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RESUMO

Fundamento: O indice de dilatacdo transitoria pode ser determinado através
do teste ergométrico ou estresse farmacoldgico. Desconhece-se se o tipo de
estresse tem impacto sobre os valores médios do indice de dilatagdo
transitoria. Objetivo: Comparar os valores médios do indice de dilatacao
transitoria na cintilografia com 99mTc-sestamibi, em pacientes submetidos a
teste ergométrico em esteira, versus estresse com dipiridamol. O objetivo
secundério foi avaliar o impacto sobre o valor médio do indice exercido pelas
caracteristicas demograficas, pelos fatores de risco para doenca arterial
coronariana e pela gravidade da isquemia. Metodologia: O estudo transversal
incluiu 200 pacientes entre 40 e 70 anos, portadores ou ndo de fatores de risco
para cardiopatia isquémica, com ou sem diagndstico prévio de cardiopatia
isquémica. A separacao entre grupos foi sequencial. O software 4AD-MSPECT
calculou o indice de dilatacdo transitoria e forneceu um sistema de escores
para andlise da perfusdo. Resultados e Conclusdo: O valor do indice de
dilatacao transitéria médio do grupo submetido ao teste ergométrico foi de 1,06
(+/-0,23). O do grupo submetido ao estresse com dipiridamol foi de
1,10 (+/-0,22);(p=0,200). N&o houve associacdo entre o tipo de estresse e 0s
valores médios do indice de dilatacdo transitoria. Encontrou-se associacao
entre os valores médios do indice e a faixa etaria, somente para os pacientes
do grupo do teste ergométrico (p= 0,009). Os resultados do nosso estudo
demonstram que o indice de dilatacdo transitoria ndo difere quando os
pacientes sdo submetidos a estresse pelo teste ergométrico em esteira ou
estresse farmacolégico pelo dipiridamol.

Palavras-chaves : dilatagdo, ergometria, cintilografia, isquemia.



ABSTRACT

Background : The left ventricular transient ischemic dilation ratio may be
accessed through an ergometric stress test or a pharmacological stress test. It
is not certain if the application of either test has any impact over the mean
values for left ventricular dilation ratio. Objectives : To compare the mean
values of left ventricular dilation ratio found at myocardial perfusion scintigraphy
with stress/rest 99mTc sestamibi in patients who underwent ergometric stress
versus those who underwent pharmacological stress and to evaluate the
impact on the mean values of left ventricular dilation ratio in relation to
demographic characteristics, coronary artery disease risk factors and the
severity of myocardial ischemia. Methods : The cross-sectional study included
200 patients with ages from 40 to 70 years, with or without risk factors or
previous diagnosis of ischemic heart disease. The groups were sequentially
separated. Left ventricular dilation ratio was automatically calculated, using 4D-
MSPECT software and data analyzed for detection of left ventricular perfusion.
Results and Conclusions : The mean values of the ergometric stress group
was 1.06(+/-0.23). The pharmacological stress group values were 1.10 (+/-
0.22);(p=0.009). There was no association between the stress type and the
mean values of left ventricular dilation ratio. There was a relation between age
and mean values of left ventricular dilation ratio only for patients from the
ergometric stress group (p=0.009). Results showed no difference in left
ventricular dilation ratio with either ergometric or dipyridamole stress test.

Key words: dilatation, ergometry, radionuclide imaging, ischemia
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1. INTRODUCAO

1.1 Prevaléncia e desfechos associados a doenca art erial

coronariana

A doenca cardiovascular (DCV) € a principal causa global de
mortalidade. As  principais manifestacbes clinicas das doencas
cardiovasculares (DCVS) incluem o infarto do miocardio (IAM), a doenca
arterial coronariana (DAC), o acidente vascular cerebral (AVC), a doenca
vascular periférica (DVP) e a insuficiéncia cardiaca (IC). Em muitos casos,
esses desfechos clinicos resultam da aterosclerose, uma doenca progressiva
da parede arterial, caracterizada por espessamento focal e obstrucdo do limen
vascular'. Aproximadamente 70% da mortalidade pela DCV é
atribuida & DAC 2.

O Brasil, desde a década de 40, vem passando por um processo de
inversdo das curvas de mortalidade. Observa-se um declinio na mortalidade
por doencas infecciosas e um concomitante aumento na mortalidade por
doencas crbnicas ndo transmissiveis e por causas externas. Esse processo
ocorreu em todos os paises hoje desenvolvidos, onde a populacdo de idosos é
cada vez mais expressiva. Em 1930, as DCVS eram responsaveis por apenas
11.8% das mortes nas capitais do pais. Em 1996, esse percentual subiu para
27.4%. Dados do Ministério da Saude, apurados no ano de 2000, revelam que
as DCVS ocupam o primeiro lugar nas estatisticas de mortalidade por grupo de
causas na populagdo brasileira, com 32% dos o6bitos. As DCVS séo ainda
responsaveis por aproximadamente 10% de todas as hospitalizacbes do
Sistema Unico de Saude °.

A mortalidade proporcional causada pelas DCVS cresce
progressivamente com a elevacao da faixa etéria, representando o percentual
de 15.3% dos 6bitos de adultos jovens entre 0s 20 e 49 anos de idade, embora
a faixa com 50 anos ou mais de idade seja a primordialmente atingida. Esses

dados mostram a importancia das DCVS no panorama populacional brasileiro,
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onde se observa uma elevagdo da expectativa de vida e um consequente
aumento da populacédo de idosos .

No Rio Grande do Sul, ha mais de trés décadas, o IAM €é a causa mais
frequente de Obitos na populacdo adulta. A mortalidade cresce para ambos 0s
sexos, com o0 aumento da faixa etaria. Em 2005, 29.6% das mortes no estado
deveram-se as doencas do aparelho circulatério, aparecendo em segundo
lugar as neoplasias, com 20.8 %, seguidas pelas doencas do aparelho
respiratério, com 11.7% *.

A DAC afeta ainda 12.9 milhdes de norte—americanos °.

A incidéncia de morte, do IAM, do AVC, ou das hospitalizagbes por
eventos aterotrombadticos, em um ano, é de 14% para pacientes com doenca
aterosclerotica estabelecida e de 5 % para pacientes que possuem mais do
gue dois fatores de risco para DAC. O aumento da expectativa de vida da
populacdo sugere que o sistema de saude tornar-se-a insustentavel a longo
prazo. Portanto, é sensato considerar a DCV um problema de satide publica °.

A DCV também é a principal causa de morte em paises de nivel
sécio-econdmico baixo e moderado e causa trés vezes mais mortes do que as
infeccbes mais letais associadas. Nos paises em desenvolvimento, ela afeta
adultos jovens, ou seja, individuos ativos do mercado de trabalho, causando
impacto econdmico adicional ®. Sendo assim, o diagnéstico precoce da DAC é
0 objetivo principal dos testes diagndsticos cardiacos,

sejam eles invasivos ou n&o ’.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Investigacéo por imagem da doenca arterial coro  nariana

Existem varios métodos diagnésticos para avaliar a doenca arterial
coronariana em ambas formas nao invasiva e invasiva.

Técnicas de imagem n&o invasivas podem diagnosticar a doenca
cardiaca micro e macrovascular. A doenca macrovascular afeta as artérias
coronarias epicardicas maiores e evolui enquanto as placas ateroscleroticas
crescem dentro do limem vascular. Além dos sintomas, o diagnéstico depende
da identificacdo das anormalidades anatbmicas (estenoses) nas artérias
coronarias, ou depende das consequéncias funcionais das estenoses na
funcao regional ventricular, ou no fluxo de reserva coronariano .

Alguns dos métodos diagndsticos disponiveis hoje sdo a tomografia
computadorizada, a medicina nuclear, o ecocardiograma de estresse e a
ressonancia nuclear magnética cardiaca. As artérias coronarias epicardicas
podem ser analisadas pelo cateterismo cardiaco, ou pela angiografia nao
invasiva disponivel na tomografia computadorizada multi-slice. A analise
semi-quantitativa da perfusdo miocéardica regional pela medicina nuclear
fornece um teste diagndstico robusto, ndo invasivo e freqientemente disponivel
na avaliacdo da isquemia miocéardica. O ecocardiograma de estresse e a
ressonancia magneética cardiaca permitem a analise da cinesia ventricular em

situacdes de estresse cardfaco ®.
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2.1.1 A Medicina Nuclear

2.1.1.2 Atomografia por emissao de poésitrons

A Medicina Nuclear abrange todas as aplicacbes do emprego de
materiais radioativos para o diagndstico, tratamento e pesquisa médica °. Usa
isétopos emissores de radiacdo (radioisétopos) na realizacdo da cintilografia,
da tomografia computadorizada por emissdo de foton Unico (SPECT) e da
tomografia por emissdo de pésitrons (TEP). A TEP pode ser executada
associada & tomografia computadorizada (TC), originando a TEP-TC *°.

A TEP é um método que permite analise qualitativa e quantitativa.
Na analise qualitativa (visual), pode-se avaliar o grau e o padréao da distribuicdo
do radiois6topo nas paredes do ventriculo esquerdo. Os pacientes higidos
apresentam concentragdo homogénea do radioisétopo nas paredes
ventriculares. Portadores da DAC apresentam areas de menor concentracao
relativa do radiois6topo, mostrando area de hipoperfusdo na parede ventricular
correspondente a artéria coronariana estenosada. A analise quantitativa
mensura o fluxo sangiineo miocérdico, em mililitros por grama por minuto
(ml/g/min). A quantificacdo € mais precisa e reprodutivel que a analise
qualitativa. A quantificacdo ainda permite a avaliacdo direta da sequela
funcional das estenoses coronarianas e a mensuracdo dos efeitos dos
tratamentos farmacolégico ou invasivo da DAC. A TEP usa radiois6topos como
o rubideo-82, a **N-aménia e o *®F-FDG no estudo da perfusdo miocardica **.

A TEP possui sensibilidade média de 90% (variagdo de 83% a 100%) no
diagnoéstico de estenoses coronarianas maiores que 50% do limem vascular,
com especificidade média de 89% (variacdo de 73% a 100%). A maioria dos
dados disponiveis na literatura médica € oriunda de estudos com
TEP semaTC ™.

O rubideo-82 possui meia-vida fisica de 76 segundos. E um céation
monovalente analogo do potassio, ou seja, sua entrada no miécito €

dependente da bomba de sédio e potassio. Sua fracdo de extracdo cardiaca
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varia de 50% a 60% em repouso. A estenose coronariana reduz o transporte
intra-celular deste tracador *. O valor prognéstico na TEP com rubideo-82,
associada ao estresse farmacoldgico com dipiridamol, foi avaliada por um
estudo que seguiu uma coorte por trés anos. A freqiéncia anual de morte
cardiaca e IAM foi de 0.4%, 2.3% e 7.0% para perfusdo normal, perfuséo
anormal em grau discreto e perfusdo anormal em graus moderado a
acentuado, respectivamente, com valor de p < 0,001. Da mesma forma que
para a SPECT, a TEP com defeitos perfusionais acentuados e/ou extensos
estd associada a aumento na frequéncia de eventos adversos, como o IAM e a
morte cardiaca *2.

Nos exames cardiacos de Medicina Nuclear, a palavra “gated” indica
que a Iimagem foi adquirida enquanto o0 paciente era monitorado
simultaneamente ao eletrocardiograma (ECG). A gated -TEP permite a
avaliacdo da fung&o ventricular em repouso e durante o pico do estresse
farmacoldgico cardiaco, enquanto o gated-SPECT fornece imagens a partir dos
trinta minutos subseqiientes ao estresse 3. E sabido que individuos higidos
tém aumento da fragao de ejecdo ventricular esquerda no pico do estresse com
vasodilatadores **. Mas na presenca de DAC, a variacéo da fracdo de ejecéo
ventricular esquerda, do repouso para o estresse, € relacionada inversamente
com a magnitude das anormalidades perfusionais durante o estresse, refletindo
assim o miocardio em risco 3.

A TEP pode ser realizada com a **N-aménia, um radiofarmaco que
possui meia-vida fisica de dez minutos. A fracdo de extracdo cardiaca basal
deste radioisétopo varia entre 70 e 80%. Ao entrar no miécito, a **N-amonia é
incorporada no ciclo da glutamina e n&do deixa mais 0 meio intra-celular **.
A gated-TEP com **N-aménia avalia a funcéo ventricular regional e global *°.
A quantificacdo do fluxo coronariano miocardico em ml/g/min de tecido e a
razdo entre o fluxo no pico do estresse sobre o fluxo em repouso possuem
relacdo inversa com a gravidade da estenose coronariana *°.

A TEP cardiaca é mais comumente executada com o °F-FDG.
O ®F-FDG refere-se & fluorodeoxiglicose marcada com fllior-18, radiois6topo
que tem meia-vida fisica de 110 minutos. O ®F-FDG é um marcador do
metabolismo da glicose, que deve ser analisado em conjunto com qualquer

tracador de perfusdo para avaliar a presenca de miocardio viavel. Em jejum,
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70% das necessidades metabdlicas energéticas do miocardio originam-se do
metabolismo dos acidos graxos e 30% originam-se do metabolismo da glicose.
A oxidacdo dos acidos graxos ocorre na mitocondria e € muito sensivel a
privacdo de oxigénio, ou seja, é reduzida na hipdxia associada as estenoses
coronarianas. Portanto, na isquemia e na hipoxia, predomina a glicdlise.
A energia oriunda da glicélise é insuficiente para manter o trabalho mecénico
dos midcitos, mas € suficiente, pelo menos em uma fase inicial, para manter a
viabilidade celular. Esta condicdo é conhecida como miocardio hibernante. A
manutencdo da glicélise depende de haver fluxo sangliineo minimo para o
aporte de glicose e para remo¢do do subproduto da glicélise, o lactato
intra-celular. Concentracdes elevadas de lactato intra-celular inibem a glicolise,
causando a perda do gradiente de concentracao de ions na membrana celular,
o que leva & morte do miécito *°.

A TEP com F-FDG é superior & cintilografia miocardica perfusional
(CMP) com télio-201 no diagnoéstico de miocardio viavel, pois 20 a 40% das
areas diagnosticadas como fibroses na cintilografia com talio-201 representam,
na verdade, &reas de isquemia severa. Portanto, a CMP pode falhar no
diagnostico diferencial entre isquemia e fibrose. A combinagédo do estudo da
perfusdo miocardica (seja pela TEP ou pela CMP), com o estudo do
metabolismo de glicose miocardico pela TEP, auxilia no diagndstico correto da
viabilidade. Em pacientes sem estenoses coronarianas, as imagens da
perfusdo e do metabolismo da glicose sao similares. A associacdo de uma area
miocardica de hipoperfusdo com talio-201, que demonstra captacdo de
BF_FDG, é o indicador cintilografico de miocardio hibernante. Areas totalmente
fibréticas ndo concentram o ®F-FDG. A discordancia entre a hipoperfuso e o
hipermetabolismo da glicose associa-se com 80% de chance de melhora
funcional do ventriculo esquerdo, apds procedimentos de revascularizacao
miocardica. A concordancia do hipofluxo e do hipometabolismo indica baixa
probabilidade de melhora funcional do ventriculo esquerdo, mesmo apos
procedimentos de revascularizagdo miocéardica **.

As perspectivas futuras na investigagédo da DAC abrangem novos testes
diagnésticos ®. A imagem molecular vem evoluindo e desenvolveu-se um
meétodo de ressonancia magnética, onde micelas que possuem afinidade pelos

receptores dos macréfagos, presentes nas placas de ateroma, sdo acopladas
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ao gadolineo Outra alternativa seria a TC com um contraste de

nanoparticula iodada, que € concentrada seletivamente por macréfagos e
detectou aterosclerose adrtica em estudos experimentais *’. J& o ultra-som com
microbolhas detectou adeséo celular em vasos de camundongos, em estudos

experimentais *°.

2.1.1.3 A cintilografia miocardica perfusional

2.1.1.3.1 Principios basicos da cintilografia mioca  rdica perfusional

A cintilografia usa radiofarmacos que se concentram no miocérdio,
proporcionalmente ao fluxo coronariano. Assim, depende do aporte do
radiofarmaco ao miocardio e da presenca de midcitos metabolicamente ativos
para concentra-lo. A cintilografia reflete a perfuséo e a viabilidade dos midcitos,
e a reducao da perfusao relativa regional das estenoses hemodinamicamente
significativas. A cintilografia reflete, ainda, a perda do numero de células
viaveis, como ocorre no pos-infarto. A incidéncia do feixe de radiacdo emitido
pelo paciente sobre o cristal de iodeto de sédio do detector da gama-camara
causa a emissao de fétons de luz pelo cristal. Assim, cada feixe que interage
com o cristal produz um ponto cintilante de luz. A luz estimulard o circuito
eletrbnico do aparelho, originando um sinal elétrico. Este sinal € enviado ao
sistema eletrbnico acoplado, para determinar o nimero das contagens por area
e pontos luminosos, que sédo detectados nos eixos x e y para formacao das
imagens cintilograficas. As imagens sdo digitalizadas e armazenadas em
diferentes midias, sendo impressas em papel ou em filme radiolégico °.

O instrumento padrdo para obtencdo das imagens cintilograficas é a
Camara de Cintilagdo de Anger, conhecida mundialmente como
gama-camara *°, . Atualmente, as camaras & cintilacdo conseguem adquirir
imagens enquanto se movimentam e modificam sua posicdo em relacdo ao
paciente. Tais imagens permitem analises em diferentes planos e cortes, o que

é definido como técnica tomogréfica de imagem por utilizacdo de fétons Gnicos
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(Single Photon Emission Computed Tomography — SPECT). Desta forma, séo
obtidas as imagens cintilograficas tomograficas do miocardio °.

A associacao do radioisotopo com um farmaco, com especificidade para
determinado 6rgdo de interesse, origina o radiofarmaco. Na década de 1990,
surgiu o radioisétopo mais utilizado em Medicina Nuclear, o tecnécio-99-meta-
estavel. O tecnécio-99m (**"Tc) ¢, sem duvida, o radiofArmaco que possui as
melhores caracteristicas fisicas para a obtencdo de imagens em camaras de
cintilacdo. Uma das suas varias vantagens em relacéao ao talio-201 € a energia
mais adequada ao cristal de iodeto de sédio, o cristal padrédo das camaras a
cintilacdo. Cintilografias com tecnécio-99m sdo executadas com maior rapidez
e expdem o paciente a uma menor dose absorvida de radiacdo, em relacéo as
cintilografias com talio-201 ’. Ao ser obtido do gerador sob a forma de
pertecnetato-99mTc, pode ser utilizado na execuc¢éo da cintilografia miocardica
perfusional (CMP) ao ser associado ao sestamibi °.

A literatura sobre CMP relata sensibilidade média de 87% (alcance de
71% a 97%) no diagnostico de estenoses angiografica maiores que 50% e
especificidade média de 73% (alcance de 36 a 90%) *. A tomografia por
emissdo de positrons possui sensibilidade média de 91% (alcance de 83% a
100%) e especificidade média de 89% (alcance de 73% a 100%) no
diagnéstico de estenoses angiografica maiores que 50% do limem vascular *2.

A CMP fornece imagens do ventriculo esquerdo em repouso e na fase
pos-estresse. As imagens da perfusdo miocéardica fornecidas pela cintilografia
podem ser interpretadas de forma qualitativa, através da analise visual, pelo
meédico nuclear. Os diferentes padroes de captacdo e retencdo dos
radiofarmacos permitem a diferenciacdo de tecidos normais, isqQUEmicos e
fibréticos. O miocérdio normal apresenta captacdo semelhante do radiofarmaco
nas paredes do ventriculo esquerdo, nas fases do repouso e pés-estresse. O
miocardio isquémico apresenta hipocaptacdo relativa do radiofarmaco na
parede ventricular afetada nas imagens de estresse e captacdo normal nas
imagens do repouso. O miocérdio fibrético apresenta hipocaptacédo relativa do
radiofarmaco na parede afetada nas duas fases do estudo °.

As imagens da perfusdo miocardica podem ser interpretadas de forma
semi-quantitativa. Desenvolveu-se um sistema de escores, que divide o

miocardio em dezessete segmentos e considera uma escala numeérica,
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determinada pelo computador. Esta escala considera os valores da seguinte
forma: zero=normal; 1= ténue hipocaptacdo do radiofarmaco ; 2= moderada
hipocaptacdo; 3= acentuada hipocaptacdo; 4= auséncia de captacdo do
radiofarmaco. Os escores 3 e 4 associam-se a estenoses coronarianas
superiores a 90%. Portanto, quanto maior for o namero de segmentos
acometidos, maior a extensdo do processo e quanto maior a soma dos
escores, maior a gravidade. Calcula-se o somatorio dos valores atribuidos a
cada segmento, representativo da fase de estresse e denominada SSS
(summed stress score). Valores numéricos de SSS menores ou iguais a 3 sao
considerados normais, entre 4 e 8 discretamente anormais, entre 9 e 13
moderadamente anormais e a partir de 14 francamente anormais °.

A analise quantitativa da perfusdo miocéardica refere-se aos mapas
polares, reconstru¢cdes bidirecionais do ventriculo esquerdo elaboradas para
englobar em uma Unica imagem a distribuic&o relativa do radiofarmaco por todo
o ventriculo esquerdo. Por ser apresentado sob forma circular e assemelhar-se
a um alvo, o mapa polar é denominado, na lingua inglesa, como Bull's Eye.
A captacdo do radiofarmaco, representativa da perfusdo, é demonstrada por
uma escala de cores, sendo que o apice do ventriculo esquerdo ocupa o centro
do “alvo” e a periferia do circulo corresponde & base do coragédo. E possivel
visualizar esta imagem ao imaginar o apice cardiaco comprimido em direcao a
base, transformando um 6érgdo tridimensional em uma figura de duas
dimensdes. Os programas que reconstroem tais imagens comparam as
imagens de cada paciente com as imagens de um banco de dados de
individuos normais, do mesmo sexo e da mesma idade. Os programas
quantificam os defeitos perfusionais em relacdo ao numero de contagens por
pixels de cada regido ventricular e comparam os desvios-padrao existentes, em

relacdo as areas de perfuséo normal °.
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A figura 1 mostra a representacéo grafica do mapa polar °.
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Figura 1: Mapa Polar. Figura disponivel na Primeira Diretriz da

Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Medicina Nuclear.

2.1.1.3.2 Tipos de estresse associados a cintilogra  fia

A CMP é executada associada ao teste ergométrico em esteira, ou ao
estresse farmacolégico com vasodilatadores como o dipiridamol ou a
adenosina, ou com inotrépicos como a dobutamina. N&o se realiza nenhum tipo
de estresse em pacientes com dor toracica aguda %*.

O estresse farmacoldgico com vasodilatadores ndo é afetado pelo uso
de drogas antianginosas e aumenta o fluxo arterial coronariano em quatro a
seis vezes em relacéo ao basal, ou seja, causa um aumento de fluxo maior que
o exercicio fisico associado ao teste ergométrico **.

Os efeitos colaterais associados ao dipiridamol ocorrem em cerca de
50% dos pacientes. Em sua maioria, sdo associados ao efeito vasodilatador,
como cefaléia e rubor facial. Sdo efeitos raros vomitos, broncoespasmo,
hipotensao e arritmias. Pode haver dor toracica, que ndo deve ser interpretada
como isquémica =,

A adenosina produz vasodilatacdo coronariana pela ativacao do receptor

A2 da parede vascular e seu efeito vasodilatador é mais potente que o efeito
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vasodilatador do dipiridamol. As xantinas possuem afinidade pelos receptores
A2 da adenosina e reduzem o seu efeito vasodilatador. A prevaléncia de efeitos
colaterais induzidos pela adenosina € maior que a dos induzidos pelo
dipiridamol, pois estima-se que 80% dos pacientes submetidos a estresse
farmacoldgico com adenosina apresentem efeitos colaterais 2.

A dobutamina pode ser administrada aos pacientes incapazes de
realizar teste ergomeétrico, por qualquer razédo, e portadores de qualquer contra-
indicacdo a administracao do dipiridamol e da adenosina. A dobutamina é um
estimulador potente dos receptores cardiacos beta-1 e um estimulador suave
dos receptores beta-2 e alfa-1. Assim, produz alteragdes hemodinamicas que
mimetizam o exercicio fisico, ou seja, seu efeito vasodilatador € menor que o
efeito da adenosina e do dipiridamol °.

Em 2008, o Food and Drug Administration aprovou um novo farmaco
para realizacdo de estresse quimico a cintilografia, o regadenoson, que pode
ser usado em pacientes com asma ou doenca broncopulmonar

obstrutiva leve .

2.1.1.3.3 Radiofarmacos wusados na cintilografia mio céardica

perfusional

O FDA aprovou trés farmacos, além do talio-201, para a pratica da
imagem nuclear cardiaca: o sestamibi, o tetrofosmin e o teboroxime, sendo que
apenas os dois primeiros estdo disponiveis comercialmente ’.

A CMP pode ser realizada com talio-201. O talio-201 emite
predominantemente radiagdo na faixa energética de 69 a 83 keV, além de uma
menor quantia de radiacdo com 166 e 135 keV. Possui meia-vida fisica de
setenta e trés horas e comporta-se, in vivo, como um analogo do potassio.
Como o potassio € o principal cation do meio intra-celular, usa-se seu analogo

11O talio-201 entra nos midcitos

no estudo da perfusdo miocardica
principalmente através da bomba de sodio e potassio. Outro mecanismo
auxiliar € por processo de difusdo facilitada, também conhecida como sistema

de co-transporte. Oubaina e digitalicos bloqueiam a bomba de sddio e potassio,
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enquanto o furosemide inibe o sistema de co-transporte. A sua excrecdo é
basicamente renal e 0s rins sdo 0s 0rgdos que recebem a maior dose
absorvida de radiacdo '°. Em condicées de fluxo sangiiineo normal, cerca de
88% da atividade administrada do talio-201 é extraida na sua primeira
passagem pelos vasos coronarianos. A fracdo de extracdo aumenta em
situacdes de fluxo sangiineo reduzido, como ocorre na presencga de estenoses
coronarianas. O pico da captacao miocardica do talio-201 ocorre entre dez a
vinte minutos apos a sua administracdo e 5% da dose administrada localiza-se
no miocardio. Quando comparado aos agentes de perfusdo marcados com o
tecnécio-99m, a extracdo miocéardica do talio-201 correlaciona-se de forma
mais linear com o aumento do fluxo coronariano, mantendo-se assim até que
esse fluxo alcance duas vezes e meia o valor basal. O talio-201 tem sido cada
vez menos empregado devido ao seu perfil energético menos favoravel a
camara a cintilacdo e a meia-vida fisica longa, quando comparado com o
tecnécio-99m. Estes fatos explicam as suas desvantagens em relacdo as
cintilografias com tecnécio-99m, como a maior dose absorvida de radiacéo
para o paciente e a execucdo mais lenta do exame **.

A associagédo do tecnécio-99m com o sestamibi origina o radiofarmaco
mais comumente usado na CMP, o %™ Tc-sestamibi (2-metoxiisobutil isonitrila),
um membro da familia das isonitrilas. O radiofarmaco **"Tc-sestamibi é um
cation monovalente, onde um atomo de tecnécio-99m liga-se a seis atomos de
isonitrila. O *™Tc-sestamibi entra nos midcitos por difusdo passiva e tem
afinidade pelas mitocondrias intra-celulares, pois estas possuem carga elétrica
negativa. O **"Tc-sestamibi permanece dentro do miécito em condicdes de
integridade da membrana celular, ou seja, ndo se concentra em midcitos nao
vidveis. Entdo, o **"Tc-sestamibi é primariamente um marcador da perfusdo
miocardica e sua principal limitacdo é superestimar a extensdo de areas de
necrose do ventriculo esquerdo. Sua concentracdo intra-celular pode ser até
cento e quarenta vezes maior que sua concentracdo sérica. Sua principal via
de excrecéo é hepatobiliar *°.

A fracdo de extracdo cardiaca do **"Tc-sestamibi corresponde a 65% .
Aproximadamente 1 a 2% da atividade administrada concentra-se no ventriculo
esquerdo. Portanto, a fracdo de extracdo e a captacdo cardiaca sdo menores
11 z

que as do talio-201 A menor fragdo de extracdo € compensada,
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parcialmente, pela administracdo de atividades que resultam em imagens com
boa estatistica de contagens, fornecendo imagens cintilograficas de boa
qualidade, associadas a melhor radioprotecdo dos pacientes. Enguanto
estudos com talio-201 séo feitos com atividades de 2 a 3 mCi, estudos com
9MTc-sestamibi s&o feitos com atividades entre 10 a 30 mCi. O talio-201 exige
doses menores, devido a sua meia-vida fisica maior e devido ao fato de
originar atomos de mercurio no seu decaimento. Os radiofarmacos com
tecnécio-99m possuem vantagens em relacdo ao talio-201. Primeiro, a energia
do tecnécio-99m é ideal para a aquisicdo de qualguer imagem cintilografica,
pois produz imagens de maior qualidade. Segundo, a meia-vida fisica do
tecnécio-99m é de seis horas, em relacdo as setenta e trés horas do talio-201.
Isto permite que se administre ao paciente atividades dez a quinze vezes
maiores, resultando em imagens cintilograficas com maior numero de
contagens, ou seja, imagens mais nitidas. Além disso, permite um exame com
aguisicdo mais rapida. Finalmente, o tecnécio-99m esta disponivel através do
gerador de molibdénio, vinte e quatro horas por dia, enquanto o talio-201 tem
disponibilidade semanal %°.

O grau da captacdo cardiaca do **"Tc-sestamibi é proporcional ao fluxo
sangilineo coronariano, em condi¢des fisiolégicas. Porém, existe um patamar
maximo da captacdo deste radioisotopo pelos midcitos, provavelmente devido
ao mecanismo de difusao relacionado a sua captacao celular. Este patamar faz
com que o **"Tc-sestamibi subestime o fluxo arterial coronariano em situacdes
de fluxo homogeneamente reduzido. Assim, é teoricamente possivel que uma
estenose coronariana de graus discreto a moderado ndo se associe a reducéo
necessaria do fluxo, para que o defeito perfusional seja evidenciado na imagem
cintilografica com *™Tc-sestamibi. Um exemplo desta situacéo é a cintilografia
negativa em portadores de estenoses coranianas inferiores a 50% do limen
vascular 2.

A CMP pode ser realizada ainda com o %™Tc-tetrofosmin,
um membro da classe das difosfinas. O **"Tc-tetrofosmin é um radiofarmaco
lipofilico e como o **™Tc-sestamibi concentra-se dentro da mitocdndrias dos
midcitos. ApdOs cinco minutos, 1.2% da dose administrada encontra-se no

11

miocardio Por ser mais lipofilico que o *™Tc-sestamibi, sua meia-vida

biolégica cardiaca e hepatica é mais rapida. Assim, permite iniciar a aquisicao
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das imagens cintilograficas com um intervalo de tempo menor ap6s sua
administracdo, do que o *™Tc-sestamibi. Sua fracdo de extracdo cardiaca é
aproximadamente 54%. Da mesma forma que o **"Tc-sestamibi, o
9MTc-tetrofosmin pode subestimar a presenca de estenoses coronarianas
discretas, quando em comparacdo com o télio-201, pois ambos possuem
fracdo de extracdo cardiaca inferior & fracdo de extracdo do talio-201 #. O
9MTc-tetrofosmin e o *°"Tc-sestamibi apresentam as mesmas vantagens sobre
o talio-201, ou seja, menor dose absorvida de radiacdo para o paciente e
execucdo mais rapida do exame *°. O *™Tc-tetrofosmin possui excrecdo mais
rapida que o *°"Tc-sestamibi através do sistema hepatobiliar, 0 que permite
que sejam obtidas imagens quinze a trinta minutos antes do tempo usual de
aguisicdo de imagens do 99mTc-sestamibi. Isto significa que a cintilografia é
encerrada com maior rapidez %°.

O %™Tc-teboroxime é um agente lipofilico neutro, da classe das
dioximas, que entra no miocito por difusdo passiva. Sua fracdo de extracéo
cardiaca, maior que 90% ¢é superior a fracdo de extracdo do talio-201.
A captacdo cardiaca e o clareamento sérico do **"Tc-teboroxime sdo bem
rapidos. Como permanece no miocardio por no maximo seis minutos, inviabiliza
O Seu uso rotineiro, porque a aquisicdo da cintilografia demora
aproximadamente vinte minutos *°.

Um ensaio clinico randomizado avaliou pacientes submetidos a CMP
com talio-201, **™Tc-sestamibi ou **"Tc-tetrofosmin e estresse farmacoldgico
com adenosina e ap0s submetidos a cateterismo cardiaco. O estudo ndo achou
diferenca significativa na sensibilidade e na especificidade da cintilografia para

diagnéstico da DAC, para cada um dos trés radioisétopos 2’
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2.1.1.3.4 Cintilografia no diagndstico e na estrati ficacdo do
prognostico da doenca arterial coronariana

A CMP tem sua indicagdo mais precisa nos pacientes com probabilidade
pré-teste intermediaria de DAC. Na pratica clinica, a cintilografia tem boa
relacdo custo-beneficio em pacientes com probabilidade pré-teste moderada
(para diagnéstico) e alta (para progndstico) %%

Sabe-se que uma CMP efetiva é aquela na qual o paciente atingiu 85%
da freqUéncia cardiaca maxima para a idade. A CMP normal, em pacientes
com estresse efetivo, seja em estresse em esteira ou farmacolégico, define que
0 paciente tem baixo risco de eventos cardiacos em um periodo de um ano de
seguimento 2. Uma metanélise concluiu que a cintilografia normal associa-se
com uma taxa anual de eventos cardiacos de 0.6% 2. Outro estudo mostrou
que esta baixa taxa de eventos cardiacos, para pacientes com cintilografia
normal, é similar para o %*™Tc-sestamibi, 0 *™Tc-tetrofosmin e para o
talio-201 *°.

A CMP normal, mesmo associada a presen¢ca de DAC documentada
angiograficamente, indica 1% de risco de eventos cardiacos em um ano de

seguimento *°.

Nesta situacdo, questiona-se a importancia da isquemia
triarterial balanceada, onde trés artérias coronarias possuem o mesmo grau de
obstrugdo. E importante salientar que, na cintilografia, o médico nuclear
compara o grau da captacdo do radiofarmaco entre as paredes do ventriculo
esquerdo. Assim, na estenose triarterial balanceada e uniforme, a cintilografia
pode n&do mostrar areas de hipoperfusdo segmentar 3.

Sabe-se que a associagdo de cintilografia normal com comorbidezes
indica 1 a 2% de risco de eventos cardiacos em um ano *2. Sabe-se que
possuem risco relativamente mais alto, apesar da perfusdo normal a
cintilografia, sujeitos portadores de: doenca arterial periférica, diabetes,
fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca sintomatica e o0s sujeitos que
necessitaram de estresse farmacoldgico, por ndo terem atingido a freqiiéncia
cardiaca adequada para a injecao do radiofarmaco. A hipotenséo induzida pelo
exercicio e a incapacidade de aumentar a frequéncia cardiaca durante o teste

ergometrico associam-se a um aumento do risco de eventos cardiacos, apesar
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da perfusdo normal na imagem cintilografica. Assim, a presenca de um ou mais
destes indicadores de risco alerta a necessidade do seguimento destes
pacientes pelo seu cardiologista assistente %3, 3*.

Pacientes com isquemia de graus moderado a acentuado a cintilografia
possuem taxas de eventos cardiacos superiores a 3 % ao ano %,*. Estes
pacientes usualmente sao elegiveis para procedimentos invasivos de
revascularizacdo miocardica, pois o risco de eventos cardiacos é maior que o
risco inerente aos procedimentos invasivos *°. A magnitude da isquemia é um
importante fator para indicacdo de procedimentos intervencionistas de
revascularizagdo *°. A extensdo da anormalidade também é um indicador de
gravidade. A presenca de um defeito perfusional extenso, ou a presenca de
varios defeitos perfusionais moderados, indica alto risco de eventos cardiacos
e associa-se a 5.9% de chance anual de morte cardiaca, ou de infarto ndo
fatal. Considera-se a cintilografia de alto risco quando houver: defeitos
perfusionais extensos e/ou acentuados; captacdo pulmonar do talio-201 na
imagem pos-estresse; isquemia pés-infarto; reducao da fracdo de ejecao basal
do ventriculo esquerdo; queda da fracdo de ejecdo basal do ventriculo
esquerdo, induzida pelo estresse ao qual o paciente foi submetido para realizar
a cintilografia *°.

Parece que a cintilografia seja melhor para estratificar prognostico a
curto prazo, enquanto o escore de célcio coronariano, disponivel na TC
cardiaca, talvez venha a ser superior para estratificar prognoéstico a longo
prazo. A maior limitacdo da cintilografia é sua incapacidade de predizer o risco
coronariano das placas ateroscleroéticas, pois existe associacdo da perfuséo
normal a cintilografia, com aterosclerose subclinica. Escores de calcio
coronariano superiores a 1000 unidades Hounsfield (UH) associam-se com
perfusdo normal & cintilografia em 80% dos pacientes *°. J4 a angiotomografia
das coronarias é efetiva no diagnostico da presenca de estenoses coronarianas
e na avaliacdo da magnitude das estenoses, porém permanece com as
limitagbes inerentes aos métodos puramente “anatdémicos”. A disponibilidade
dos trés métodos diagndsticos possibilita a avaliacdo do risco coronariano e de
estenoses coronarianas de maneira ndo invasiva e permite ainda definir o

significado funcional das lesdes coronarianas .
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Um estudo comparou a relagéo entre a presenca de isquemia induzida
por esforco, a CMP, com a presenca de calcificacdo das artérias coronarias a
TC coronariana. O estudo concluiu que, entre os pacientes com CMP
iIsquémica, os escores de calcio coronariano foram maiores que zero em 95%;
= 100 em 88% e = 400 em 68% dos pacientes. Entre os pacientes com CMP
normal, os escore de calcio coronariano foram maiores que 0, = 100 e = 400
em, respectivamente, 78%, 56% e 31% dos pacientes. A prevaléncia de CMP
isquémica foi menor que 2 % em escores de calcio coronariano menores que
100 e aumentou progressivamente para escores maiores ou iguais a 100.
Pacientes sintomaticos, portadores de escore de calcio coronariano = 400,
tiveram alta probabilidade de isquemia a CMP. O escore de calcio coronariano
absoluto foi o preditor mais forte de isquemia a CMP. Alem disso, 56% dos
pacientes com cintilografia normal tiveram escore de calcio coronariano = 100.
Assim, uma cintilografia isquémica associa-se com alta probabilidade de
aterosclerose subclinica, segundo o escore de calcio coronariano. A
associacao entre cintilografia isquémica e escores menores ou iguais a 100 é
rara. Como a cintilografia normal comumente relaciona-se com aterosclerose
extensa segundo o escore de calcio coronariano, isto pode indicar a
necessidade de mais investigacdo complementar, ap0s uma cintilografia
negativa .

Um estudo comparou a informacdo diagnostica obtida pela
caracterizacdo nao invasiva da DAC, através da TC multislice e da CMP, com
os achados do ultra-som intra-coronariano e do cateterismo cardiaco.
Entre os pacientes com CMP anormal, 88% possuiam estenoses significativas
a TC. A TC teve 96% de sensibilidade e 67% de especificidade no diagnostico
de estenoses limitrofes e acentuadas, em comparacdo com o cateterismo. Os
pacientes com estenoses coronarianas acentuadas ao cateterismo foram todos
identificados corretamente pela TC (sensibilidade de 100%), que teve
especificidade de 83%. Por outro lado, 84% dos pacientes com perfusédo
normal a cintilografia apresentaram evidéncias de aterosclerose a TC. Nos
pacientes com perfusdo normal, os escores médios de calcio coronariano
foram elevados. Assim, neste estudo, a presenca da perfusdo anormal a
cintilografia sempre associou-se a tomografia computadorizada anormal e com

a presenca de estenoses luminais significativas na maioria dos sujeitos. Entao,
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em casos de DAC avancada, parece haver concordancia nos resultados
positivos obtidos pelos métodos nao invasivos e invasivos. Os sujeitos
sintomaticos com cintilografia negativa tiveram escores de calcio elevados a
TC, associados a estenoses discretas ao cateterismo. O ultra-som intra-
vascular revelou areas consideraveis de placas coronarianas, que preservaram
o limem vascular devido ao remodelamento positivo. As lesdes limitantes do
fluxo coronariano, a cintilografia, associaram-se a estenoses significativas a TC
computadorizada e ao cateterismo cardiaco. Sujeitos com aterosclerose pré-
clinica usualmente tem perfusdo normal a cintilografia, associada a cateterismo
com lesBes obstrutivas discretas. Assim, a presenca da placa aterosclerética
em sujeitos com cintilografia negativa indica estenoses néo limitantes do fluxo
arterial coronariano. Clinicamente, é importante diferenciar a presenca da
placa, da presenca da estenose significativa. O estudo mostrou boa correlacéo
entre os métodos ndo invasivos e 0s invasivos em sujeitos com DAC limitante
do fluxo coronariano. Estes sujeitos apresentaram perfusdo anormal a
cintilografia, lesbes predominantemente  obstrutivas a  tomografia
computadorizada e estenoses obstrutivas no cateterismo e no ultra-som intra-

vascular *’.

2.1.1.3.5 Limita¢des da cintilografia miocardica pe  rfusional

Pode haver artefatos nas imagens tomograficas da CMP, detectados
com facilidade relativa por um examinador atento %°.

Resumidamente, a imagem final da CMP com técnica tomografica
resulta do processamento de mais de uma centena de imagens planares do
ventriculo esquerdo. Durante o processamento da cintilografia, todas as
imagens planares sdo agrupadas e visibilizadas em rotacdo, nos sentidos
horario e anti-horario. A analise visual das imagens planares em rotacdo
permite a deteccdo das atenuacbes diafragméatica e mamaria e da
movimentacdo do paciente durante a aquisicéo das imagens %°.

Um dos artefatos mais frequientes na CMP € a atenuacao diafragmatica,
situacdo na qual o diafragma sobrepde-se a parede inferior do ventriculo

esquerdo, simulando fibrose. O examinador pode reconhecer este artefato ao
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analisar a cinesia da parede inferior. A cintilografia que apresenta normocinesia
da parede inferior, associada a hipoperfusdo, é altamente sugestiva de
atenuacao diafragmatica. Outro recurso disponivel € a aquisicdo da cintilografia
em decubitos dorsal (protocolo convencional de aquisicdo da imagem
cintilografica) e ventral. O decubito ventral aproxima a parede inferior da
gama-camara e minimiza a atenuacéo diafragmatica *°.

Outro artefato comum na CMP é a atenuagcdo mamaria, ou seja, a
sobreposicdo da mama, mais frequiente sobre a parede anterior, simulando
defeito perfusional nesta area. O examinador detecta este artefato ao observar
a sombra da mama movendo-se sobre o coragdo, durante a inspecdo das
imagens planares em rotacdo. Além disso, a cintilografia que apresenta
normocinesia da parede anterior, associada a hipoperfusdo, é altamente
sugestiva de atenuacdo mamaria %°.

A movimentagcdo do paciente durante a aquisicdo das imagens pode
simular defeitos perfusionais nas paredes ventriculares. A movimentacdo é
detectada pelo examinador durante a andlise visual das imagens planares em
cine, pois percebe-se que o coracdo deslocou-se vertical ou lateralmente.
Existem softwares para corregcdo do movimento, embora o ideal seja repetir a
aguisicdo da imagem apOs reexplicar ao paciente a importancia da sua
colaboracéo, durante a aquisicdo das imagens cintilograficas *°.

Outras situacfes associadas com resultados falsos positivos para DAC a
cintilografia sdo o bloqueio de ramo esquerdo, a miocardiopatia hipertréfica, o
espasmo coronariano e a artéria coronaria com localizac&o
intra-miocardica ¥, 3°, 4.

A incapacidade de atingir a frequéncia cardiaca submaxima para a idade
ao teste ergométrico, situagcdo que pode ocorrer devido a incapacidade
funcional do paciente, ou devido ao uso de beta-bloqueadores, é uma causa de
falso negativo para DAC a cintilografia. A DAC de grau similar em trés artérias
coronarias epicardicas causa uma hipoperfusédo global no ventriculo esquerdo,
que ndo é detectada pelo examinador & analise visual da perfusdo, situacéo

conhecida como isquemia triarterial balanceada .
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2.1.1.3.6 Perspectivas futuras da cintilografia mio céardica

perfusional

Em 2008, surgiu o primeiro relato sobre a CMP ultra-rapida (high-speed
myocardial perfusion imaging). As camaras a cintilagdo convencionais,
existentes ha cingienta anos, usam um unico cristal de iodeto de sodio
acoplado a um colimador de furos paralelos. O equilibrio entre resolucdo e
sensibilidade exige que a aquisicdo de uma CMP dure cerca de vinte minutos.
A CMP ultra-rapida, disponivel atualmente somente para pesquisas, usa um
detector que conttm uma coluna de nove cristais de CZT
(cddmio-zinco- telurio), dispostos sobre um colimador de tungsténio. Esta
tecnologia melhora a resolugédo espacial da cintilografia duas vezes e melhora
a sensibilidade, no registro da radiacdo, em oito a dez vezes. Um estudo
comparou a CMP com SPECT (cintilografia convencional) com a CMP
ultra-rapida, na avaliacdo da perfusdo miocardica de pacientes com DAC
suspeita ou estabelecida. Os pacientes foram submetidos a CMP de estresse e
em repouso, com 99mTc-sestamibi. Inicialmente, foi realizada a CMP
convencional e ap6s 30 minutos a CMP ultra-rapida. Na CMP ultra-rapida, a
presenca ou auséncia de isquemia teve o mesmo nivel de precisdo diagnostica
da cintilografia convencional, com menor tempo de duragcdo do exame. Assim,
houve uma correlagdo excelente entre as duas cintilografias e todos os
pacientes com baixa probabilidade pré-teste de DAC tiveram perfusdo normal,
sugerindo boa especificidade. Esses achados sugerem que a cintilografia ultra-

rapida possa vir a ser Gtil na pratica clinica **.
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2.1.1.3.7 O indice de dilatacao transitoria na cint  ilografia miocardica

perfusional

A CMP avalia a dilatacdo da cavidade ventricular esquerda, induzida
pelo estresse. A dilatacdo da cavidade ventricular induzida pelo estresse pode
ser quantificada pelo indice de dilatagdo transitéria (IDT). Considera-se a
dilatacdo presente na cintilografia perfusional do miocardio, quando a cavidade
ventricular é maior apés o estresse, em relacdo & imagem do repouso 2.

A dilatacdo foi inicialmente descrita na cintilografia tomogréfica de
repouso com talio-201 e estresse com *™Tc-sestamibi *°. Este estudo analisou
a associacdo entre o aumento do IDT e a presenca de doenca arterial
coronariana extensa e severa, na CMP. O limite superior da normalidade do
IDT correspondeu a 1.22, com mais ou menos dois desvios-padrdoes. Uma
curva ROC determinou o melhor ponto de corte do IDT para o diagnéstico da
doenca arterial coronariana extensa e severa. No diagndstico de estenoses
coronarianas a partir de 70% do limem vascular, o IDT maior ou igual a 1.22
teve 40% de sensibilidade e especificidade superior a 90%. O IDT maior que
1.22 teve 71% de sensibilidade e 95% de especificidade no diagndstico de
estenoses coronarianas maiores ou iguais a 90% do limem vascular. Assim,
existe um aumento da sensibilidade conforme aumenta a gravidade da
estenose. O estudo mostrou haver correlagdo entre a extensdo e a gravidade
dos defeitos perfusionais e a presenca do IDT aumentado. Neste estudo, onze
pacientes com defeitos perfusionais discretos (SSS entre 4 e 8) tiveram
aumento do indice de dilatacdo transitéria. Destes onze pacientes, nove
apresentaram estenoses acima de 90% do limem vascular ao cateterismo.
Portanto, o IDT permitiu a identificagdo de pacientes com estenoses
coronarianas extensas e severas, que teriam sido subestimadas na analise
isolada do SSS *.

A dilatacdo ventricular induzida pelo estresse ja foi descrita em outros
protocolos de aquisicdo da cintilografia miocardica, como no protocolo de
repouso/estresse com *™Tc—sestamibi, no protocolo de repouso/estresse com
9MTc-tetrofosmin, ou na aquisicdo com dois radiotracadores (repouso com
talio-201 e estresse com %*"Tc-sestamibi). A dilatagdo também ja foi descrita

em situacdes de estimulo com farmacos vasodilatadores, como o dipiridamol *%.
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A hipotese mais provavel para a dilatacdo ventricular esquerda é a
isquemia subendocardica difusa da coronariopatia multivaso, que compromete
a perfusdo do endocardio apds o estresse, resultando na menor concentracao
endocardica do radiofarmaco. Assim, a impresséao visual sugere aumento da
cavidade ventricular e adelgacamento das paredes ventriculares apés o
estresse *2. Outra explicacdo seria a isquemia causar uma disfuncéo sistélica,
que resultaria no aumento da cavidade ventricular **, *°. O IDT acima de 1.12,
na cintilografia planar com talio-201 e estresse com dipiridamol, associa-se,
geralmente, a presenca de estenoses acima de 90% em pelo menos duas
artérias corondrias epicérdicas, com 60% de sensibilidade e 95% de
especificidade. Comparado com outros preditores de doenca multivaso, o IDT
foi mais sensivel e mais especifico que a ma tolerancia ao exercicio e que as
anormalidades isquémicas do segmento ST ao eletrocardiograma. O IDT teve
95% de especificidade no diagndstico da doenca arterial coronariana
acentuada e extensa, enquanto defeitos perfusionais de varias paredes, na
cintilografia, tiveram 68% de especificidade *°.

Alguns pacientes podem ter perfusdo normal (SSS <3) a analise visual
da cintilografia, apesar de apresentar IDT aumentado *’. Uma explicacdo seria
a coronariopatia triarterial balanceada, na qual a coronariopatia acentuada em
todos os territorios das coronarias mantém a perfusdo homogénea nas paredes
do miocérdio, apesar da isquemia global. Outra explicacdo seria a estenose do
tronco da artéria coronéria esquerda ** .

O IDT também tem valor prognoéstico. Um estudo acompanhou 512
pacientes que apresentaram aumento do IDT, apos estudo da perfusdo com
9MTc-sestamibi e estresse com dipiridamol. Neste grupo, no seguimento médio
de 13 meses, a incidéncia de morte cardiaca e de infartos ndo fatais foi maior
nos pacientes com aumento do indice, em relagdo aos pacientes com cavidade
ventricular esquerda de tamanho normal (14 e 2%, respectivamente). Enquanto
0 aumento do ventriculo esquerdo, em estresse e em repouso, prediz morte
cardiaca e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca congestiva, o0 aumento do
IDT prediz infarto do miocérdio, sugerindo sua associacdo com a cardiopatia
isquémica coronariana 2.

Um estudo avaliou o valor prognostico do IDT aumentado, em pacientes

com perfusdo normal (SSS < 3) e com ventriculo esquerdo de tamanho normal,
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em repouso. Os pacientes desta amostra foram submetidos a CMP com duplo
isétopo, ou seja, a fase de repouso com talio-201 e a fase de estresse com
9MTc-sestamibi. Avaliou-se no seguimento a ocorréncia de morte cardiaca, de
infarto ndo fatal e de procedimentos de revascularizacdo miocardica. Nesta
amostra, o IDT foi dividido em quartis. Os pacientes do grupo do maior quartil
tiveram risco aumentado de morte cardiaca, de infarto ndo fatal e de
procedimentos de revascularizagcdo miocardica, independente do tipo de
estresse a que tenham sido submetidos. Neste grupo, o IDT variou entre 1.21 e
1.79, com média de 1.35 e desvio-padrdo de 0.14. Os pacientes dos trés
guartis menores tiveram IDT menor que 1.13 e foram usados como grupo
controle. O grupo controle apresentou risco anual menor que 1% para 0s
desfechos mencionados acima, enquanto o grupo do maior quartil apresentou
risco de 1.8% ao ano para o estresse ergométrico e de 3.2% ao ano para 0s
estresses com vasodilatadores. O grupo do maior quartil incluia idosos,
predominantemente do sexo feminino, portadores de diabete melito e pacientes
que sofreram angina tipica. Os achados demonstraram que a CMP sem sinais
de isquemia e sem cardiomegalia nem sempre associa-se com bom
progndstico, pois nos pacientes do grupo do maior quartil houve maior nimero
de eventos cardiacos, com valor de p < 0.001. Este estudo foi o primeiro a
mostrar que o IDT pode ser usado na estratificacdo de risco em pacientes com

perfusdo normal & cintilografia *'.



39

3. JUSTIFICATIVA

Embora o IDT venha sido descrito na literatura ha anos, ainda nao se
avaliou se o tipo de estresse, ergométrico ou farmacoldgico, afeta o seu valor
médio a cintilografia.

Este projeto pretende comparar o0 estresse ergométrico em esteira com o
estresse farmacolégico com dipiridamol, em pacientes com suspeita de
cardiopatia isquémica ou com cardiopatia isquémica estabelecida,
guestionando se os métodos possuem a mesma capacidade de induzir a
dilatacdo da cavidade ventricular esquerda a cintilografia.

Varios mecanismos fisiopatologicos podem estar associados ao
aumento do IDT. Quando associado ao estresse ergométrico em esteira,
supde-se ser atribuivel ao atordoamento associado a presenca da DAC
extensa. Ja o dipiridamol causa vasodilatacdo maxima da microvasculatura
coronariana. Portanto, o dipiridamol associado a DAC, causa um desvio do
fluxo coronariano para as camadas mais externas da parede ventricular, em um
fenbmeno chamado de roubo. O roubo causa hipoperfusdo subendocardica,
que pode ser uma hipétese para explicar o aumento do IDT em pacientes
submetidos a estresse com dipiridamol. Assim, os mecanismos fisiopatoldgicos
diferentes aventados para a ocorréncia do aumento do IDT em cada um dos
estresses podem contribuir para que ele seja melhor observado em um dos
dois grupos.

Na pratica clinica, a comparacado entre os métodos pode direcionar 0s
pacientes ao tipo de estresse que mais afeta o valor médio do IDT. O
direcionamento pode ajudar a minimizar algumas das limitacdes da cintilografia
miocardica perfusional, como em casos de pacientes portadores de
coronariopatia triarterial balanceada e de estenose do tronco da artéria
coronaria esquerda. Estas duas situacdes sao causas ja estabelecidas de falso
negativo a cintilografia, a analise visual da perfuséo.

Assim, o estudo pode contribuir para a deteccdo da DAC em situacdes
onde ela usualmente nao seria detectada a analise visual do examinador, ou a

analise semi-quantitativa pelo SSS da CMP.
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O médico assistente, ao receber uma cintilografia com IDT aumentado e
perfusdo normal, segundo estudos disponiveis na literatura, podera ter uma
ferramenta que indicard a necessidade de prosseguir a investigacao
complementar do seu paciente, considerando a probabilidade pré-teste e o
quadro clinico caso a caso.

Se ndo houver diferenca entre os métodos, os pacientes podem ser
direcionados ao teste ergométrico sempre que possivel. O teste ergométrico
pode ser utilizado para avaliar a capacidade funcional do paciente, util na
avaliacdo da resposta ao tratamento medicamentoso da cardiopatia isquémica
coronariana e na estratificagdo do prognostico, através dos critérios de Duke.

Esperamos que os resultados deste projeto fornecam questionamentos
para mais pesquisas comparando meétodos diagndsticos diferentes, como a

CMP e a TC coronariana, ou a CMP e a angioressonancia magnética.



4. HIPOTESES

4.1 Hipotese Operacional

Mecanismos de esforgos diferentes induzem respostas diferentes

do ventriculo esquerdo ao estresse.

4.2 Hipotese Conceitual

Mecanismos de esforcos diferentes induzem respostas similares do

ventriculo esquerdo ao estresse.

41
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo principal

Comparar os valores médios do indice de dilatacdo transitéria na
cintilografia miocardica perfusional, em pacientes submetidos a estresse
ergomeétrico em esteira, com o0s valores medios do indice de dilatacédo

transitoria em pacientes submetidos a estresse farmacolégico com dipiridamol.

5.2 Objetivo secundario

Avaliar o impacto sobre o valor médio do indice de dilatag&do transitéria

exercido pela cintilografia miocardica perfusional normal ou ndo, segundo o

SSS e segundo a idade, 0 peso, 0 sexo e os fatores de risco para DAC.
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Resumo

Fundamento — O indice de dilatacdo transitoria pode ser determinado
atraves de teste ergométrico ou estresse farmacologico. Desconhece-se se 0
tipo de estresse tem impacto sobre os valores médios do indice de dilatacao
transitoria.

Objetivo — Comparar os valores médios do indice de dilatacédo
transitéria na cintilografia com “*™Tc-sestamibi, em pacientes submetidos a
teste ergométrico em esteira, versus estresse com dipiridamol. O objetivo
secundério foi avaliar o impacto sobre o valor médio do indice exercido pelas
caracteristicas demograficas, pelos fatores de risco para doenca arterial
coronariana e pela gravidade da isquemia.

Metodologia — O estudo transversal incluiu 200 pacientes entre 40 e 70
anos, portadores ou néo de fatores de risco para cardiopatia isquémica, com ou
sem diagnaostico prévio de cardiopatia isquémica. A separacdo entre grupos foi
sequencial. O software 4D—MSPECT calculou o indice de dilatacao transitéria
e forneceu um sistema de escores para analise da perfusao.

Resultados — O valor do indice de dilatacdo transitoria médio do grupo
submetido ao teste ergométrico foi de 1,06 (+/-0,23). O do grupo submetido ao
estresse com dipiridamol foi de 1,10 (+/-0,22);(p=0,200). Nao houve associacéo
entre o tipo de estresse e os valores médios do indice de dilatagéo transitéria.
Encontrou-se associacdo entre os valores médios do indice e a faixa etéria,
somente para os pacientes do grupo do teste ergométrico (p= 0,009).

Conclusédo — Os resultados do nosso estudo demonstram que o indice
de dilatacao transitoria ndo difere quando os pacientes sdo submetidos a
estresse pelo teste ergométrico em esteira ou estresse farmacoldgico pelo
dipiridamol.

Palavras-chaves - dilatacéo, ergometria, cintilografia, isquemia.
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Abstract

Background : The left ventricular transient ischemic dilation ratio may be
accessed through an ergometric stress test or a pharmacological stress test. It
Is not certain if the application of either test has any impact over the mean
values for left ventricular dilation ratio.

Objectives : To compare the mean values of left ventricular dilation ratio
found at myocardial perfusion scintigraphy with stress/rest 99mTc sestamibi in
patients who underwent ergometric stress versus those who underwent
pharmacological stress and to evaluate the impact on the mean values of left
ventricular dilation ratio in relation to demographic characteristics, coronary
artery disease risk factors and the severity of myocardial ischemia.

Methods : The cross-sectional study included 200 patients with ages
from 40 to 70 years, with or without risk factors or previous diagnosis of
ischemic heart disease. The groups were sequentially separated. Left
ventricular dilation ratio was automatically calculated, using 4D-MSPECT
software and data analyzed for detection of left ventricular perfusion.

Results and Conclusions : The mean values of the ergometric stress
group was 1.06(+/-0.23). The pharmacological stress group values were 1.10
(+/-0.22);(p=0.009). There was no association between the stress type and the
mean values of left ventricular dilation ratio. There was a relation between age
and mean values of left ventricular dilation ratio only for patients from the
ergometric stress group (p=0.009). Results showed no difference in left
ventricular dilation ratio with either ergometric or dipyridamole stress test.

Key words: dilatation, ergometry, radionuclide imaging, ischemia
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6.1 Introducéo

A cintilografia miocardica perfusional (CMP) é executada associada ao
teste ergométrico em esteira, ou ao estresse farmacolégico com dipiridamol,
adenosina, ou dobutamina *.

A CMP permite uma avaliacdo relativa da perfusdo, ja que o exame
compara o grau da captacdo do radiofarmaco entre as paredes do ventriculo
esquerdo. Assim, na estenose triarterial balanceada, a cintilografia pode né&o
mostrar areas de hipoperfusdo segmentar a analise visual, pois os defeitos
perfusionais induzidos pelo exercicio distribuem-se homogeneamente pelo
miocéardio, podendo causar um falso negativo 2.

A CMP, entre outros dados, avalia a dilatacdo da cavidade ventricular
esquerda, induzida pelo estresse, quantificada pelo indice de dilatagédo
transitoria (IDT). Considera-se a dilatacdo presente quando a cavidade
ventricular esquerda € maior ap0s o estresse, em relacdo a imagem do
repouso °.

A dilatacdo foi inicialmente descrita na cintilografia com duplo is6topo
(repouso com talio-201 e estresse com **™Tc-sestamibi), quando o IDT maior
que 1.22 teve 71% de sensibilidade e 95% de especificidade no diagndstico de
estenoses coronarianas maiores ou iguais a 90% do l[tmem vascular *. Este
sinal foi descrito com os protocolos “™Tc-sestamibi estresse/ repouso °,
9MTc-tetrofosmin estresse/ repouso °, ou no protocolo de talio-201 repouso/
9MTc-sestamibi estresse *. No exame associado ao estresse ergométrico, as
imagens séo realizadas 30 a 60 minutos apos o estresse, dando ao miocardio
tempo de recuperacéo da disfuncdo mecanica causada por ele. Mas no exame
associado ao dipiridamol, quando o miocardio ndo é submetido a um estresse
real, o IDT também foi descrito °.

Embora o IDT venha sido descrito na literatura ha anos, ainda nao se
avaliou se o tipo de estresse, ergométrico ou farmacoldgico, afeta o seu valor
médio em grupos homogéneos.

Na pratica clinica, a comparacdo entre os métodos pode direcionar 0s
pacientes ao tipo de estresse que mais afeta o valor médio do IDT. O

direcionamento pode ajudar a minimizar algumas das limitagbes da CMP, como
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em casos de pacientes portadores de coronariopatia triarterial balanceada e de
estenose do tronco da artéria coronaria esquerda. Estas duas situagfes sao

causas ja estabelecidas de falso negativo a cintilografia, a analise visual da

perfusdo 2.

6.2. Metodologia

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica da Pontificia Universidade
Catolica de Porto Alegre (registro 08/04461) e os pacientes que aceitaram
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A hipétese operacional afirma que mecanismos de esfor¢os diferentes
induzem respostas diferentes do ventriculo esquerdo ao estresse.

O obijetivo principal do estudo foi comparar os valores meédios do IDT na
cintilografia miocardica perfusional (CMP), em homens e mulheres submetidos
a estresse ergométrico em esteira com o protocolo Ellestad, com os valores
médios do IDT em homens e mulheres submetidos a estresse farmacolbgico
com dipiridamol.

O objetivo secundario foi avaliar o impacto sobre o valor médio do IDT
exercido pela cintilografia normal ou n&o, segundo o summed stress score
(SSS). A analise estatistica dos dados incluiu ainda o impacto dos seguintes
fatores: sexo, faixa etaria, indice de massa corporal, hipertensdo arterial
sistémica, diabete melito, dislipidemia e fumo sobre o IDT médio de cada um
destes parametros, nos dois grupos.

A amostra foi recrutada a partir dos pacientes encaminhados pelos
cardiologistas, ou pelos seus médicos assistentes, para realizar cintilografia na
rotina do atendimento do servico.

Para comparar o efeito do estresse farmacoldgico, versus o estresse
ergomeétrico, tomando como base uma diferengca minima significativa de 0,5
desvio-padrdo, foi estimada uma amostra de 86 pacientes por grupo,
mantendo-se a = 0.05 e poder estatistico de 90% (B = 0,10). Para possibilitar o
ajuste estatistico e estimar o impacto de potenciais fatores de confusao, o

tamanho da amostra foi aumentado em aproximadamente 15%, totalizando 200
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pacientes (100 pacientes por grupo). Para descrever dados quantitativos,
usamos a média + desvio-padrdo, enquanto que dados categoricos foram
expressos por contagens e percentuais. A comparacao do indice de dilatacéo
transitoria entre grupos foi avaliada por regressédo linear mdltipla. Dados
categoricos foram comparados pelo procedimento do qui-quadrado. O nivel de
significancia adotado foi de a = 0,05. Os dados foram analisados e
processados com o auxilio do programa SPSS verséo 17.

A cintilografia foi realizada nos pacientes com diagndstico prévio de
cardiopatia isquémica coronariana, ou nao. Foram incluidos pacientes de
ambos os sexos, com idade entre 40 a 70 anos, portadores ou ndo de diabete
melito, hipertensao arterial sistémica e dislipidemia, fumantes ou nao fumantes.
Solicitamos a todos 0s pacientes que trouxessem por escrito todas as
medicacdes prescritas por seus meédicos assistentes. Foram considerados
diabéticos todos os pacientes que relataram usar hipoglicemiantes orais ou
insulina. Foram considerados hipertensos todos os pacientes que relataram
usar medicagOes hipotensoras, como beta-bloqueadores, diuréticos, captopril
ou outras medicacdes hipotensoras. Foram considerados dislipémicos todos
pacientes em uso de farmacos hipolipemiantes, como a sinvastatina, entre
outros farmacos. Foram considerados fumantes todos o0s pacientes que
afirmaram ja ter fumado mais de cem unidades de cigarro em toda a sua vida,
independente de terem parado de fumar atualmente, ou néo.

Os pacientes foram separados em dois grupos. Um grupo foi submetido
a cintilografia associada a estresse ergométrico em esteira com o protocolo
Ellestad. O segundo grupo foi submetido a cintilografia associada a estresse
farmacoldgico com dipiridamol. A separacao entre os grupos foi sequencial. A
randomizacao ndo foi possivel, pois analisamos os pacientes que realizaram a
cintilografia na rotina do servigco. Realizamos cem cintilografias seguidas com
estresse ergométrico e cem cintilografias seguidas com estresse farmacolégico
com dipiridamol.

A cintilografia foi executada conforme a primeira diretriz da Sociedade
Brasileira de Cardiologia sobre Cardiologia Nuclear *.

Os pacientes foram orientados a suspender o uso de: beta-bloqueadores
e antagonistas dos canais do calcio 72 horas que antecedem a cintilografia;

nitratos e medicages com cafeina 24 horas antes. Os pacientes foram, ainda,
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orientados a ndo consumir cafeina e seguir dieta pobre em xantinas 24 horas
antes da cintilografia *.

Nos dois grupos, a cintilografia foi realizada utilizando o protocolo de um
dia com o radiofarmaco *°™Tc-sestamibi, administrado por via endovenosa, em
atividade de 296 a 370 MBqg na fase de repouso e em atividade de 925 a
1110 MBqg na fase do estresse, para os pacientes dos dois grupos. As
atividades administradas foram ajustadas conforme o peso corporal de cada
paciente *.

Aproximadamente duas horas ap6s o estudo de repouso, 0s pacientes
do primeiro grupo foram submetidos a estresse ergométrico em esteira, pelo
protocolo de Ellestad. O protocolo Ellestad engloba seis estagios com aumento
progressivo da velocidade e da inclinacdo percentual da esteira em relacdo a
horizontal. O primeiro estdgio tem velocidade de 2,4 km/h e rampa com
inclinacdo de 10%. O aumento mais expressivo da carga ocorre a partir do
terceiro estagio, que tem a mesma inclinacdo, com velocidade de 6,4 km/h. O
sexto estagio tem velocidade de 9,6 km/h e rampa com inclinacdo de 15%.
A administragdo do radiofarmaco, durante a fase de estresse ergométrico, foi
guando o paciente atingiu pelo menos 85% da freqiéncia cardiaca maxima
para a idade, determinada pela férmula (220-idade). Assegurou-se que 0S
pacientes mantivessem o0 exercicio por mais um minuto apés a administracao
do radiofarmaco, para que a captagdo miocéardica do radiofarmaco refletisse a
perfus&o miocardica no apice do estresse .

Aproximadamente duas horas apds o estudo de repouso, 0s pacientes
do segundo grupo foram submetidos ao estresse farmacolégico.
Administrou-se por via endovenosa 0.14 mg/kg/minuto de dipiridamol, durante
quatro minutos. A administracdo do radiofarmaco ocorreu entre 0 sétimo e o
nono minutos apés o inicio da infusdo do dipiridamol *.

A aquisicdo da imagem foi aproximadamente quinze a trinta minutos
ap0s estresse ergométrico, quarenta e cinco a sessenta minutos apos o
estresse farmacoldgico e quarenta e cinco a sessenta minutos apés a injecao
do tracador em repouso *.

A cintilografia foi realizada na camara a cintilacdo E-Cam Dual Head
SIEMENS®, com colimador de baixa energia e alta resolucdo (LEHR) e com

janela de energia centrada em 140 keV (+/-15%). A imagem tomogréfica foi
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adquirida com uma matriz de 64 por 64 pixels e rotacdo pelo método passo a
passo. Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal horizontal, com os
bracos elevados. Foi feita uma imagem tomografica com arco de rotacédo de
180 graus, em Orbita eliptica e em sentido anti-horario, com aquisicédo de 64
projecdes de 20 segundos de duracéo cada, em repouso, e de 64 projecOes de
25 segundos de duragdo cada, apds o estresse. As imagens do repouso e do
pos-estresse foram sincronizadas ao eletrocardiograma (ECG). Cada ciclo
cardiaco foi dividido em 16 porcdes, abrangendo a sistole e a diastole
ventricular. O ECG associado ao computador determinou o intervalo R-R de
cada paciente no momento do exame, para fixa-lo para a aquisicdo da imagem.
A partir da média do intervalo R-R, criou-se uma janela de aceitacdo de 15%,
excluindo-se os batimentos com variacdes muito grandes do intervalo R-R. O
processamento das imagens usou o filtro Butterworth, seguido da reconstrucéo
das imagens através da técnica da retroprojecéo filtrada *.

Usamos o software 4D — MSPECT® da Universidade de Michigan no
processamento e na analise da cintilografia por um médico nuclear cego
guanto ao tipo de estresse. O calculo do IDT foi automatico, através da divisdo
do volume da superficie endocardica da cavidade ventricular esquerda ap6s o
estresse, sobre o volume da superficie endocéardica da cavidade em repouso.
O software automatizado estimou o volume do ventriculo esquerdo a partir das
imagens tridimensionais fornecidas pela cintilografia. O algoritmo segmenta o
ventriculo esquerdo e determina os limites da superficies endocéardica e
epicardica e do plano valvar para as imagens do estresse e do repouso. Entéo,
calcula-se o IDT pela razdo (volume da cavidade ventricular pos-estresse/
volume da cavidade ventricular em repouso) * 2.

A analise da perfuséo foi semi-quantitativa, por um sistema de escores
que divide o miocardio em dezessete segmentos e considera uma escala
numerica, determinada pelo computador. Esta escala considera os seguintes
valores numeéricos: zero=normal; 1=ténue hipocaptacdo do radiofarmaco;
2=moderada hipocaptacdo; 3=acentuada hipocaptacdo; 4=auséncia de
captacdo do radiofarmaco. Habitualmente, os escores 3 e 4 associam-se a
estenoses coronarianas superiores a 90%. Cada um dos dezessete segmentos
recebe um valor entre zero e 4. Calcula-se o somatorio dos valores atribuidos a

cada segmento, representativo da fase de estresse e denominado SSS
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(summed stress score). Como o0s sujeitos destas pesquisa nao foram
submetidos a cineangiocoronariografia, a prevaléncia da DAC foi inferida
através do SSS. Valores numéricos de SSS menores ou iguais a 3 séo
considerados normais, entre 4 e 8 discretamente anormais, entre 9 e 13
moderadamente anormais e a partir de 14 francamente anormais. *.

Foram excluidos individuos com: ritmo cardiaco nao sinusal; diagndstico
prévio de quaisquer outras doencas cardiacas (pericardites,miocardiopatias ou
valvulopatias); volume sistolico final menor que 15 mililitros e pacientes com
amputacao de extremidades.

A cintilografia ndo foi realizada quando o cardiologista julgou o paciente
inapto a realizar esforcos, em decorréncia do exame fisico ou do
eletrocardiograma de repouso, ou no caso de haver contra-indicacbes a
realizacdo do esforco, como angina instavel, ou insuficiéncia cardiaca
congestiva. A Unica contra-indicagdo absoluta ao estudo foi a gestagéo, pois
gestantes ndo devem ser expostas a nenhuma forma de radiacéo ionizante. Os
pacientes ndo foram expostos a radiacdo apenas para fins académicos.

O presente estudo analisou os pacientes que realizaram a cintilografia

devido a solicitacdo do seu médico assistente, ou seja, foi realizado sem

financiamento.

6.3 Resultados

O estudo incluiu 200 pacientes (114 homens), 44% situados na faixa
etaria entre 60 e 70 anos. O grau de obesidade dos pacientes foi avaliado pelo
calculo do indice de massa corporal (IMC), obtido pela razdo entre o peso do
paciente, em quilogramas, sobre a altura em metros ao quadrado. Os pacientes
com IMC entre 18,5 e 24, 9 foram considerados normopesos; entre 25,0 e 29,9
foram considerados sobrepesos. Os individuos com IMC maior ou igual a 30,0
foram considerados obesos. 45% dos pacientes foram classificados como
obesos e 81,5% dos pacientes foram classificados como hipertensos. 18,0%

dos pacientes eram diabéticos, 39,5% eram dislipémicos e 35,0% eram
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fumantes. 64,0% dos pacientes apresentaram perfusdo normal a cintilografia,
segundo o SSS.
A tabela 1 mostra que nao houve diferenca estatisticamente significativa

nas variaveis entre os dois grupos (p > 0,05).

Tabela 1 — Dados demogréficos da amostra

Populacao
Variavel Global Tipo de estresse P
N (%) ergométrico dipiridamol

SEXO

Masculino 114(57) 61 53 0.953

Feminino 86 (43) 39 47 '
FAIXA ETARIA

40-49 32 (16) 15 17

50-59 80 (40) 46 34 0,216

60-70 88 (44) 39 49
IMC - t

Normal 30 (15) 13 17

Sobrepeso 80 (40) 39 41 0,612

Obesidade 90 (45) 48 42
HIPERTENSAO ARTERIAL

Sim 163 (81,5) 77 86

N&o 37 (18,5) 23 14 0,101
DIABETE MELITO

Sim 36 (18) 17 19

N&o 164 (82) 83 81 0,713
DISLIPIDEMIA

Sim 79 (39,5) 36 43

N&o 121 (60,5) 64 57 0311
FUMO

Sim 71 (35,5) 36 35

N&o 129 (64,5) 64 65 0,883
ESCORE <

<3 128 (64) 68 60

4-8 36 (18) 20 16

9-13 17 (8,5) 6 11 0.172

> 14 19 (9,5) 6 13
TOTAL 200 (100) 100 100

T -IMC - indice de massa corporal;  summed stress score
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A tabela 2 mostra que o IDT global médio do grupo submetido ao teste
ergométrico foi de 1,06 (+/-0,23), enquanto o IDT global médio do grupo
submetido ao estresse farmacoldgico com dipiridamol foi de 1,10 (+/-0,22), com
valor de p=0,200. Portanto, o estudo ndao encontrou associacao entre o tipo de
estresse e os valores meédios do IDT. Encontrou-se associagéo entre os valores
médios do IDT e a faixa etaria, somente para os pacientes do grupo do teste
ergométrico ( p= 0,009). Houve associacdo significativa ainda entre a faixa

estaria de 40-49 anos e o IDT para o grupo do dipiridamol.

Tabela 2 — Resultados

IDT #
Variavel Global Tipo de estresse p
m +dp ergométrico dipiridamol
m +dp m xdp

SEXO

Masculino 1,07 £0,20 1,05 +0,20 1,08 +0,18 0,369

Feminino 1,10 £ 0,26 1,08 +0,28 1,12 0,25 0,419
P 0,318 0,641 0,413
FAIXA ETARIA

40-49 1,04 £0,21 0,95+0,18 1,13+0,20 0,010

50-59 1,04 £0,20 1,03+0,20 1,05+0,21 0,644

60-70 1,13 0,24 1,14 + 0,25 1,13+0,23 0,775
P 0,016 0,009 0,281 -
IMC t

Normal 1,14 £ 0,22 1,14 + 0,30 1,14 + 0,17 0,979

Sobrepeso 1,08 £ 0,22 1,06 + 0,22 1,10 £ 0,22 0,372

Obesidade 1,06 £0,22 1,04 +0,22 1,08 £0,23 0,378
P 0,223 0,382 0,629
HIPERTENSAO ARTERIAL

Sim 1,09 +£0,24 1,07 +0,25 1,10 £0,22 0,490

Néo 1,06 + 0,16 1,02 +0,15 1,13+0,15 0,053
P 0,503 0,274 0,534
DIABETE MELITO

Sim 1,14 +0,23 1,15+0,28 1,13+0,18 0,773

Néo 1,07 0,22 1,04 +0,21 1,09 £0,22 0,127
P 0,112 0,157 0,532 -
DISLIPIDEMIA

Sim 1,10 £0,22 1,09 +0,25 1,10 +0,20 0,801

Nao 1,07 £ 0,22 1,04 + 0,22 1,10 £ 0,23 0,174
P 0,376 0,338 0,906 -
FUMO

Sim 1,07 £ 0,25 1,05 + 0,26 1,10 £ 0,25 0,480

Nao 1,08 £ 0,21 1,06 + 0,22 1,10 £ 0,20 0,284
P 0,742 0,802 0,847 -
ESCORE «

<3 1,08 £ 0,24 1,06 + 0,24 1,11 +0,23 0,216

4-8 1,10+0,21 1,09 +0,24 1,13+0,17 0,624

9-13 1,07 £0,23 0,95+0,11 1,14 £ 0,25 0,115

>14 1,03+0,16 1,10 £ 0,12 1,00 £ 0,16 0,229
P 0,709 0,626 0,349 -
TOTAL 1,08 £ 0,23 1,06 £ 0,23 1,10+ 0,22 0,200

t -IMC - indice de massa corporal; 1 - IDT- indice de dilatac&o transitéria; < summed stress score
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6.4 Discussao

A CMP é executada associada ao teste ergométrico em esteira, ou ao
estresse farmacoldgico com vasodilatadores, como o dipiridamol ou a
adenosina, ou com inotrépicos como a dobutamina *. A presenca de defeitos
perfusionais extensos e severos, a reducdo da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda ap0s o estresse e a dilatacdo ventricular esquerda induzida pelo
estresse sdo indicadores de mau prognéstico a cintilografia °.

A dilatacdo ventricular induzida pelo estresse ja foi descrita em varios
protocolos de aquisicédo da cintilografia, como no protocolo de repouso/estresse
com *™Tc — sestamibi, no protocolo de repouso/estresse com “™Tc-
tetrofosmin, ou na aquisicdo com dois radiotracadores (repouso com talio-201 e
estresse com °"Tc-sestamibi). A dilatacdo também ja foi descrita em situacdes
de estimulo com farmacos vasodilatadores, como o dipiridamol 3. Como
nenhum estudo ainda havia avaliado o impacto do tipo de estresse sobre os
valores médios do IDT, este foi 0 objetivo principal deste estudo.

O exercicio fisico causa estresse cardiaco devido aos efeitos inotropico
e cronotropico positivos sobre o coracao e por aumentar a pressao sanguinea
arterial. Em artérias coronarias saudaveis, 0 aumento da necessidade de
oxigénio € compensado pelo mecanismo fisioldgico da vasodilatacdo arterial,
que aumenta o fluxo sanguineo arterial duas a trés vezes acima do basal.
Assim, o estresse cardiaco causa isquemia em artérias coronarias estenosadas
ou incapazes de dilatar-se, resultando em disturbios da cinesia e da perfuséo
das paredes ventriculares e do tracado do eletrocardiograma, bem como em
sintomas como a dor toréaxica *° .

Varios mecanismos fisiopatologicos podem estar associados ao
aumento do IDT. Quando associado ao estresse ergométrico em esteira,
supfe-se ser atribuivel ao atordoamento ventricular, secundario a presenca da
DAC extensa. Ja o dipiridamol causa vasodilatacio méaxima da
microvasculatura coronariana. Portanto, o dipiridamol associado a DAC causa
um desvio do fluxo coronariano para as camadas mais externas da parede

ventricular, em um fendmeno chamado de roubo. O roubo causa hipoperfusao
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subendocérdica, que pode ser uma hipotese para explicar o aumento do IDT
em pacientes submetidos a estresse com dipiridamol. Assim, 0S mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes aventados para a ocorréncia do aumento do IDT em
cada um dos estresses podem contribuir para que ele seja melhor observado
em um dos dois grupos.

A CMP avalia a dilatagdo da cavidade ventricular esquerda, induzida
pelo estresse, que pode ser quantificada pelo IDT. Considera-se a dilatacéo
presente quando a cavidade ventricular € maior apos o estresse, em relacéo a
imagem do repouso °.

Uma das explicacdes para a dilatacdo ventricular esquerda seria a
isquemia subendocéardica difusa da coronariopatia multivaso, que compromete
a perfusdo do endocéardio ap0s o estresse fisico, resultando na menor
concentracdo endocardica do tracador. Assim, a impressdo visual sugere
aumento da cavidade ventricular e adelgacamento das paredes ventriculares
apos o estresse. Outra explicacdo seria a isquemia causar uma disfuncéo
sistélica, que resultaria no aumento da cavidade ventricular °.

A dilatagdo da cavidade ventricular induzida pelo estresse foi
inicialmente descrita na cintilografia de estresse ergométrico com
9MTc-sestamibi  (protocolo Bruce) e repouso com talio-201. Mazzanti e cols
analisaram a associacdo entre o aumento do IDT e a presenca de doenca
arterial coronariana ao cateterismo, e a associa¢cdo entre o aumento do IDT e
perfusdo anormal a cintilografia, através do SSS. O valor da positividade do
IDT correspondeu a 1.22, com mais ou menos dois desvios-padroes. A
presenca de isquemia foi relatada atravées do SSS. No diagnéstico de
estenoses coronarianas a partir de 70% do lamem vascular, o IDT maior ou
igual a 1.22 teve 40% de sensibilidade e especificidade superior a 90%. O IDT
maior que 1.22 teve 71% de sensibilidade e 95% de especificidade no
diagnéstico de estenoses coronarianas maiores ou iguais a 90% do limem
vascular. Neste estudo, apresentaram IDT elevado 33% dos pacientes com
SSS entre 4 e 8, 38% dos pacientes com SSS entre 9 e 13 e 48% dos
pacientes com SSS maior ou igual a 14. Entre os pacientes portadores de
estenoses maiores ou iguais a 90% em duas artérias coronarias, 34%

apresentaram SSS acima de 8 e 76% apresentaram aumento do IDT. Portanto,
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o IDT permitiu a identificagdo de pacientes com estenoses coronarianas
extensas e severas, que teriam sido subestimadas na analise isolada do SSS “.

Nosso estudo encontrou valores meédios do IDT menores que 0sS
relatados por Mazzanti e cols (estudo com talio-201 e **"Tc-sestamibi), mesmo
nos pacientes cuja perfusdo foi anormal, segundo o SSS, o que pode ser
atribuido ao fato dos dois estudos terem sido realizados com radiofarmacos
diferentes 2. Sabe-se que os valores médios do IDT variam conforme o
protocolo de aquisicdo das imagens e conforme o tipo de estresse executado.
Uma vez que a energia do télio-201 € menor que a do tecnécio-99m, a
cintilografia com talio-201 ter4 um valor médio normal do IDT maior que o valor
do IDT associado ao **"Tc-sestamibi, ou ao **™Tc-tetrofosmin %. Porém, como o
presente trabalho ndo incluiu a realizacdo do cateterismo cardiaco para
comprovar a presenca de estenose coronariana nos pacientes desta amostra, a
presencga e o0 grau das eventuais estenoses ndo puderam ser avaliados. Esta
pesquisa ndo encontrou diferenca significativa entre os valores médios do IDT
nos pacientes com SSS anormal, nos diferentes métodos de esforgo. Talvez
isso se deva ao numero pequeno de pacientes nestes subgrupos, uma vez que
64% da amostra apresentou perfusdo normal (SSS menor ou igual a 3).

Um estudo avaliou o valor médio do IDT em 356 pacientes submetidos a
CMP de esforco farmacologico com adenosina, no protocolo de estresse com
99MTc-sestamibi e repouso com talio-201. O IDT de 1.36(+/- 2 desvios padrées)
teve 71% de sensibilidade e 86% de especificidade no diagndstico de
estenoses coronarianas maiores ou iguais a 70% do liumen vascular. Ja a
analise visual da perfuséo teve sensibilidade e especificidade de 87% e 49%,
respectivamente. A analise da perfusao foi através da associacédo do SSS e da
extensdo percentual do miocardio hipoperfundido. Considerou-se hipoperfuséao
anormal: em grau discreto o comprometimento de 5-10% da extensao do
ventriculo esquerdo; em grau moderado o comprometimento de 11-15% da
extensdo e em grau acentuado a partir de 16% da area do ventriculo esquerdo.
O IDT foi anormal em: 12.2% dos pacientes com perfusdo normal; em 28.2%
dos pacientes com hipoperfusédo discreta; em 29.4% dos pacientes com dos
pacientes com hipoperfusdo moderada e em 40.3% dos pacientes com
hipoperfuséo acentuada **. Neste estudo, o IDT associado & presenca de DAC

teve valor numérico superior ao descrito no protocolo com teste ergométrico em



62

esteira (1.22) * . Isto pode estar relacionado ao roubo fisiolégico ao
subendocérdio, ou ao aumento real da cavidade ventricular, que ocorre na
auséncia de anormalidades perfusionais, por razées ainda nao compreendidas.
Talvez estudos com ressonéncia magnética cardiaca possam elucidar a
prevaléncia e a importancia relativa dos mecanismos associados ao aumento

do IDT no estresse farmacolégico *2.

Nesta pesquisa, os valores globais
meédios do IDT foram numericamente superiores no grupo do dipiridamol,
confirmando os achados de estudos prévios.

Outros estudos sugerem que a doencga cardiaca hipertensiva severa seja
outra causa de isquemia subendocardica difusa, na auséncia de estenoses
coronarianas. Esta forma de isquemia pode resultar de uma combinacdo de
fatores, como o retardo no relaxamento diastélico, a disfuncédo endotelial das
artérias coronarias, a reducdo da densidade capilar no miocardio hipertrofiado
e 0 aumento da pressao diastélica final do ventriculo esquerdo. O aumento da
presséao diastodlica final aumenta a presséo epicardica necessaria para manter a
perfusdo da espessura total do miocardio. Embora em casos de hipertrofia
ventricular severa possa haver dilatacdo compensatoria das artérias coronarias
epicérdicas, o miocardio parece sofrer isquemia transmural, sem relacdo com
qualquer estenose coronariana 3. Robinson et al avaliaram 237 cintilografias
consecutivas, onde constatou-se dilatacdo transitoria ventricular em 23 delas.
Nove entre vinte e trés pacientes apresentaram dilatacdo na auséncia de
defeitos segmentares perfusionais a imagem e na auséncia de estenoses
coronarianas. Em sete destes nove pacientes, atribui-se a dilatacédo
exclusivamente a hipertrofia ventricular esquerda. Assim, a dilatacao transitoria
nao € um marcador especifico para DAC em populacées com alta prevaléncia
de cardiopatia hipertensiva, associada a hipertrofia ventricular *. Esta
pesquisa ndo avaliou a prevaléncia de hipertrofia ventricular no subgrupo
portador de hipertensdo desta amostra. Porém, como a prevaléncia de
hipertenséo foi similar nos dois grupos, acreditamos que este fator ndo tenha
comprometido os resultados.

Emmet et al avaliaram o impacto da hipertrofia ventricular esquerda e do
diabete melito na prevaléncia do IDT. A amostra de 103 pacientes foi
submetida a cintilografia, ao ecocardiograma transtoracico e ao cateterismo.

Foram considerados anormais IDT = 1.22 e parede ventricular com espessura
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= a 11 mm. 45% da amostra apresentou estenose coronariana = a 90% do
limen vascular em pelo menos uma artéria coronaria. Os fatores SSS = 14,
hipertrofia e diabete foram preditores independentes do IDT anormal. Em
pacientes com estenoses = a 90% do lumen vascular, a presenca da
hipertrofia ou do diabete aumentaram significativamente a prevaléncia do IDT
anormal (P < 0,005). Assim, o aumento do IDT a cintilografia associa-se a DAC
severa, e a associacao € magnificada na presenca de hipertrofia ventricular
esquerda e/ou de diabete melito. A hipertrofia estaria associada a isquemia
subendocérdica difusa. O diabete estaria associado a aterosclerose, ou ao
comprometimento da reserva coronariana secunddrio a doenca
microvascular °. Nosso estudo ndo encontrou esta associacéo no subgrupo dos
diabéticos, talvez devido ao pequeno numero de pacientes diabéticos desta
amostra ( n=36). A presenca de hipertrofia n&o foi avaliada por ecocardiograma
Nno nosso estudo.

O exercicio fisico € o maior estimulo fisiologico para o aumento da
demanda por oxigénio do miocardio. O aumento do fluxo sanglineo cardiaco
exigido pelo exercicio é obtido pela vasodilatacéo, facilitada pelo aumento da
pressao arterial. Os ajustes hemodinamicos responsaveis pelo aumento do
débito cardiaco e da presséo arterial, induzidos pelo exercicio, aumentam os
fatores determinantes da demanda miocardica de oxigénio: a frequéncia
cardiaca, a contratilidade e o trabalho ventricular. Estima-se que o aumento da
frequéncia cardiaca seja responsavel por 30-40% do aumento do consumo do
oxigénio, induzido pelo exercicio. O aumento da contratilidade é atribuido a
ativacdo RR-adrenérgica e ao efeito inotropico positivo direto do aumento da
frequéncia cardiaca. O trabalho ventricular aumenta proporcionalmente ao
aumento da pressao arterial sistolica; ao aumento do volume diastdlico final e a
reducdo do volume sistolico final, induzidos pelo exercicio, em comparacdo ao
ventriculo esquerdo em repouso *°. Porém, o envelhecimento causa: a perda
progressiva do namero de midcitos, que se hipertrofiam; o enrijecimento dos
grandes vasos e do miocardio e a reducdo da responsividade cardiaca
B-adrenérgica e a reducdo da duracdo da contratilidade miocardica. Estes
fatores reduzem a complacéncia miocardica em idosos *°. Porém, a fisiologia
do envelhecimento ndo explica os achados deste estudo. Nao encontramos na

literatura dados que expliguem porque na nossa pesquisa houve associacdo



64

significativa entre os valores médios do IDT no grupo do teste ergométrico,
para todas as faixas etérias deste grupo. O estudo achou associagdo entre os
fatores idade e IDT no grupo do dipiridamol, somente para os pacientes de
faixa etaria entre 40 e 49 anos. O dipiridamol tem apenas efeito vasodilatador
indireto, pelo blogueio da recaptacéo da adenosina para o meio intra-celular *.
Estes achados ainda ndo haviam sido referidos na literatura, 0 que sugere a
necessidade de mais pesquisas para avaliar a sua etiologia.

A dilatacdo transitéria foi descrita ainda em pacientes com
miocardiopatia dilatada, na auséncia de estenoses coronarianas epicéardicas.
Sugere-se que a limitacdo da reserva coronariana destes pacientes seja a

explicacdo *'.

Esta pesquisa excluiu pacientes com diagnéstico prévio de
qualquer miocardiopatia.

Deve haver cautela na analise da cintilografia associada a dilatacdo
transitéria do ventriculo esquerdo, pois o IDT pode estar associado a doencas
nao coronarianas, como miocardiopatia hipertrofica ou dilatada. O IDT pode ser
potencializado pelo diabete melito. Além disso, o IDT pode estar falsamente
aumentado em coracgdes pequenos, devido a limitagdes técnicas inerentes a
cintilografia *°.

O nosso estudo apresentou algumas limitacdes, que se caracterizaram
pela ndo randomizacéao, pois alguns pacientes ndo conseguiriam desenvolver o
esforgo por limitagdo fisica. Os pacientes ndo foram submetidos de rotina a
cineangiocoronariografia, pois estavam fazendo exames avaliativos de
isquemia miocardica e devido a auséncia de recursos. Deste modo néo foi
possivel relacionar os achados com a presenca e grau de comprometimento
coronariano. Outra limitacdo foi a falta de correlacédo entre os valores médios
do IDT e a massa ventricular, o que néo possivel visto que 0s sujeitos néo
foram submetidos ao acocardiograma, devido a auséncia de recursos.

O custo da cintilografia com dipiridamol € maior que o da cintilografia
associada ao teste ergomeétrico. A remuneracdo do cardiologista € a mesma
nas duas situacoes. Ao usar o dipiridamol o custo aumenta discretamente, pois
cada ampola de dipiridamol custa R$ 0,83 na farméacia do hospital onde os

sujeitos foram recrutados.
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6.5 Conclusdes

Os resultados do nosso estudo demonstram que os valores do indice de
dilatacdo transitoria ndo diferem quando os pacientes sado submetidos a
estresse pelo teste ergométrico em esteira quando comparado ao estresse

farmacoldgico pelo dipiridamol, demonstrando a mesma capacidade avaliativa.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “Quantificacdo da dilatacdo ven tricular
esquerda na cintilografia miocardica perfusional ”

l. Justificativa e objetivos da pesquisa:

Para nés entendermos mais sobre cintilografia do miocardio,
precisamos estudar mais este exame. Para isso, estamos realizando a
presente pesquisa. A cintilografia do miocardio pode detectar a dilatacdo do
coracao, apds o estresse. Esta dilatacdo pode ser quantificada pelo indice de
dilatagdo transitoria e ja foi descrita em protocolos de estresse em esteira e
em protocolos de estresse farmacologico, com dipiridamol. Para que
possamos avaliar se existe a associacdo entre o tipo de estresse a que 0
paciente é submetido com a variacado dos valores médios do indice, estamos
realizando este trabalho, que tem como objetivo analisar os valores do indice
nos pacientes que realizam a cintilografia miocardica no Hospital Sao Vicente

de Paulo.

. Procedimentos a serem realizados:

A cintilografia de perfusdo miocardica sera solicitada pelo seu médico
(a), na suspeita ou no acompanhamento das doencas dos vasos do coracéao e
para avaliagdo de tratamentos para infarto e angina do peito.

Administraremos o0 material por via endovenosa ( injecao em uma veia
do seu brago) em repouso e durante o estresse. Este material € radioativo e
se fixa no seu coracdo. O exame é feito em duas etapas, que correspondem a
fazer duas imagens do seu coracdo. A primeira imagem sera em repouso, e a
segunda imagem sera apds o estresse. O estresse pode ser caminhando na
esteira, ou com uma medicacdo chamada dipiridamol.

O senhor ndo poderd caminhar na esteira se teve dor no peito, ou
infartou nos ultimos dois dias. O senhor ndo podera receber o dipiridamol se
for asmatico, ou tiver bronquite. O cardiologista do servico ir4 lhe examinar e

fazer um eletrocardiograma em repouso, antes do senhor fazer qualquer
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exercicio. O cardiogista respeitara as contra-indicacdes de cada tipo de
estresse e 0 senhor ndo fard a etapa do estresse, se nao tiver condi¢des de
salde para isso. Esta € a rotina normal do exame, independente da sua
participacdo nesta pesquisa. O tipo de estresse a que o (a) senhor sera
submetido sera definido por sorteio, sujeito a sua concordancia em participar
da pesquisa.

A pesquisa néo tornara o seu exame mais demorado.

A cintilografia de perfusdo miocéardica € um exame S  EGURO, com
riscos MINIMOS, podendo ser subdivididos em:

1) Riscos relacionados a injecdo do material radioativo e injecdo do
dipiridamol, classificados como risco de efeitos colaterais ao uso de
medicamentos em geral (incluindo reacdes alérgicas). Estudos médicos da
década de 90 incluindo mais de 850.000 pacientes verificaram indices
MINIMOS de reacgéo adversa, de 2 para cada 100.000 pacientes. O tipo de
reacdo mais verificado foi pele avermelhada, ndo se observando nenhuma
reacao grave que necessitou de hospitalizacdo ou que tenha causado sequela
para saude. O risco de reagdo adversa relacionada aos exames de medicina
nuclear chega a ser até 1.000 vezes menor que 0 risco de reagdo aos
contrastes iodados utilizados no cateterismo cardiaco.

2) Riscos relacionados ao uso de radiacdo, o qual sabidamente NAO
existe dano ou risco algum para o paciente, nas doses utilizadas pela
cintilografia. A excecdo seria no caso de mulheres gestantes, pois em
gestantes evita-se a exposicdo a qualquer nivel de radiacdo. Portanto €&
contra-indicado a realizacdo de qualquer exame com radiacdo em gestantes,
seja cintilografia ou seja raio-X.

3 ) Pacientes com asma ou bronquite ndo podem receber dipiridamol.
Se este for 0 seu caso, o senhor podera fazer o exame caminhando na
esteira, independente da sua participacdo na pesquisa.

E importante salientar que o servico esta preparado para prestar
atendimento e/ou remoc¢do médica de urgéncia, independente da sua
participagédo na pesquisa.

O Unico incobmodo para a administracdo do material radioativo é de

uma leve picada com a agulha.
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Todos os procedimentos s6 serado realizados mediante o consentimento
do paciente, e seu nome e o resultado do seu exame serdo mantidos em
sigilo.

O beneficio deste exame sera o diagndstico ou o controle evolutivo de
alguns tipos de doencgas no coragao, se este for o seu caso.

Os procedimentos alternativos que existem pelo SUS sé&o o
ecocardiograma de estresse ou o cateterismo. O ecocardiograma também
usara dipiridamol e o cateterismo exige anestesia. A vantagem do
ecocardiograma € ndo usar radiacao.

Eu,

estou ciente que participarei deste estudo e que terei a liberdade de desistir
desta participagdo a qualquer momento, tendo o direito de acesso aos
resultados apos a divulgacdo dos mesmos. Eu fui informado dos objetivos da
pesquisa de maneira clara e detalhada.

A Dra Mauren B. Azambuja Gonzalez (pesquisadora responsavel)
certificou-me que o resultado do exame é confidencial. Caso tiver duvidas
sobre a pesquisa, posso chamar a Dra Mauren pelos fones (54) 3316-4041 ou
9973-6189. Para qualquer duavida sobre meus direitos como participante,
posso chamar o Doutor Luiz Carlos Bodanese, cardiologista do Servico de
Cardiologia do Hospital S&o Lucas, de Porto Alegre, pelo fone (51) 3320-
5120, de segunda a sexta-feira.

O senhor também podera entrar em contato com Dr. José Roberto
Goldim no Comité de ética em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica do
Rio Grande do Sul, pelo telefone (51) 3320-3345, se vocé tiver qualquer
davida com relacdo aos seus direitos como participante de desta pesquisa.

Este formulario foi lido
para no dia
pelo (@)

DECLARO QUE RECEBI UMA COPIA DESTE TERMO DE
CONSENTIMENTO.




Paciente ou responsavel

Pesquisador:
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Mauren B. Azambuja Gonzalez
Orientador: Luiz Carlos Bodanese
Testemunha:

Data:
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ANEXO B

CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

08 D1 09 10:18 Servico de Cardiologia HS 55 51 3320 5120 [

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAD
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF.CEP-1449/08 Porto Alegre, 12 de dezembro de 2008.

Senhor Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesguisa da PUCRS apreciou e aprovaou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 08/04461 intitulado:
“Quantificacdo da dilatacdo ventricular esquerda na cintilografia
miocardia perfusional”.

£ Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta
3 data.

Os relatdrios parciais e final deverfo ser encaminhados a este

CEP:

Ilmo. Sr.
Dr. Luiz Carlos Bodanese
N/Universidade

_ |Campus Central
+. |Av. Ipiranga, 6650 - 3%andar - CEP: 90610-000

* |Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mall: cep@pycrs.br

WWW.DUCFE br/prppa/cep
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ANEXO C
COMPROVANTE DA SUBMISSAO DO ARTIGO A REVISTA
ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

Sistema de Envio de artigos

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Acompanhamento do

Data de Envio: 23/06/2010
N? do Artigo: 3398
Enviado por: Mauren Bertoldo Azambuja Gonzalez

Artion: Quantificacdo da dilatacdo ventricular esguerda na cintilografia miocardica
1: perfusional

Status: Analise do Editor
Cligue agui para entrar no artigo

este artigo ndo entrou em processo de revisao

Em seg, 28/6/10, Arquivos Brasileir os de Cardiologia <abc@cardiol .br> escreveu:

De: Arquivos Brasileiros de Cardiologia <abc@cartie
Assunto: Publicacao de Artigos

Para: mbazambuja@yahoo.com.br, mauren.gonzalez@gpnai
Cc: abc@cardiol.br

Data: Segunda-feira, 28 de Junho de 2010, 12:30

Prezado(a) Dr(a). Mauren Bertoldo Azambuja Gonzalez

Seu manuscrito "Quantificacdo da dilatag&utricular esquerda na cintilografia
miocardica perfusional” foi recebido pelos ArquiBrassileiros de Cardiologia e
encaminhado para avaliacdo do Conselho Editoriglediddico.

Por favor, aguarde nosso posicionamento acercastilyiidade de incluséo do
trabalho no processo de revisdo dos Arquivos.

Cordialmente,

Os Editores.
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