém buscado demonstrar a validade da utilizagio do **™Tc-

Sestamibi em repouso para detectar viabilidade miocardica segmentar no pés-infarto.
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Devido a sua minima redistribui¢do, esta sempre foi sua maior limitagao para a
aplicabilidade diagnostica — apenas no contexto diagnostico da viabilidade miocardica,
pois € uma excelente metodologia para caracterizar isquemia miocardica — ao contrario
das cintilografias obtidas com o 201 talio, que se utilizam protocolos de repouso-
redistribuicdo >', e que sdo consagrados para este proposito.

Em estudos comparativos da cintilografia tomografica com **"Tc-Sestamibi em
repouso com a recuperacdo funcional pos-operatoria, a sensibilidade foi de 83% e a
especificidade de 71%, com uma acuréacia de 79% > .

99m.

Estudos comparativos da cintilografia tomografica com ~"Tc-Sestamibi em

99mTC consistentemente

repouso com o eco-estresse-dobutamina apontaram que
subestima a viabilidade em segmentos nutridos por artérias gravemente lesadas >*.
Na tentativa de se obterem resultados melhores com o uso do
Sestamibi, em outros protocolos, os achados da cintilografia
tomografica °™Tc-Sestamibi em repouso e estresse foram
comparados com alteragdes ecocardiograficas em segmentos
basalmente dissinérgicos em repouso, encontrando-se achados
discordantes em 53,8% deles 3
Em outro estudo, comparando-se a cintilografia tomografica com ° ™Tc-

Sestamibi em repouso com os protocolos de redistribui¢ao de 201 talio-4 horas, sempre

em repouso, encontraram areas viaveis ao 201 tdlio que tinham sido consideradas

99m, 56,57

necroticas pelo ~ " Tc-Sestamibi

Comparando-se cintilografia para avaliacdo de reserva de fluxo corondrio por
NH * associada 4 "*FDG-PET, os defeitos de perfusdo severos ao Sestamibi mostraram-
se estar viaveis no exame de metabolismo celular, inclusive diante de fluxos

drasticamente reduzidos %% ¢,
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Estudos combinados de *’™Tc-Sestamibi e '*FDG-PET sugeriram haver
beneficios adicionais na realizacdo dos dois exames para avaliar melhor a viabilidade °'.

Confrontados com a cintilografia tomografica '"*FDG-PET, os defeitos de
perfusdo severos no ~"Tc-Sestamibi mostraram-se estar vidveis no exame de
metabolismo celular, em um numero elevadissimo de segmentos, com uma grande
discordancia entre os dois métodos cintilograficos .

Os protocolos de redistribuicdo de **™Tc-Sestamibi mostraram uma melhor
acuracia para identificagdo de areas viaveis, quando comparados com os de uma dose

;e 4
unica 6 ’65.

99 .. , .
"Tc -Sestamibi: novas técnicas

2.2.1 Cintilografia com

Diversos refinamentos da técnica t€ém sido propostos, com a apropriacdo de
algumas peculiaridades muito positivas dos exames ecocardiograficos.

Publicagdes diversas tém ressaltado o incremento de poder diagndstico com a
avaliacdo associada da fungdo contratil regional e a melhora da sensibilidade e da
especificidade com a co-administragdo de agentes vasodilatadores e inotropicos
adrenérgicos, para os estudos de perfusio.

Um desenvolvimento relativamente recente na técnica de aquisi¢do de imagens,
com a utilizagdo de uma radio-ventriculografia isotopica por cintilografia sincronizada
das camaras cardiacas (GATED) e aquisi¢do seqiiencial, possibilitaram a avaliagdo do
espessamento sistolico parietal do ventriculo esquerdo. Este avango tecnoldgico foi
responsavel por melhora da capacidade de diagnosticar a viabilidade "

O surgimento de novos programas — hoje em dia praticamente incorporados a

pratica clinica podendo ser disponibilizados comercialmente aos usudrios de

equipamentos em qualquer laboratério de cardiologia nuclear — foi também um dos
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aspectos responsaveis por acentuada melhora nos resultados diagnosticos finais, por
permitir a reconstru¢do das imagens cardiacas em varios planos e a visualizacao dos
diversos segmentos miocardicos ao longo de um ciclo cardiaco completo (diastole-
sistole), com uma avaliacdo funcional regional em uma base mais quantitativa >"* .
Entretanto, os protocolos de aquisicdo das imagens gatilhadas t€ém sua limitagao
a maior aplicabilidade pratica por, pelo menos, dois aspectos. O primeiro, o custo
aumentado de dois exames cintilograficos (um em repouso — que seria comparado com
um a seguir conduzido sob um estresse farmacoldgico, para a avaliagdo da viabilidade
miocérdica, por exemplo), e o segundo, a necessidade de aquisicdo continua das
imagens durante alguns minutos, em que a infusdo do agente farmacologico estressor
deve ser constante e uniforme, até o final do periodo prescrito.
Recentemente, a adicao de nitratos ao exame mostrou uma melhora
nos resultados de pesquisa de viabilidade, aqui se apontando que ha estudos
que observaram uma melhora, mesmo com a realiza¢do do estudo niao
GATED 7, bem como com a modalidade com GATED °.
Também a dobutamina, um agente farmacologico B-adrenérgico, foi
postulada com o propésito de melhorar a acuracia diagnodstica, em estudos
com ECG-gatilhados ™ e em situacio basal, com a cintilografia tomografica

9mTe_Sestamibi 7.

perfusional por

2.3 Dobutamina
A dobutamina ¢ uma amina simpaticomimética introduzida como agente
medicamentoso provocador de isquemia miocardica, em 1986, por Berthe . E o
medicamento mais utilizado (nos USA ¢ praticamente o Ginico) para induzir isquemia no

€Co-estresse.
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E injetada diluida em glicose a 5% de forma continua e escalonada, comegando
com 5 pg/Kg/min até um maximo de 40 pg/Kg/min, a cada intervalo de trés minutos.

As ja conhecidas propriedades da dobutamina foram por nés documentadas, em
relagio a0 eco-estresse, nos ultimos cinco anos !. Essas publicagdes foram
exaustivamente corroboradas, provando-se capaz de recrutar a reserva contratil do
miocardio, assim demonstrando areas miocardicas viaveis.

Ap6s a dose total de dobutamina ter sido injetada, observa-se a cinética por trés
minutos adicionais: monitorizacdo e acompanhamento pela equipe médica por 30
minutos — apds o fim do teste — sdo indispensaveis por questdes de seguranca.

Os efeitos adversos limitantes (arritmias supra ou ventriculares, hipotensdo,
nausea, cefaléia, tremor e palpitagdes) impedem atingir um efeito farmacologico
maximo (dentro dos niveis de seguranca) em 10% dos exames.

O antidoto parcial ¢ o metoprolol, que compete com a dobutamina pelos -
receptores, mas, quando a isquemia ¢ resistente, os nitratos (sublinguais ou intravenoso)
precisam ser utilizados **.

O estresse tfarmacologico "ideal" deve afetar apenas ao minimo as varidveis
hemodinamicas, pois ndo convém o surgimento de variagcdes na motilidade parietal e no
espessamento sistolico, independentemente do efeito inotrépico local 7.

2.4 Diagnostico da viabilidade com imagens cardiacas durante infusdo da
dobutamina

A disfun¢do regional pode ser modulada por fatores intrinsecos e extrinsecos ao
coragdo. Entre os primeiros, as anormalidades do movimento septal podem estar
presentes na sobrecarga de volume do ventriculo direito, no bloqueio de ramo esquerdo,

no portador de marcapasso endocardico, na sindrome de Wolf-Parkinson-White e apos
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cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea. Na insuficiéncia adrtica, 0 movimento
da parede anterior e do septo também pode estar comprometido. Na grande maioria dos
casos que leva a um dano anatomico regional da parede, tais como miocardite ou
cardiomiopatia, ambos — movimento ¢ espessamento — estdo comprometidos: neste
caso, o substrato anatomico ¢, a semelhanca da necrose miocardica, a perda do
miocardio normal que ¢ substituido pelo tecido fibroso **.

A disfuncdo regional pode também ser modulada por fatores extrinsecos a
parede, tais como a pressdo arterial sistdlica que, ao afetar a pos-carga, modifica a
entidade da disfun¢do regional sem necessariamente afetar o grau de isquemia.

Outro complicador deste parametro poderia ser apresentado nos dois exemplos
seguintes, causas potencialmente importantes de uma movimentacdo "normal" da
parede ventricular apos infarto agudo do miocéardio: a ruptura do septo ventricular e a
insuficiéncia mitral. Em ambos os casos, devido a maior facilidade encontrada pelo
ventriculo esquerdo para se esvaziar, existiria uma possibilidade de haver um
"mascaramento" da anormalidade contratil regional, induzida pela isquemia ou pelo
infarto.

Por fim, durante isquemia aguda, a extensdo das alteracdes mecanicas excede a
extensao das anormalidades metabolicas ou de fluxo.

De fato, existe uma zona fronteirica onde o musculo permanece perfundido
normalmente, mas mostra menor espessamento sistolico, representando o fendmeno da
disfuncdo circunjacente, espacialmente limitado as regides imediatamente vizinhas da
area isquémica, que ocorreria por um mecanismo puramente passivo, pelo qual a regido
isquémica age como uma resisténcia paralela, limitando a fun¢do do miocardio
contiguo.

Pode também ocorrer que, pela continuidade existente entre o miocéardio
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isquémico — hipocontratil — e o normal, que este poderia, inclusive, por um mecanismo
puramente compensatorio, exibir um padrdo funcional hipercontratil.

Em resumo, muitas condi¢des intrinsecas e extrinsecas podem modular a funcao
regional, tais como a pressdo sistdlica ventricular esquerda, a tracdo dos segmentos
circunvizinhos, as alteragdes da pré-carga e da pos-carga e as modificagdes da
freqiiéncia cardiaca.

O farmaco escolhido como agente estressor deve afetar apenas a0 minimo esses
fatores assinalados, pois sua manipulacdo pode induzir varia¢des na motilidade parietal
e no espessamento sistolico, independentemente do efeito inotrépico local. H4 dois
grupos de farmacos estressores: os vasodilatadores e os agentes inotropicos do grupo
dos B-adrenérgicos.

Como protétipo de droga vasodilatadora, temos os nitratos e o0s
adenossinérgicos. No grupo dos adrenégicos a mais popularizada ¢ a dobutamina.

Tanto a atuagdo farmacolédgica do dipiridamol como a da dobutamina — um, ou
outro, ou ambos — em baixa dose, tem condi¢des de se enquadrar nessas caracteristicas;
contudo, a sensibilidade diagnostica da dobutamina parece ser levemente superior a do
dipiridamol, e a especificidade maior com o dipiridamol, do que com a dobutamina,
embora este achado s6 tenha sido publicado em trabalhos em que o eco-estresse foi o
método utilizado **. A literatura ainda nio dispde de dados comparativos entre ambos os
farmacos, quando o método de imagem ¢ a cintilografia tomografica gatilhada.

Escolhem-se as doses menores, pois com doses mais altas de dobutamina podem
ocorrer grandes modificagdes na freqiiéncia cardiaca e na pressdo arterial, embora a
contratilidade regional costume aumentar na mesma propor¢ao. Isto explicaria o porqué
da recuperacao funcional durante o eco-estresse dobutamina ser mais espetacular com

as altas doses deste farmaco, embora a acuracia para prever a recuperacdo funcional
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torne-se substancialmente mais reduzida.

Deve ser salientado que o emprego de altas doses poderd vir a nos demonstrar a
funcdo sistolica regional correspondente ao estado em que, devido a presenga das lesoes
estenoticas corondrias, foi ultrapassada a recomposi¢do da relagao fluxo-funcao. Isto &,
devido a reserva coronaria diminuida, estabelecer-se-4 uma disfungdo regional com
desenvolvimento de uma resposta bifasica, em que ocorrera uma piora da fungdo
naqueles segmentos miocardicos cuja perfusdo deveria continuar a incrementar mais, o
que deixou de ocorrer devido & inexisténcia de uma reserva coronéria adicional *'.

Pelo que esta acima exposto, o estimulo inotrépico deve ser transitério, de uma

. . . . , 2
intensidade leve e hemodinamicamente confiavel 5.

2.4.1 Eco-estresse durante a infusdo de dobutamina

A associacdo entre o ecocardiograma e os medicamentos nao se deu logo. Este,
como método de imagem capaz de detectar alteracdes reversiveis na contragdo
ventricular, e os medicamentos capazes de induzir modificagcdes na contratilidade nos
segmentos miocardicos sob obstru¢cdo coronariana correspondente, percorreram por
bom tempo caminhos paralelos.

Eco-estresse e viabilidade vém sendo amplamente estudados e divulgados nos
centros mundiais. No Brasil, este exame e esta indicagdo t€ém também merecido
crescente atencdo por parte da comunidade médica.

Entre as técnicas de eco-estresse testadas, no contexto da pesquisa da viabilidade
miocardica residual, a dobutamina e o dipiridamol mostraram sensibilidade e
especificidade similares, com uma acuracia global apenas pouco menor que o 201 talio
em repouso, principalmente por uma sensibilidade mais baixa em predizer a

recuperagao funcional ap6s revascularizagao.
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O uso dinamico do ultra-som alicerca-se na vantagem de uma nao-
ultrapassada resolugdo temporal, propiciada pela ecocardiografia, e atende
plenamente a investigagao da viabilidade, pois permite abordar os achados
fundamentais da cardiopatia isquémica: sua ocorréncia segmentar € a
natureza transitoria das modificagdes da cinética.

Considerando-se que as alteragdes isquémicas na fungdo ventricular
ndo sdo somente localizadas no dominio do espago, mas também no do
tempo, o monitoramento durante estresse permitiu ao ultra-som entrar
nesses terrenos diagndsticos.

O eco-estresse dobutamina tem sido apontado como o exame que melhor avalia
a possibilidade de segmentos vidveis recuperarem sua funcdo contratil, depois de
adequada revasculariza¢do miocardica ***.

A fisiopatologia subjacente ao recrutamento da reserva inotropica com o
emprego da dobutamina parece estar relacionada com o incremento do fluxo coronario e

0 conseqiiente aumento da perfusdo miocardica, a seguir, se refletindo no beneficio

. . O] 14
funcional, com recrutamento de uma reserva inotropica .

2.4.2 Cintilografia miocardica durante a infusdao de dobutamina

A necessidade de se testar a acuracia da cintilografia tomografica, utilizando-se
0 Tc”™-Sestamibi sob infusdo de dobutamina, tem como objetivo verificar se existe um
aumento de perfusdo nas areas isquémicas, para tentar aumentar a acuracia em relagao
ao exame de repouso. Uma revisdo da literatura disponivel mostra poucos dados até o
momento.

O artigo, cujo design mais se aproxima do atual estudo, utilizou como padrao-

ouro a recuperagdo funcional apos a revascularizagdo, tendo se baseado em achados de
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somente 23 pacientes. Os achados desta publicagdo merecerao uma comparagdo com 0s

nossos resultados e serdo analisados em separado, adiante.

3. HIPOTESE
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3. HIPOTESE

A cintilografia tomografica com **"Tc-Sestamibi sob infusdo de dobutamina
diluida em glicose a 5%, de forma continua e escalonada, iniciando-se com uma
concentragdo de 5 ng/Kg/min até um maximo de 10 ng/Kg/min, a cada intervalo de trés
minutos (total de seis minutos), ¢ um método com boa sensibilidade e especificidade
para diagnosticar viabilidade miocérdica residual pos-infarto, quando ¢ comparado com
a cintilografia com 201 talio em repouso-redistribui¢do quatro horas, utilizado como

padrao-ouro para fins deste estudo.
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4. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo sdo:

— Comparar os achados de perfusdao miocardica entre dois métodos de imagem em
repouso, a cintilografia tomografica com *’™Tc-Sestamibi sob infusdo de uma baixa
dose de dobutamina, de 5 pg/Kg/min até um méaximo de 10 pg/Kg/min, por trés min.
em cada etapa (total de seis min.), em relacdo a um padrdo-ouro independente da
viabilidade miocardica — a cintilografia com 201 talio em repouso-redistribuicdo de

quatro horas — aos quais todos os pacientes foram submetidos e em dias diferentes.

— Determinar a sensibilidade e a especificidade diagnosticas da cintilografia

tomografica com ™

Tc-Sestamibi sob infusdo de dobutamina (baixa dose) em relagao
ao padrado-ouro, independente da viabilidade miocardica: a cintilografia com 201 talio

em repouso-redistribuicdo em pacientes com infarto do miocardio prévio em dareas

dissinérgicas ao ecocardiograma basal.
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5. POPULACAO E METODOS

5.1 Delineamento

Realizou-se um estudo clinico, prospectivo, controlado e com fins diagnosticos.

A populacdo estudada foi constituida de 48 individuos com um ou mais
episodios de infarto agudo do miocéardio (IAM), sendo pelo menos um com os achados
tipicos do infarto transmural do ventriculo esquerdo (ondas Q evidenciadas no ECG),
ocorrido ha, no minimo, dois meses, com lesdes angiograficas demonstraveis na
coronariografia, em artéria relacionada, de magnitude igual ou superior a 50%, que
foram referendados pelo médico assistente para a pesquisa de viabilidade residual ou de
isquemia miocardica.

De um total de 48 individuos submetidos aos exames com finalidade de
identificar a presenca de viabilidade pés-infarto do miocéardio, durante o periodo de
janeiro de 1996 até dezembro de 1998, foram incluidos 30 deles neste estudo, sendo
posteriormente analisados (Anexos I e II).

O diagnéstico de IAM foi definido pelo critério de, no minimo, dois dos trés
aspectos seguintes: dor tipica, alteragdes eletrocardiograficas e curva de marcadores
biologicos compativeis com necrose miocardica.

Esses pacientes foram submetidos a exames de diagndstico para pesquisa de
viabilidade miocardica — conforme protocolo do estudo — através de um
ecocardiograma em repouso (eco basal), eco-estresse durante infusdo de baixa dose de

99my

dobutamina, cintilografia tomografica com " Tc-Sestamibi sob infusdo de dobutamina

em baixa dose e cintilografia tomografica com 201 talio, em repouso, com
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redistribuicao de quatro horas (ANEXO III). Nao ocorreram complicagdes com nenhum

paciente submetido ao protocolo do estudo.

5.2 Consideracdes éticas a respeito do projeto

O presente projeto atendeu todos os requisitos do Comité de Etica da Instituigdo,
tendo sido aprovado na Comissdo Cientifica ¢ na Comissdo de Pesquisa e Etica em
Satde do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacdo do HCPA, em 10-12-1996, e registrado
sob o nimero 96255.

O seguinte titulo do projeto: “Relagdo entre a Reserva Contratil no Miocardio
Isquémico, a Fung¢do Mitocondrial e a Integridade Celular: Um Estudo pela

99mTe_Sestamibi Gated

Ecocardiografia de Estresse farmacoldgico, Cintilografia por
SPECT e a captagdo de 201 talio em Repouso-Distribuicao”, na verdade, ¢ uma linha de
pesquisa maior desta Institui¢do. Foi protocolado pelos autores do mesmo: Torres
MAR, Zago AJ, Manfroi WM, Raudales JJC, Pilger Filho EP, Kopper C, Ludwig EB,
Ludwig R, Santos CG, Brendler J, e Mario S. Verani (Professor of Cardiology, Baylor
University / The Methodist Hospital), Houston (TX), USA.

O estudo foi integralmente conduzido nas dependéncias do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, a Rua Ramiro Barcelos, 2350, Bairro Bom Fim, Porto Alegre (RS),
CEP 90035-003, Brasil.

Os individuos participantes deste estudo foram orientados adequadamente pelo

médico coordenador do projeto sobre o teor da investigacdo, apds o que, assinaram um

termo de consentimento (ANEXO IV).
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5.3 Critérios de inclusio

Foram incluidos nesse estudo individuos com IAM ocorrido hé, pelo menos,
dois meses, com onda Q no ECG, angiografia contrastada ha, pelo menos, quatro
semanas da realizagdo do protocolo do presente projeto clinico, € que foram
encaminhados a Unidade de Métodos Nao-Invasivos do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, por seus médicos assistentes, para avaliacdo da presenca de viabilidade
miocardica.

A zona de infarto ventricular foi avaliada pela onda Q (com as caracteristicas:
“Q patologica”) no ECG de repouso, segundo critérios propostos e largamente aceitos
8

3. infarto anterior, nas derivagdes V1 a V4; infarto inferior, deriva¢des DII, DIII ¢ avf,

e infarto lateral, derivagdes V5-V6, D1 e avl.

5.4 Critérios de exclusido

Os critérios de exclusdo dos individuos foram:

Os individuos com quadros clinicos de angina instavel, insuficiéncia cardiaca
descompensada, derrame pericardico de magnitude consideravel, infeccdo de qualquer
etiologia e de qualquer gravidade, taquiarritmias, hipertensdo arterial ndo-controlada
adequadamente (mesmo com uma prescricdo farmacologicamente correta) e
valvulopatias hemodinamicamente significativas, tais como qualquer lesdo isolada ou
combinada de grau superior ao de leve magnitude.

Os individuos com janela trans-tordcica inadequada para avaliagdo
ecocardiografica também nao foram protocolados para fins da presente analise.

Exames cintilograficos, cujas imagens ndo puderam ser comparadas de modo

satisfatorio, segundo avaliacdo dos médicos nuclearistas participantes do estudo.
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Os individuos que deixaram de completar todas as etapas do protocolo, por
qualquer motivo.
Finalmente, também foram excluidos os individuos que se recusaram a assinar o

termo de consentimento.

5.5 Protocolo do estudo
5.5.1 Angiografia contrastada

Todos os pacientes foram submetidos a cinecoronariografia no periodo de quatro
semanas dos ecocardiogramas de repouso, eco-estresse ¢ das cintilografias com **™Tc-
Sestamibi e 201 talio. As técnicas utilizadas foram a de Sones e Judkins, de acordo com
as escolhas do médico que encaminhou os pacientes ¢ do hemodinamicista.

Foram determinadas como significativas estenoses maiores ou iguais a 50%.

5.5.2 Exame ecocardiogrdfico em repouso e durante estresse

Foram usados equipamentos comercialmente disponiveis (Hewlett-Packard
Sonos 1000, USA, transdutores eletronicos 2.5 e 3.5 MHz).

Foi realizado, em todos os pacientes, um exame ecocardiografico em repouso,
visando definir — em uma base analitica semiquantitativa — o padrdo contratil
segmentar, em uma escala de 1+ = normal, 2+ = hipocinético, 3+ = acinético e 4+ =
discinético, segundo o modelo de segmentagdo do ventriculo esquerdo em 16 segmentos
da classificagdo da Sociedade Americana de Ecocardiografia .

E monitorizada a cinética das paredes ventriculares com o corte apical (4- e 2-
camaras) e parasternal (eixos longitudinal e transversal). No basal, as imagens sdo
registradas em todos os cortes conhecidos. Na presenca de uma dissinergia evidente ou

suspeita, faz-se um exame completo, registrando-se todos os cortes obtidos, para se ter
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uma boa documentagdo da presenga e extensdo da dissinergia basal e das suas
modificagdes dinamicas.

Foram feitas aquisi¢cdes das imagens utilizando-se um sistema "on-line"”, com os
programas disponiveis nos equipamentos utilizados, apds o que, foram registradas em
video para posterior analise.

O sistema "on-line" permite a criagdo de um "cine-loop” continuo de uma
seqiiéncia de quadros do ciclo cardiaco completo.

Para permitir a avaliagdo simultanea das imagens obtidas nos cortes
ecocardiograficos em repouso e sob estresse dobutaminico, em diferentes vistas, foi
usado um formato "quad-screen”, que facilitou bastante a posterior analise.

No caso de diivida na leitura buscou-se um consenso entre dois examinadores.

Os B-bloqueadores (metoprolol ou propranolol na dose de 0,Img/Kg de peso),
antidotos da dobutamina, foram mantidos a disposi¢ao para uso, se necessario.

Foi feita a monitorizagdo continua do ECG de 12 derivagdes e acompanhamento
das variacdes da pressdo arterial sistémica, com uso de um esfignomanometro de coluna
de mercurio, em todos os pacientes.

A interrup¢do do exame — por sinais 0bvios de isquemia (angina grave, desvio
significativo >1.5 Mv da linha de base) — ou quando foi atingida a freqiiéncia cardiaca
maxima preconizada ou, ainda, diante de aspectos limitantes (sintomaticos: nausea,
cefaléia ou assintomaticos: arritmias ventriculares complexas, hipertensdo arterial ou
hipotensdo grave), ndo ocorreu em nenhum caso, até¢ a dose baixa de dobutamina (seis
minutos continuos de infusio) 2.

O ecocardiograma em repouso foi comparado com o eco-estresse-dobutamina na

dose de 5 pg/Kg/min por 3’ e, a seguir, 10 pg/Kg/min por trés minutos adicionais.
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Os achados do eco-estresse-dobutamina serviram de base para a realizacao de
outros estudos correlatos, nesta linha de pesquisa, e ndo serdo usados para o presente
trabalho.

5.5.3 Cintilografia tomogrdfica com 9om

Tc-Sestamibi com dobutamina em injecdo
isolada e feita em repouso

Todos os pacientes foram submetidos no mesmo dia ao ecocardiograma em
repouso, ao eco-estresse dobutamina em baixa dose e cintilografia miocardica

99MTe_ Sestamibi com dobutamina.

tomografica com

Precedendo a aquisicdo das imagens cintilograficas, todos os pacientes
receberam a infusdo de dobutamina, conforme o protocolo classico, ja descrito.

No HCPA, o estresse dobutaminico ¢ geralmente realizado no laboratorio de
ecocardiografia, que esta situado a uns poucos metros da unidade de medicina nuclear.

O paciente deita-se em decubito lateral esquerdo, necessario para se obter uma
boa janela acustica, com aproximagdo do &pice a parede toracica. Os eletrodos
eletrocardiograficos sdo colocados nas posi¢des padronizadas (membros e regido
precordial), apenas desviando-se um pouco (ou para cima ou para baixo) algumas
derivacdes que possam interferir com a posic¢ao do transdutor.

Um eletrocardiograma de 12 derivacdes a cada mudanga de etapa (ou sempre
que necessario) ¢ realizado ao longo do procedimento. E também continuamente
registrada no video do ecocardiégrafo uma derivagdo de ECG — para permitir ao
operador um referencial para as alteragdes do segmento ST-T e arritmias. E inferida a
pressdo arterial por esfignomanometria em repouso, € a cada trés minutos, pela
enfermeira presente durante todo o exame.

Ao final do periodo de infusdo da dobutamina — mas com o paciente em repouso

— foi injetada uma dose de 20-25 mCi do radiofarmaco **"Tecnécio-Sestamibi. O estudo
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cintilografico foi iniciado 30 a 40 minutos apos a injecao, por um total de 21 a 30
minutos ininterruptos, com uma gama-camara SPECT GE Starcam 4000i de campo
amplo, com 61 fotomultiplicadores, com um colimador paralelo de baixa energia ¢ alta
resolugdo, um pico energético centrado em 140 keV e com janela de 20%, conforme
previamente testado para uniformidade do detetor e centro de rotaco **.

O estudo tomografico consistiu de 64 projegoes de 20 segundos em arco de 180°,
iniciando-se em obliqua anterior direita de 45° e prosseguindo, em seqii€ncia, até

terminar em obliqua posterior esquerda de 45°, em uma matriz de 64x64 pyxel.

5.5.4 Cintilografia tomografica com 201 talio em repouso (com protocolo de repouso-
redistribuicdo quatro horas)

Apds jejum de uma noite, e num dia diferente da obten¢do das imagens sob a
infusdo de dobutamina, foi injetada, em repouso, uma dose de 3,5 mCi de 201. Quatro
horas apds a inje¢do foram iniciadas as captagdes de imagens para a cintilografia
tomografica 201 talio.

O estudo tomografico consistiu de 64 projegoes de 20 segundos em arco de 180°,
iniciando-se em obliqua anterior direita de 45° e prosseguindo, em seqii€ncia, até
terminar em obliqua posterior esquerda de 45°.

Todas as imagens foram adquiridas no pico de foto 80 keV com janelas de 30° e
armazenadas numa matriz de 64x64 pyxel. Aproximadamente 300.000 contagens foram
feitas para cada imagem com uma gama-camera GE Starcam de campo amplo, equipada
com um colimador de alta resolugio **.

Excluindo-se o plano valvular, as imagens cintilograficas tomografica com 201
talio do ventriculo esquerdo foram divididas em 16— segmentos de acordo com critérios

. . 33
previamente descritos .
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5.5.5 Anadlise das imagens
5.5.5.1 Analise das imagens ecocardiograficas em repouso

Os exames ecocardiograficos em repouso foram avaliados através da analise
semiquantitativa segmentar da contratilidade das paredes do ventriculo esquerdo, sendo
utilizada uma escala de 1+ = normal, 2+ = hipocinético, 3+ = acinético e 4+ =
discinético, segundo o modelo de segmentacdo de 16 segmentos, da classificagdo da
Sociedade Americana de Ecocardiografia >*.

Os valores dados para todos os segmentos sdo somados para obtermos o
numerador da fracdo em que o denominador ¢ o nimero de segmentos estudados. Com
esta fracdo calculamos o chamado "indice de pontuagdo da cinética" (IPC) proposto pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia **. Por exemplo, no modelo de 16 segmentos,
um ventriculo normal tem um indice de 1 (16 pontos/16 segmentos); a hipocinesia de
apenas um segmento dara um indice de 1.06 (17 pontos/16 segmentos); discinesia de
quatro segmentos corresponde a um indice de 1.75 (28 pontos/16 segmentos).

As leituras da cinética de cada segmento foram realizadas por dois
ecocardiografistas independentes; os casos duvidosos foram interpretados por consenso,
sendo que, quando esse ndo foi possivel, o segmento foi desconsiderado para analise no

estudo.

5.5.5.2 Analise dos exames cintilograficos **"Tc-Sestamibi dobutamina e 201 talio
A andlise cintilografica considerada para fins estatisticos foi conduzida as cegas

pelo Dr. Eduardo Cwaig, sob a supervisdao do Prof. Mario S. Verani, quando do periodo
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de estagio do primeiro no Departamento de Cardiologia da Instituicao do segundo, isto
¢, na Baylor University / The Methodist Hospital), Houston (TX), USA.

O modelo de segmentacgao utilizado permitiu a superposi¢ao mais aproximada, ja
aceita e publicada na literatura, com a segmentacao que € obtida com o ecocardiograma.
Foram considerados os modelos publicados anteriormente > ***.

As imagens cintilograficas foram codificadas e armazenadas e, posteriormente,
interpretadas as cegas por um pesquisador habilitado, que ndo participou da execugao
dos exames (EC). Quando houve duvidas nos laudos, foi usada uma leitura de consenso
por um segundo observador (MSV); nos casos em que este consenso nao foi atingido, a
imagem nao foi considerada para posteriores calculos estatisticos. Cada segmento foi
relacionado a um dos 16— segmentos avaliados pelo ecocardiograma basal
correspondente.

Os defeitos de captacdo foram subdivididos de acordo com o grau de reducdo da
atividade do tracador em: normal, levemente diminuido, moderadamente diminuido,
gravemente diminuido e ausente, segundo critérios validados e estabelecidos pela
Sociedade Americana de Medicina Nuclear .

Os segmentos considerados como viaveis foram aqueles nos quais a captagao do
radiotracador foi interpretada como normal a moderadamente diminuida, tanto nas
imagens cintilograficas com *’™Tc-Sestamibi e com 201 talio, sendo que os segmentos
que apresentaram captacdo severamente reduzida ou ausente foram considerados como

necroticos.

5.5.6 Andilise estatistica
Os dados foram avaliados de forma dicotomica por segmentos. Constituiram-se

oA - . 99 o
tabelas de contingéncia para comparar a cintilografia tomografica com ~ "Tc-Sestamibi-
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dobutamina com o padrao-ouro o 201 talio em repouso-redistribui¢do. Foram calculadas
as propriedades diagnosticas: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo, acuracia e razao de probabilidade positiva e negativa.

Calculou-se o intervalo de confianga a partir de teste “Z”, considerando-se um p

a = 0,05, segundo o método descrito 87,
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da amostra

De um total de 48 individuos referendados a Unidade de Métodos Nao-Invasivos
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, foram selecionados 30 para participarem do
estudo.

O periodo de recrutamento dos individuos e admissdo ao presente estudo
experimental foi de janeiro de 1996 a dezembro de 1998. Os motivos pelos quais os
dados de 18 individuos foram excluidos da presente analise estao listados na tabela 1.

Tabela 1: Motivos de exclusao de 18 individuos do estudo

Motivo de exclusao

Imagens inadequadas para leitura

Protocolo do estudo incompleto

Insuficiéncia cardiaca (classe funcional III/IV)
Angina (classe funcional II1I/IV)

Valvulopatia grave (Insuficiéncia mitral grau I1I)

—_ == 0N

A idade média dos individuos foi de 58,03 anos, com desvio padrao de 11,68,
variando de 34 até¢ 80 anos de idade.

Quanto ao género, o grupo foi composto de 22 homens e 8 mulheres.

A funcdo ventricular esquerda dos individuos foi avaliada pelo ecocardiograma
em repouso com o calculo da fracdo ejecdo, obtida através das medidas das dimensdes
ventriculares (modo M) e, também, pelo método de estimagao dos volumes (Simpson).

Utilizou-se o resultado calculado pela equacdo de Simpson modificada, sempre
que havia uma discordancia grande entre ambas as medidas por ambas as férmulas.

O indice de pontuagdo da cinética (IPC) do ventriculo esquerdo foi calculado

segundo normas descritas anteriormente.
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A fragdo de eje¢do média foi de 33,0 % (10% — 65%), com desvio padrao de
13,72%.

O indice de pontuacdo da cinética médio foi de 2,22 (1,25 — 2,9), com desvio
padrao de 0,48.

A zona de infarto ventricular foi avaliada pela onda Q, conforme os critérios
classicos descritos anteriormente *°.

A correlacdo das zonas de infarto, ao ECG, e¢ os achados de disfuncao
ventricular ao ecocardiograma basal, nos individuos da populagdo estudada, estd
apontada na tabela 2 (valores médios).

Tabela 2: Ecocardiograma basal: fracdo de ejecio e indice de pontuacio da
cinética vs. zona do infarto (ondas Q ao ECG)

INFARTO n FE IPC
ANTERIOR 9 34,33% 2,10
INFERIOR 7 45.57% 1,95
ANTERO/LATERAL 7 23,43% 2,48
ANTERO/INFERIOR 6 27,67% 2,32
INFERO/LATERAL 1 34,00% 2,75
TOTAL 30 33,07% 2,22

Correlacionando-se a zona do infarto com a fracdo de eje¢do e o indice de
pontuagdo da cinética regional, avaliado segundo as normas da Sociedade Americana de
Ecocardiografia 18, no ecocardiograma basal, aqueles individuos acometidos de infartos
de localizagao antero-lateral, bem como um caso de infero-lateral, foram os que
desenvolveram os maiores graus de disfuncdo, enquanto que os com infarto inferior, os

melhores indices.

6.2 Ecocardiograma basal: segmentos dissinérgicos vs. achados cintilograficos.
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Foi analisado pelo ecocardiograma basal um total de 480 segmentos

miocardicos, sendo que 349 apresentavam algum grau de dissinergia.

Os critérios para definir disfungdo contratil segmentar do ventriculo esquerdo ja

foram definidos anteriormente >°.

Os achados sdo apresentados na tabela 3 (valores médios).

Tabela 3: Ecocardiograma basal: resultados da leitura semiquantitativa

CINETICA (Eco) n %
Normocinéticos 131 27,29
Hipocinéticos 125 26,04
Acinéticos 200 41,67
Discinéticos 24 5
TOTAL 480 100

Os segmentos miocardicos dissinérgicos no estado basal foram estudados em

dias diferentes, através das cintilografias tomograficas pelo **™Tc-Sestamibi sob

dobutamina em baixa dose e 201 talio em repouso-redistribui¢ao (quatro horas).

No presente estudo, um total de 346 segmentos foram considerados para a

analise, porque em trés deles ndo foi possivel a leitura cintilografica.

De um total de 346 segmentos dissinérgicos ao ecocardiograma basal, a

cintilografia tomografica **"Tc-Sestamibi com dobutamina baixa dose admitiu que 236

segmentos eram positivos para viabilidade miocardica, e 110 segmentos negativos. Nos

mesmos 346 segmentos miocardicos, registraram-se 267 como viaveis, quando

examinados pela 201 talio em repouso-redistribui¢do, enquanto que apenas 79

segmentos foram considerados necroticos.

Os achados sdo apresentados na tabela 4 (valores médios), abaixo:



Tabela 4:

ecocardiograma basal:

dose vs. 201 talio repouso-redistribuicao

Analise

dos segmentos
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dissinérgicos no

99mTc_Sestamibi com dobutamina baixa

201 talio + 201 talio — TOTAL
99m
Te+ 226 10 236
R 41 69 110
TOTAL 267 79 346

Esses numeros permitiram-nos calcular para a cintilografia tomografica com

M c-Sestamibi sob infusdo de dobutamina (protocolo de baixa dose) uma sensibilidade

de 85% (1C=81%-88%), especificidade de 87% (I1C=87%-91%), valor preditivo positivo

96% (IC=94%-98%) e valor preditivo negativo de 63% (IC=589%-69%), considerando-

se todos os segmentos dissinérgicos ao ecocardiograma basal.

O achado esta representado na tabela 5, para permitir-nos uma maior clareza.

Tabela 5: Resultados da cintilografia tomografica Pmpe-

Sestamibi-dobutamina vs. 201 talio repouso-redistribuicio em

segmentos dissinérgicos ao eco basal

Teste Valor (%) Intervalo Confianca
Sensibilidade 85 81— 88
Especificidade 87 84 - 91
VP + 96 94 — 98
VP — 63 58 — 69

A prevaléncia da viabilidade na casuistica foi de 77,1 %, com uma acurécia de

85,2 % para a cintilografia tomografica **"Tc-Sestamibi com dobutamina. A razio de

probabilidade positiva foi de 6,68 e a razdo de probabilidade negativa foi de 0,17.

O achado esta representado na tabela 6, para permitir-nos uma maior clareza.
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Tabela 6: Resultados dos valores de prevaléncia, acuricia, razio de probabilidade
+ e — para a cintilografia tomografica #m7c-Sestamibi-dobutamina vs. 201 talio
repouso-redistribuicio em segmentos dissinérgicos ao eco basal

Teste Valor
Prevaléncia 77,1 %
Acuracia 85,2 %
Razdo Probabilidade + 6.68
Razdo de Probabilidade — 0,17

6.3 Achados cintilograficos nos segmentos hipocinéticos ao eco basal

De um total de 346 segmentos dissinérgicos ao ecocardiograma basal, 125 foram
considerados hipocinéticos.

Quando os segmentos hipocinéticos foram analisados isoladamente, a
cintilografia tomogréfica *’"Tc-Sestamibi com dobutamina baixa dose admitiu que 99
segmentos eram positivos para viabilidade miocardica, e 26 segmentos negativos. Nos
mesmos 125 segmentos miocardicos, registraram-se 105 como viaveis, quando
avaliados pela cintilografia tomografica 201 talio em repouso-redistribuicao, enquanto
que apenas 20 segmentos foram considerados necroticos.

Os achados sdo apresentados na tabela 7 (valores médios), abaixo:

Tabela 7: Analise comparativa dos segmentos hipocinéticos: cintilografia c
Sestamibi com dobutamina e 201 talio repouso-redistribuicio
201 201
TOTAL
talio + talio —

P Te + 96 3 99
?MTe — 9 17 26

TOTAL 105 20 125

Esses niimeros permitiram-nos calcular, para a cintilografia tomografica com

99my

Tc-Sestamibi sob infusdo de dobutamina (protocolo de baixa dose), nos segmentos

hipocinéticos ao ecocardiograma basal, uma sensibilidade de 91,4% (IC=86%-96%),
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especificidade de 85% (IC=79%-91%), valor preditivo positivo de 97% (IC=94%-
100%) e um valor preditivo negativo de 65,4% (IC=57-74%).
O achado esté representado na tabela 8, para permitir-nos uma maior clareza.

Tabela 8: Resultados da cintilografia tomografica #MT¢-Sestamibi-dobutamina vs.
201 talio repouso-redistribuicio em segmentos hipocinéticos ao eco basal

Teste Valor (%) Intervalo Confianca
Sensibilidade 91,4 86 —96
Especificidade 85 79 -91

VP + 97 94 —100

VP — 65,4 57-74

A prevaléncia da viabilidade na populacdo foi de 84 %, com uma acuracia de
90% para a cintilografia tomografica ~ ™Tc-Sestamibi-dobutamina. A razio de
probabilidade positiva foi de 6,09; a razdo de probabilidade negativa foi de 0,10.

O achado esté representado na tabela 9, para permitir-nos uma maior clareza.
Tabela 9: Resultados dos valores de prevaléncia, acuricia, razio de probabilidade

+ e — para a cintilografia tomografica #m7c-Sestamibi-dobutamina vs. 201 talio
repouso-redistribuicio em segmentos hipocinéticos ao eco basal

Teste Valor
Prevaléncia 84 %
Acuréacia 90 %
Razdo Probabilidade + 6,09
Razao de Probabilidade — 0,10

6.4 Achados cintilograficos nos segmentos acinéticos ao eco basal
De um total de 346 segmentos dissinérgicos ao ecocardiograma basal, 197 foram

considerados acinéticos.

A andlise dos segmentos miocardicos acinéticos pela cintilografia tomografica

#™Tc Sestamibi e 201 talio envolveu 197 segmentos miocardicos. Desses segmentos

miocardicos, 129 foram considerados viaveis e 68 foram considerados necroticos pela

99m:

cintilografia tomografica =~ "Tc-Sestamibi com dobutamina. Quando, porém, foram

avaliados pela 201 tdlio em repouso-redistribuicdo, dos mesmos 197 segmentos
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miocardicos, 153 foram considerados viaveis, enquanto 44 deles foram dados como

necroticos.

Os achados sdo apresentados na tabela 10 (valores médios), abaixo:

Tabela 10: Analise comparativa dos segmentos acinéticos: cintilografia
Sestamibi com dobutamina vs. 201 tilio repouso-redistribuicio

201 talio + 201 talio — TOTAL
99m;
Te+ 123 6 129
e 30 38 68
TOTAL 153 44 197

Os achados acima permitem-nos estimar uma sensibilidade de 80,4% (IC=75%-
86%), especificidade de 86,4% (IC=82%-91%), um valor preditivo positivo de 95,4%
(IC=92%-98%) e um valor preditivo negativo de 55,9% (1C=49%-63%) para segmentos
acinéticos ao ecocardiograma basal.

O achado esta representado na tabela 11, para permitir-nos uma maior clareza.

Tabela 11: Resultados da cintilografia tomografica #MT¢-Sestamibi-dobutamina

vs. 201 talio repouso-redistribuicio em segmentos acinéticos ao eco basal

Teste Valor (%) Intervalo Confianca
Sensibilidade 80,4 75 - 86
Especificidade 86,4 82-91
VP + 95.4 92 - 98
VP — 55,9 49 - 63

A prevaléncia da viabilidade na casuistica foi de 77,6 %, com uma acuracia de

9mTc_Sestamibi com dobutamina. A razdo de

81,7 % para a cintilografia tomografica
probabilidade positiva foi de 5,89 e a razdo de probabilidade negativa foi de 0,22.

O achado esté representado na tabela 12, para permitir-nos uma maior clareza.
Tabela 12: Resultados dos valores de prevaléncia, acuracia, razio de

probabilidade + e — para a cintilografia tomografica #MTc-Sestamibi-dobutamina
vs. 201 talio repouso-redistribuicio em segmentos acinéticos ao eco basal
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Teste Valor
Prevaléncia 77,6 %
Acuréacia 81,7 %
Razdo Probabilidade + 5,89
Razdo de Probabilidade — 0,22

6.5 Achados cintilograficos nos segmentos discinéticos ao eco basal

De um total de 346 segmentos dissinérgicos ao ecocardiograma basal, 24 foram
considerados discinéticos.

Quando os segmentos discinéticos foram analisados isoladamente, a cintilografia
tomografica **"Tc-Sestamibi com dobutamina baixa dose encontrou oito segmentos
positivos para viabilidade miocardica, e 16 segmentos negativos. Nos mesmos 346
segmentos miocardicos, registraram-se 24 como viaveis, quando avaliados pela
cintilografia tomografica 201 talio em repouso-redistribuicdo, enquanto que apenas 15
segmentos foram considerados necroticos.

Os achados sdo apresentados na tabela 12 (valores médios), abaixo:

Tabela 12: Analise comparativa dos segmentos discinéticos: cintilografia omp

Sestamibi com dobutamina e 201 talio repouso-redistribuicio

C

201 talio + 201 talio — TOTAL
Mmre 4+ 7 1 8
Mmre 2 14 16
TOTAL 9 15 24

Os achados permitem-nos calcular os valores de sensibilidade de 77,8%

(I1C=61%-94%), especificidade de 93% (IC=83%-100%), valor preditivo positivo de

87,5% (IC=74%-100%) e o valor preditivo negativo 87,5% (IC=74%-100%) para

segmentos discinéticos ao ecocardiograma de repouso.

O achado esté representado na tabela 13, para permitir-nos uma maior clareza.

Tabela 13: Resultados da cintilografia tomografica

99m

Tc-Sestamibi-dobutamina

vs. 201 talio repouso-redistribuicio em segmentos discinéticos ao eco basal
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Teste Valor (%) Intervalo Confianca
Sensibilidade 77,8 61 -94
Especificidade 93 83 - 100
VP + 87,5 74 — 100
VP — 87,5 74 - 100

A prevaléncia da viabilidade na casuistica foi de 37 %, com uma acuracia de

87,5 % para a cintilografia tomografica *’"Tc-Sestamibi com dobutamina. A razio de

probabilidade positiva foi de 11,67; a razdo de probabilidade negativa foi de 0,24.

O achado esté representado na tabela 14, para permitir-nos uma maior clareza.

Tabela 14: Resultados dos valores de prevaléncia, acuracia, razao de
probabilidade + e — para a cintilografia tomografica #mTc-Sestamibi-dobutamina

vs. 201 talio repouso-redistribuicio em segmentos discinéticos ao eco basal

Teste Valor
Prevaléncia 37 %
Acuracia 87,5 %
Razdo de Probabilidade Positiva 11,67

Razao de Probabilidade Negativa 0,24
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7. DISCUSSAO

Um trabalho de Tennant R, Wiggers CJ, em 1935, foi de importancia
extraordinaria para a Cardiologia moderna. Segundo ele, o resultado imediato de uma
oclusdo corondria ¢ uma anormalidade instantdnea da motilidade parietal *.

A partir deste marco, e com a importante constatacdo de que redugdes regionais
do fluxo corondrio sdo espelhadas por alteracdes regionais da contragdo durante
. . 89 . . 90 . .
isquemia aguda ° e também durante infarto ~, o tema seguiu como um dos maiores
desafios da pratica diagnostica e progndstica da cardiologia moderna.

Muito tempo depois, em 1975, Heyndrickx °' identificou

que, mesmo apos apenas cinco minutos de oclusdo coronariana
mantida, a fungdo mecanica ventricular permanecia deprimida por
até trés horas. Como a fun¢ao miocardica recupera-se eventualmente
de uma maneira completa, este fendomeno foi chamado de miocardio
atordoado, durante a fase de retardo na recuperagdo, termo este
proposto por Braunwald e Kloner ** (1982). Logo, o miocardio
pos-infarto, que ndo sofreu reperfusao no periodo de cinco minutos
ap6s a interrupgao do fluxo coronario, demonstrara sempre algum
grau de disfuncao.

Segundo, ainda, Braunwald **, o atordoamento miocardico
pode ocorrer nas seguintes condi¢des experimentais: nas zonas
vizinhas a zona necrdtica, apds a demanda de O2 miocardico ter sido
elevada de maneira passageira diante de uma estenose corondria,

apods isquemia subendocardica em cdes com hipertrofia ventricular
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submetidos a exercicio (mesmo sem oclusdo corondria) e, também,
em preparagdes isoladas do coracdo reperfundido apods isquemia
global ou reoxigenados apos hipodxia.

Esse padrdo de resposta anormal difere de um outro tipo muito mais cronico, que
dura dias ou meses, para o qual — lamentavelmente — ndo se descobriu ainda um modelo
experimental.

Diamond, Forrester e da Luz (1978) % observaram um fendmeno, descrito mais
tarde por Braunwald (1985) *° e chamado de miocardio hibernado por Rahimtoola (1989)
%

O que o distingue do anterior ¢ que o primeiro ¢ causado pela reperfusao e o
segundo ¢ tratado pela revascularizagao.

Segundo a argumentagdo de Opie, muito sabemos — e ja faz algum tempo — sobre
o miocardio normal e aquele profundamente isquémico, mas pouco registramos, até o
presente, sobre o miocardio hibernado, o atordoado, e as outras modalidades de
miocardio em disfuncdo. Pondera, ainda, Opie que, didaticamente, podemos agrupar
sobre o cabegalho de “as novas sindromes isquémicas” este conjunto de segmentos, que
tem como denominador comum a presenca de uma possibilidade de recuperagdo da
funcdo contréatil, espontaneamente ou por intermédio de uma adequada revasculariza¢ao
coronaria. °’

Por isto, segundo ainda salienta Opie 97 «diferentes observadores usando
diferentes técnicas podem estar descrevendo entidades diferentes sob o mesmo titulo de
hiberna¢do, que nao ¢ em realidade uma condi¢do uniforme, mas muito mais
provavelmente um outro espectro de condi¢des”.

Este fato ja estd exposto e comentado na pagina 8 desta dissertagdo, e estamos

diante de um problema, porque o miocardio vidvel, reperfundido, pos-infarto ndo ¢ um
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apenas, sao varios: ¢ uma familia em que o espectro vai daquele completamente morto
ao completamente normal.

Procuramos, dentro do possivel, minimizar este dilema, contextualizando uma
indagagao seletivamente direcionada para individuos com uma doenca mais cronica,
sem a diversidade que necessariamente caracterizaria uma populagdo mais aguda, em
geral, com alguma forma de angina instavel como manifestagao clinica.

Este estudo buscou restringir-se a um conjunto de dados especificos de uma
populacdo muito doente, em que pode estar predominando o miocardio hibernado, pois,
para Picano, ¢ esta a modalidade que predomina no pds-infarto do miocardio tardio (apds
dois meses da fase aguda), onde as manifestagcdes de dispnéia por disfungdo ventricular
cronica '* — e ndo a angina — sdo geralmente a regra.

Os pacientes aqui protocolados sdo, na sua totalidade, portadores de
manifestagdes de insuficiéncia cardiaca congestiva de grau variavel, enquadrados no
capitulo da investigagdo da viabilidade, porque ¢ exatamente esta populagdo (com grave
disfungdo ventricular esquerda) aquela que mais se beneficia da revascularizagdo
miocardica, mas — conforme salienta a literatura atual — desde que tenha sido possivel a
caracterizacdo da viabilidade miocardica '* 16:17:19-20-24.40-45.98.99

Uma vez que ja esta aqui registrada a importancia clinica e experimental de se
propor a investigacdo da viabilidade miocérdica, convém ressaltar que, muito embora o
topico tenha atraido um consideravel interesse nos ultimos e recentes anos, autores
diversos, como Iskandrian e Verani * ressaltaram a necessidade de investigadores se
debrugarem sobre trés aspectos desta doenca: Quais os pacientes que necessitam de uma
avalia¢ao diagnostica para sublinhar a indicagdo terapéutica mais adequada? Quais sdo
os melhores métodos para detectar-se a sua presenca? Quais sdo os fatores que

comandam a recuperagdo da funcdo ventricular esquerda ap6s a revascularizagao?



64

Os objetivos deste estudo estdo inseridos no segundo comentario dos autores
acima: se ¢ preciso buscar o diagnéstico de viabilidade, qual exame e que protocolo

devemos escolher?

7.1 Relagao fluxo e funcio no miocardio normal e isquémico

A relagdo entre fluxo sangiiineo regional e fungdo mantém-se no tempo, com
variagdes minimas — mas continuas — na contragdo e na perfusdo, pois fluxo e fungdo
tendem a mostrar uma variabilidade fisiologica '° no miocardio normal "' .

A relacdo entre fluxo sangiliineo regional e fun¢do mantém-se atrelada nao
somente nos estados fisiologicos, quando por definicdo existe um acoplamento “quase
perfeito” entre suprimento de oxigénio e demanda, mas também em condigdes
patologicas determinantes de um desajuste entre estes dois parametros >,

Durante isquemia (ocorrendo em repouso devido as estenoses ateroscleroticas
corondrias progressivas ou durante estresse, na presenga de uma obstrugdo critica) pode
ser observada uma estreita associa¢do entre o fluxo sangiiineo transmural médio e o
espessamento regional da parede. Acima dos niveis de perfusdo normais, o desempenho
funcional aumenta, mas qualquer que seja o incremento do fluxo — até 2-, 3-, 4- vezes
os valores de repouso — 0 espessamento nio aumentara mais que 50% ',

Contudo, a situagdo ¢ completamente diferente quando a perfusdo estd abaixo
dos valores normais: o espessamento regional parece se relacionar quase que

. 103
linearmente com o fluxo

e, em particular, o fluxo subendocardico determinara o
espessamento regional, que ocorre principalmente as custas da camada subendocardica.

Sabemos que, em média, uma redugdo no fluxo sangiiineo subendocérdico de

cerca de 20% produz uma redugdo de 15-20% no espessamento da parede ventricular;
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uma reducao de 50% no fluxo sangiiineo subendocardico causa uma redugdo de cerca
de 40% no espessamento da parede, e quando o fluxo sangiiineo subendocardico ¢
reduzido em 80% observa-se acinesia parietal. Reducdes posteriores no fluxo sangiiineo
subendocardico sao seguidas por discinesia; neste caso, o déficit de fluxo ¢ geralmente
propagado a camada subepicardica .

7.2 Métodos de imagem no diagndstico do miocardio viavel

As mais diversas tecnologias de imagem, como a cinematografia de alta

104 105 106

velocidade ™, ventriculografia contrastada ", radio-ventriculografia isotdpica ",

10 1

cristais ultra-sonicos '”’, ressondncia magnética '® ¢ a ecocardiografia **, vém sendo
utilizadas para investigar o miocardio isquémico.

Os estudos de perfusdo miocardica sdo adequados para a detecgdo da
viabilidade, mas a captacdo do radiotragador requer ndo apenas a presenga de perfusdo,
mas também a integridade do sarcolema e a fungdo metabolica intacta.

De acordo com as evidéncias fornecidas pela cinética dos analogos do potassio,
uma base racional para avaliacdo da viabilidade miocardica poderia ser limitada apenas
a imagem de repouso.

A aplicacdo de um protocolo de repouso oferece a vantagem de se evitar a
interferéncia de uma isquemia transitdria, que poderia requerer uma re-injecao adicional
ou uma seqiiéncia de captacdes tardias para avaliar a viabilidade '*.

Um protocolo de repouso também contorna o problema dos possiveis efeitos
metabolicos duradouros, de longa duragdo, que podem interagir com a re-distribui¢ao
do 201 talio *.

Entretanto, o mais simples desses protocolos, que ¢ o que foi utilizado neste

. e A . C g eqe 11
estudo, pode subestimar a existéncia de viabilidade ''°.
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7.3 Cintilografia tomografica

Quando a questdo clinica ¢ exclusivamente viabilidade, tais como em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, com grave disfun¢do ventricular esquerda, considerados
para revascularizagdo, o protocolo de cintilografia tomografica com 201 tilio em

repouso-redistribui¢ao quatro horas ¢ o procedimento de escolha, porque os protocolos

. . .. .11
€m €XCrciCio podem induzir isquemia

O teste em repouso também nao consome tanto tempo do paciente ambulatorial.

De acordo com dados conhecidos, 0 201 talio em repouso-redistribuicdo deve ser
a técnica de primeira escolha no nosso meio, porque ela tem uma boa sensibilidade e
identifica o tecido vidvel em quase todos os pacientes que mostraram melhora da
motilidade regional da parede ventricular ap6s revascularizagao.

Bax ' salienta que a concordancia entre o estudo perfusional em repouso-
redistribuicdo em relagdo a um protocolo de estresse-redistribuicao-reinjecao foi de
80%, quando o defeito reversivel foi considerado um indicador de viabilidade. Porém,
quando a gravidade do defeito reversivel também foi considerada, a concordancia

aumentou para 94%.

Os estudos com 201 talio mostram, também, que este isOtopo ¢ muito mais

99m, . .. . qeqe ST
confidvel que o Tc-Sestamibi na avaliacdo da viabilidade miocardica.

99mTc_Sestamibi é  fluxo-

Como o 201 talio, a captagdo miocardica do
dependente. Embora este agente seja excelente para a detecgdo de isquemia, seu papel
potencial, como um tragador da viabilidade, permanece até hoje controverso. Isto se
deve a nao-redistribui¢do do mesmo, mas as suas melhores propriedades fisicas e, em
particular, o elevado fluxo de photons, propiciam as aquisi¢des de primeira passagem e

gatilhadas pelo ECG ' ',

Apesar destas consideragdes em favor de sua utilizagdo, atualmente, entre as
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técnicas nucleares em repouso, se a questao chave ¢ a identificacao da viabilidade, a
cintilografia com 201 talio isoladamente pode representar a primeira escolha no nosso

meio e, por isto, foi adotada como padrao-ouro.

7.4 Cintilografia tomografica 9om

Tc-Sestamibi em condicdes basais e sob uso de
farmacos

O *™Tc-Sestamibi ¢ um composto lipofilico com alta afinidade miocardica e
captagdo pelas mitocondrias.

Demonstrou-se, experimentalmente, que a captagdo do *’™Tc-Sestamibi pode ser
normal ou aumentada nos modelos caninos de oclusdo-reperfusio com o
desenvolvimento de miocardio atordoado **.

Na presenca, ainda, de IAM, a separag¢do da contribuicdao de fluxo e o papel do
metabolismo na viabilidade ¢ dificil de ser avaliada.

Na sua totalidade, os estudos em animais confirmam o conceito de que o

metabolismo e a viabilidade podem afetar significativamente a deposicao tissular do

99m: 99m

Tc-Sestamibi. Logo, se essas duas condigdes estdo associadas, o = Tc-Sestamibi

pode, freqiientemente, subestimar a extensdo do miocardio vidvel em pacientes com

insuficiéncia ventricular esquerda, nos quais o fluxo coronario pode estar reduzido,
34

mesmo em repouso .

A explicagdo para esse fenomeno ja foi enunciada acima: ¢ a minima

99m;

redistribuicdo do ~"Tc-Sestamibi ao longo do tempo.

114 r1:
Autores como Cuocolo ~ demonstraram que, enquanto o 201 talio detecta como
necrotica 21% da extensdo de uma area hipoperfundida — mas ainda com tecido viavel —

0 ”™Tc-Sestamibi identifica 33% como necroticos.



68

Esses dados sugerem que o * ™ Tc-Sestamibi s6 pode ser usado como um agente
para testar viabilidade em casos cuidadosamente selecionados, muito embora uma
investigacdo com as informagdes integradas da motilidade parietal com a distribui¢ao
do fluxo coronariano pelo **™Tc-Sestamibi possam ter relevancia clinica.

Na literatura mais recente tem sido encontrados alguns estudos em que uma

cintilografia tomografica com ™

Tc-Sestamibi foi feita durante a administracdo de
agentes farmacologicos.

Os nitratos foram utilizados com esta modalidade de imagem, nos estudos ECG
ndo-gatilhados ''*. Os nitratos sdo administrados até a indug¢io de uma queda da pressio
sistélica de cerca de 10%, em relagdo ao basal. A via de administragdo ¢ a sublingual, e

a maioria dos estudos realizados utilizou a nitroglicerina como o principio ativo.

Também a dobutamina foi utilizada para esta finalidade.

7.5 Comparacao dos achados com dados da literatura
7.5.1 Estudos de *" Tc-Sestamibi em repouso

#MTc-Sestamibi ¢ adequada para avaliagio de doenca

A captagao do
coronariana. Ela também ¢ dependente da integridade da membrana celular, mas,
principalmente, da fungdo mitocondrial e dos fluxos, podendo, por isso, também refletir
a viabilidade celular. Muitos estudos t€ém, nos ltimos anos, comparado e testado sua
utiliza¢do na pesquisa da viabilidade miocérdica, comparando-a com outros métodos de
imagem.

Estudos comparando *’™Tc-Sestamibi repouso com recuperagio funcional pos-

revascularizacdo demonstraram uma sensibilidade alta e baixa especificidade, deixando

de identificar, a exemplo do que acontece com a comparagao com o 201 talio repouso-
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redistribuicao, segmentos viaveis, que possuiriam as condi¢des de retornar ao seu estado

de normocontratilidade, quando reperfundidos *°>*#*!1>-116,

12 estudos sobre viabilidade miocérdica utilizando

Numa metandlise de oito
#9mTc-Sestamibi em repouso, os valores de sensibilidade e especificidade do método em
questdo foram de 81% e 60%, abaixo dos valores por nos obtidos de 85% e 87%,
permitindo-nos inferir que possa existir um ganho adicional ao estudo cintilografico

com 99m

Tc-Sestamibi, quando realizado sob baixa dose de dobutamina.

Quando trazemos a discussdo o estado contratil do miocardio, os dados aqui
observados demonstram uma maior identificagdo de segmentos viaveis entre os
segmentos hipocinéticos, do que quando comparados com segmentos acinéticos e
discinéticos. Tal fato vem corroborar achados de San Roman ' ¢ de Sansoy ''® para a

99m

cintilografia miocardica =" Tc-Sestamibi em repouso, e demonstram uma relagao entre

o grau de reducao do espessamento sistolico e viabilidade.
Isto vem ampliar a significancia clinica dos achados ja antes sublinhados entre
. L q- . e g 1
espessura a diastolica parietal e viabilidade "°, mesmo quando se pondera sobre apenas a

~ 15,117,11
funcio em repouso 17,

7.5.2 Estudos de *’" Tc-Sestamibi sob infusdo de dobutamina

.. 11 .. .. .
Leoncini ''°, em estudos preliminares, utilizando eco-estresse e cintilografia

#MTc-Sestamibi sob infusdo de baixa dose de dobutamina, demonstrou que segmentos

miocardicos que apresentavam melhora da contratilidade, portanto, possuiam reserva
inotropica, apresentavam também no estudo cintilografico um incremento de fluxo,

sugerindo uma relacdo entre esses dois fenomenos.

77 99m

Em um outro estudo, Leoncini comparou os achados da ~"'Tc-Sestamibi-

dobutamina com a recuperacao pos-operatdria da contratilidade ventricular. Seus dados
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demonstram uma acuracia de 87% e valores preditivos positivo e negativo de 90% e
83%, superiores aos valores para a *""Tc-Sestamibi em repouso para esse mesmo grupo
de pacientes: 65%, 84% e 69%, respectivamente.

Comparando os dados do presente estudo com os resultados de Leoncini, vemos
que seus achados sdo similares aos encontrados na nossa casuistica: acuracia de 85,2%,
valor preditivo positivo de 96% e negativo de 63%.

99mTc_Sestamibi sob

Esses achados nos permitiram inferir que a cintilografia
infusdo de dobutamina ¢ um método que pode melhorar a acuracia e o poder diagndstico
da *™Tc-Sestamibi em repouso, para avaliar a viabilidade de segmentos dissinérgicos
ao ecocardiograma basal.

Os nossos nimeros para valor preditivo positivo alto e valor preditivo negativo
baixo podem ser explicados pelo fato da prevaléncia da viabilidade na nossa casuistica
ser elevada, 77%. Além disso, o fato dos pacientes serem casos graves, com disfun¢do
importante, em que a média (por paciente) de artérias coronarias com lesdes obstrutivas
foi de 1,36, com indicacdo de revascularizagdo miocardica, poderia limitar o uso do
teste em questdo, quando fosse extrapolado para uma populagdo de pacientes sem essas
caracteristicas, demonstrando, talvez, que a nossa amostra ndo seja fielmente uma
reproducao da populagdo. Essa populaciao nio representativa pode aumentar os casos de
falsos negativos para o teste, conforme ficou demonstrado pelos valores de
especificidade menores. Entretanto, os nossos achados de razdo de probabilidade
positiva sdo bastante elevados, confirmando uma grande chance de haver viabilidade,

9m

quando esta ¢ detectada pela cintilografia **™Tc-Sestamibi sob infusdo de baixa dose de
dobutamina.

A baixa especificidade do método pode, em parte, ser explicada pelos achados

oy 12 . . . ..
de Barilla'®, que realizou um estudo comparativo de ecocardiografia e cintilografia
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9MT¢_Sestamibi sob infusdo de baixa dose de dobutamina. Correlacionando os achados
de reserva contratil, fluxo, estenose e grau de circulagdo colateral, este autor registrou
uma melhora da fun¢do contratil ao ecocardiograma, sem melhora de fluxo nos locais de
estenose significativa e sem a existéncia de circulagdo colateral. Esse fato pode explicar
uma falha no método cintilografico com dobutamina, por ndo evidenciar aumento de
fluxo, mesmo que haja melhora contratil pos-reperfusdo, demonstrando
inequivocamente a presenca de viabilidade nesse territorio arterial.

99m

Em sintese, o " Tc-Sestamibi repouso sob infusdo de dobutamina parece ser um

99m

método promissor, sendo superior ao ~ Tc-Sestamibi repouso, porém, sdo necessarios

estudos adicionais, até que o método possa vir a ser incorporado a pratica médica.

7.6 Limitacoes do estudo

O presente estudo apresenta limitacdes inerentes aos estudos de diagnostico.

A realizacdo de um diagndstico envolve uma proporcao de possibilidades e de
probabilidades de acertos ou erros, para poderem ser usados na pratica médica.

A aceitagdo da cintilografia 201 talio repouso e redistribui¢do como padriao-ouro
foi por nds sugerida, pelo fato de ser o exame diagnostico nao-invasivo disponivel no
nosso meio, ¢ que ¢ considerado o melhor para o contexto do nosso experimento. A
utilizagdo de exames de metabolismo celular, avaliado através da tomografia de emissao
de podsitrons, bem como a recuperacao contratil pos-revascularizagdo, parametros esses
consagrados na literatura médica como superiores ao 201 talio repouso-redistribui¢ao,
poderiam melhorar os resultados e alterar significativamente os valores por nos
encontrados, uma vez que a especificidade do 201 talio frente a esses métodos é bem

inferior.
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A alta prevaléncia da viabilidade no nosso estudo também pode ser considerada
como uma limitagdo, devido ao fato de confirmar a existéncia da viabilidade nos
exames * "Tc-Sestambi dobutamina, mas, com isso, aumentando a chance de resultados
negativos serem falso negativo, ou seja, ndo identificar viabilidade em segmentos
viaveis ao 201 talio.

A utilizagdo da analise semiquantitativa, ao invés da analise quantitativa, essa
ultima considerada a ideal, ¢ uma outra limitacdo ao nosso estudo, pois a tecnologia
disponivel e o protocolo utilizado ndo permitiram o uso desses avangos.

A expansao dos nossos achados para a populagdo geral fica limitada, devido ao
fato de trabalharmos com pacientes selecionados, dentro da nossa institui¢do, de maior
gravidade, com lesoes difusas e complexas, com um alto grau de oclusdes coronarias

totais e disfun¢do ventricular importantes por doenga isquémica de longa duragao.
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8. CONCLUSOES

1. A cintilografia *™Tc-Sestamibi sob infusio de uma baixa dose de dobutamina,
quando comparada com o 201 talio em repouso-redistribuicdo de quatro horas, foi capaz
de predizer viabilidade em 226 segmentos dissinérgicos ao ecocardiograma de um total
de 267 segmentos viaveis pelo Talio, deixando de identificar viabilidade em 41

segmentos.

2. Os valores para sensibilidade e especificidade da cintilografia perfusional com *™Tc-
Sestamibi (inje¢do isolada e em repouso), sob infusdo de baixa dose de dobutamina,

foram de 85% e 87%, com intervalos de confianga de 81-88 e 84-91, respectivamente.
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10. ANEXOS

ANEXO 1: TABELA DEMOGRAFICA

DADOS DOS PACIENTES
I
N
F
PACIE
IDADE SEXO A VASOS IPC FE
NTE
R
T
O
ASB 66 M ANT 3 1,75 31%
ARA 55 M INF 2 1,56 47%
AMF 34 F ANT 1 1,5 48%
AVM 71 F ANT/LAT 3 2,69 20%
ALL 53 F ANT/INF 3 1,75 43%
BE 73 M ANT/LAT 2 2,5 16%
BSB 45 M ANT 3 2,75 20%
CNA 52 M ANT/INF 3 2,5 15%
DJC 55 M INF 2 1,75 37%
DSE 70 M INF 1 1,32 65%
DR 61 M ANT/LAT 3 2,9 10%
DA 57 F ANT/INF 3 2,5 28%
ETA 66 F ANT/INF 2 2,12 31%
ECL 48 F INF 1 1,25 63%
GDG 60 M INF 3 2,56 30%
HMS 63 M ANT/LAT 2 2,06 47%
HH 56 M ANT/LAT 1 2,38 30%
IH 47 M ANT 2 2,37 24%
JAS 37 M ANT/LAT 2 2,31 13%
JBF 65 M ANT 3 2,75 44%
JFJ 71 M INF/LAT 3 2,75 34%
JCA 36 M ANT 3 2,25 34%
IMS 75 M ANT/INF 2 2,8 17%
MQ 80 M ANT 1 2,2 26%
MOM 56 M ANT 1 1,75 36%
MLP 53 F ANT/LAT 2 2,5 28%
NZR 47 M INF 3 2,68 29%
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OL 69 M ANT 1 1,62 46%
SAD 58 F INF 3 2,5 45%
SW 62 M ANT/INF 2 2,25 32%

Legenda anexo 1: IPC = indice de pontuacdo da cinética; FE = fracdo de eje¢do; M =
masculino; F = feminino; ANT = inferior; LAT = lateral; INF = inferior.

ANEXO 2: TABELA DE RESULTADOS CORONARIOGRAFIA

DADOS DOS PACIENTES
PACIENTE DA CD CX IPC FE
ASB 100 70 70 1,75 31%
ARA 0 100 80 1,56 47%
AMF 100 0 0 1,5 48%
AVM 100 70 95 2,69 20%
ALL 100 100 70 1,75 43%
BE 95 0 90 2,5 16%
BSB 100 100 80 2,75 20%
CNA 90 100 90 2,5 15%
DIC 0 100 100 1,75 37%
DSE 0 75 0 1,32 65%
DR 100 70 95 2,9 10%
DA 100 85 70 2,5 28%
ETA 100 100 0 2,12 31%
ECL 0 75 0 1,25 63%
GDG 100 100 80 2,56 30%
HMS 90 100 0 2,06 47%
HH 100 0 0 2,38 30%
IH 100 90 0 2,37 24%
JAS 100 0 90 2,31 13%
JBF 100 70 80 2,75 44%
JFJ 90 100 90 2,75 34%
JCA 90 80 80 2,25 34%
IMS 90 100 0 2,8 17%
MQ 95 0 0 2,2 26%

MOM 100 0 0 1,75 36%
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MLP 100 0 100 2,5 28%
NZR 90 90 100 2,68 29%
OL 100 0 0 1,62 46%
SAD 90 100 75 2,5 45%
SW 90 100 0 2,25 32%

Legenda anexo 2: DA = descendente anterior; CX = circunflexa; CD = corondria direita;
IPC = indice de pontuagao da cinética; FE = fracdo de ejecao.

ANEXO 3

PROTOCOLO: PROJETO DE INVESTIGACAO DE VIABILIDADE
1° DIA

Recebimento do individuo, encaminhado por seu médico
Verificacao da adequacao aos critérios de inclusdao
Confirmacao de IAM > 2 meses

Confirmacao de angiografia com um intervalo < 4 semanas

Concordancia em participar do estudo

Assinatura do termo de consentimento apds informacgao

1L

Eco-Estresse Dobutamina 10 pg/Kg/min

1L

PmTecnécio —Sestamibi na dose de 20-30 mCi

(ao fim de 6 min do protocolo)

g



Captacao imagens (medicina nuclear) 30 min apds
LIBERADO PARA RETORNAR OUTRO DIA
2°DIA

201 talio repouso 1V
Dose: cerca de 3,5 mCi

g

Captacao imagens 4 horas apos

L

ULTIMO DIA DA INVESTIGACAO BASEADA EM EXAMES DE IMAGEM
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ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

nimero ., natural de Prontudrio n° ........cceeevevereennenn
FESIACIILE ...vviiiiiieciii ettt ettt et e e e e eteeeveeeteeeeteeesaneennraens autorizo a realizagdo
dos seguintes ProCediMENtOS ©IM ......ccccceccierieerierriereerieesieesseesseesseeseesseesseaseessesssesssensesssesnns
pelos Drs. Torres MAR, Zago AJ, Manfroi WM, Raudales JJC, Pilger Filho EP, Kopper C
Ludwig EB, Ludwig R, Santos CG, Brendler J.

1) Cateterismo cardiaco: para estudo das artérias coronarias, para gravacdo de sinais e registro
de pressoes e para inje¢do de contrastes radiopacos contendo iodo.

Obs: Sera utilizado raio-X para orientar a colocagdo de cateteres. Podera ser colocado mais de
um cateter no interior do coracao e da circulagdo de um modo geral.

2) Utilizagdo de anestésicos: poderdo ser utilizados os anestésicos que se fizeram necessarios
para atingir os efeitos desejaveis. O uso desses anestésicos tem seus efeitos colaterais
eventualmente diferentes dos procedimentos acima mencionados.

3) Utilizagdo de infusoes, sangue e derivados e drogas para definir o estado da contrag¢do do
musculo cardiaco como: dobutamina, nitratos, atropina, adenosina e dipiridamol.

4) Utilizagdo de drogas para regularizar o ritmo do corag¢do: como lidocaina, betabloqueadores
€ outras.

5) Eco-Estresse farmacologico: durante as infusdes de um ou mais dos firmacos acima
enumerados serdo obtidas imagens do coracdo por meios de ecocardiografia (ultra-som).

6) Cintilografia miocardica com um dos dois radiofarmacos seguintes: a isonitrila marcada com
0 ;. rqe . . . ~

"tecnécio e/ou o 201talio, com imagens colhidas em repouso e durante a infusdo de um ou
mais farmacos acima enumerados.

Com relagdo aos exames a serem realizados chama-se a atengdo para o seguinte:

1. O cateterismo cardiaco com a cinecoronariografia sé sera praticado como indicagao
diagnostica anatomica - antes da avaliacdo da viabilidade residual pds-infarto do miocardio - e
nio como um exame da atual pesquisa.

2. A comparagdo dos trés testes (Eco-estresse, cintilografia
SPECT e cintilografia com 201 talio) ¢ o objetivo do trabalho.

3. Os dados serdo mantidos em sigilo e os pacientes serdo mantidos anonimos na
divulgagdo do trabalho.

9mT_Sestamibi dobutamina

Eu declaro que recebi as informagdes suficientes para compreender bem a natureza do
procedimento, os beneficios e os riscos mais freqiientes envolvidos no(s) procedimento(s).

As alternativas diagnosticas e terapéuticas me foram explicadas.

Do mesmo modo, também me foi explicado que durante a realizagdo do(s)
procedimento(s), situagdes para as quais seja necessaria intervengdo cirtirgica ou outra agao de
urgéncia possam ocorrer. Eu autorizo a realizagdo dos procedimentos necessarios conforme
julgamento do(s) médico(s) responsavel(veis).

Eu estou bem a par e fui alertado pelo(s) médico(s) que ndo podem ser previstos com
certeza todos os problemas decorrentes dos procedimentos médicos a que irei me submeter,
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conforme me foi explicado, e tenho total conhecimento que nenhum dos médicos pode me dar
uma garantia do(s) resultado(s) dos procedimentos que me serdo realizados.

Os riscos mais comuns do(s) procedimento(s) ao(s) qual(is) vou me submeter incluem:
sangramento por veias e/ou artérias, infec¢do, pneumotdrax, trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, acidente vascular cerebral, ritmos cardiacos anormais necessitando
medicac¢des ou choques elétricos para voltar ao ritmo normal, infarto do miocardio, hipotensao
arterial ou choque, perfuragdo cardiaca necessitando eventualmente de cirurgia cardiaca, reagdes
alérgicas a medicamentos, depressao respiratéria e eventual e raramente até o obito.

Declaro que fui informado(a) que os efeitos colaterais mais comuns das medicacdes que
serdo mais freqlientemente utilizadas sao:

- adenosina: calor no rosto e no corpo, broncospasmo, diminui¢do de freqiiéncia cardiaca, dor
toracica, hipotensao, cefaléia (dor de cabeca);

- atropina: boca seca, visdo borrada, aumento de freqiiéncia cardiaca, alucinagdo visual;

- beta-bloqueador: diminuigao de freqiiéncia cardiaca, agitagdo, convulsdes, sonoléncia;

- dobutamina: aumento da freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial, nausea, ansiedade, (dor de
cabeca);

- lidocaina: diminuicdo de freqiiéncia cardiaca, agitacdo, convulsdes, sonoléncia;

- procainamida: distarbios de ritmo cardiaco, hipotensao arterial;

- dipiridamol: cefaléia, hipotensdo, bloqueio AV total, angina;

- agentes contrastados para a angiografia e coronariografia: calor no corpo, reacdes alérgicas
(anafilaxia), cefaléia, insuficiéncia renal aguda.

Finalmente, eu certifico que li este termo de consentimento (ou este me foi lido) e que
eu o compreendi plenamente. Eu declaro que o(s) médico(s) me solicitaram a fazer todas as
perguntas que desejei fazer e que todas as respostas dadas pelo(s) médico(s), bem como outros
esclarecimentos, me foram dados. Os termos médicos utilizados pelos profissionais aos quais
autorizei conduzirem a(s) minha(s) investigacao(des) diagnodstica(s), o(s) meu(s) tratamento(s) e
o meu(s) acompanhamento apds o procedimento(s) acima enumerado foram claros, precisos e
colocados em palavras acessiveis & minha compreensao.

Assinatura do paciente oU reSPONSAVEL: .......eiviiiiiiiiiieiiie et sebeeeeree s
Grau de parentesco (se reSponsavel): ......cccoevvvevcvievieenieenieeenenn, Data.../.../....

Observacio do(s) médico(s) que entrevistou (aram) o paciente e seu responsavel:

O paciente (ou seu responsavel, na impossibilidade deste falar) respondeu afirmativamente as
seguintes perguntas:

- O procedimento foi explicado de modo completo, convincente e satisfez suas duvidas e
receios?

- Todas as suas perguntas foram respondidas adequadamente?
- Vocé consentiu com o(s) procedimento(s)?
- E sua a assinatura neste Termo de Consentimento por Escrito Pos-Informagao?

TESEEIMIUNNA:  ooeiiiiieeeeeee ettt e e e e ee et eeeeeeeeeaaeeeeseseasaaeeeesesesssaseeeeesnanns Data:
wd ...
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