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RESUMO

Andrade, Larissa Franco de. Valor progndstico e o uso clinico da cintilografia de
perfusao miocardica em pacientes assintomaticos apdés intervengao
coronariana percutanea. Dissertagdo de mestrado em Cardiologia - Faculdade de
Medicina e Instituto do Coracdo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Introducao: O papel da realizagédo de testes funcionais, incluindo a cintilografia de
perfusdo miocardica (CPM), no seguimento de pacientes assintomaticos apoés
intervencdo coronariana percutanea (ICP) n&o esta bem definido. A literatura atual
baseada na opinido de especialistas ndo recomenda a avaliacdo funcional de rotina
no periodo inferior a dois anos, sendo aceitavel a sua realizacdo nesse intervalo em

subgrupos especificos.

Objetivos: Avaliar a associagdo entre os fatores clinicos e cintilograficos dos
pacientes assintomaticos submetidos a CPM apds ICP e a ocorréncia de desfechos,
estimar a prevaléncia de isquemia e seus preditores, avaliar as indicagdes e o
momento de realizagcdo da CPM nesses pacientes; comparar as caracteristicas dos
pacientes que realizaram CPM no intervalo inferior e superior a dois anos apos a
ICP.

Métodos: Estudo observacional retrospectivo que avaliou pacientes que realizaram
CPM de forma consecutiva entre 2008 e 2012 na Clinica de Diagndstico por
Imagem. O critério de inclusdo foi ICP prévia. Foram excluidos pacientes
sintomaticos e/ou ja submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio. A CPM
foram realizadas no protocolo de dois dias, classificadas em normais e anormais e
foram calculados os escores de perfusdo, SSS, SRS e SDS. O seguimento foi
realizado através de entrevistas telefénicas e consulta a base de dados do Sistema
de Informacdo de Mortalidade do Rio de Janeiro. Os desfechos primarios foram
morte, morte cardiovascular e infarto agudo do miocardio (IAM) n&o-fatal e a

revascularizagao foi considerada desfecho secundario.

Resultados: 647 pacientes foram acompanhados por 5,2 £ 1,6 anos, sendo 71,7%

do sexo masculino e a média de idade 66,1 + 10 anos. A hipertensao arterial foi o



fator de risco mais frequente, seguido de dislipidemia e diabetes mellitus (DM). A
mediana das datas das ICP prévias foi margo de 2008 e o intervalo de entre a ICP e
a CPM foi inferior a dois anos em 41,6% dos casos. A indicacao de exame de
controle foi a mais comum, independente do periodo. As CPM foram normais em
47% dos pacientes, anormais com isquemia em 30% e sem isquemia em 23%. |IAM
prévio e a revascularizacdo incompleta como indicacdo da CPM estiveram
associados de forma independente a presenca de isquemia. As caracteristicas dos
pacientes que realizaram CPM no intervalo maior e menor que dois anos apos a ICP
foram semelhantes, com exce¢ao da revascularizagdo incompleta como indicagao
da CPM. Ocorreram 61 mortes, sendo 27 cardiovasculares, 19 IAM n&o-fatais e 139
revascularizagbes. A taxa anual de O6bitos foi superior no grupo com perfusao
anormal sem isquemia comparada aos grupos com isquemia e com perfusdo normal
(3,3% x 2% x 1,2%, p=0,021). Idade>70 anos, IAM prévio, DM, a utilizacdo de
estresse farmacoldgico e SSS>4 foram considerados preditores independentes de
obito. A taxa anual de revascularizagdo alcangou 10,3% no grupo com CPM anormal
com isquemia e apenas 3,7% entre aqueles com CPM normal e 3% naqueles com
CPM anormal sem isquemia (p<0,001). Os preditores independentes de nova
revascularizagdo foram a revascularizacdo incompleta como indicacdo da CPM, o
intervalo entre a ICP e a CPM menor que dois anos e o SDS>2. O unico fator
associado de forma independente a mortalidade cardiovascular foi 0 SSS>4 e ao
IAM nao-fatal foi a presenga de DM.

Conclusao: Em pacientes assintomaticos pos ICP, a CPM foi capaz de fornecer
informagdes prognosticas sobre o risco de desenvolver eventos futuros.
Aproximadamente 42% das CPM foram realizadas no periodo inferior a dois anos e
a principal indicagdo foi exame de controle. Ndo foram observadas diferengas
relevantes entre os pacientes que realizaram CPM no periodo inferior e superior a

dois anos, sugerindo a necessidade de reavaliagao desse critério.

Palavras-chave: Intervengcdo coronariana percutanea, Cintilografia de perfusao
miocardica, progndéstico, mortalidade.



ABSTRACT

Andrade, Larissa Franco de. Prognostic value and the clinical use of myocardial
perfusion scintigraphy in asymptomatic patients after percutaneous coronary
intervention. Dissertacdo de mestrado em Cardiologia - Faculdade de Medicina e
Instituto do Coragdo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2017.

Introduction: The role of cardiac stress testing, including myocardial perfusion
scintigraphy (MPS), in the follow-up of asymptomatic patients after percutaneous
coronary intervention (PCI) is not well defined. Current literature based on the opinion
of experts does not recommend routine functional evaluation within two years of PCl,

being acceptable within this period only in specific subgroups.

Objectives: To evaluate the association between clinical and scintigraphic data of
asymptomatic patients submitted to MPS after PCI and the occurrence of outcomes.
Secondly, this study aims to estimate the prevalence and predictors of ischemia, to
evaluate the indications and the moment of MPS in these patients and to compare
the characteristics of the patients who performed MPS before and after two years of
PCI.

Methods: Patients who underwent MPS between 2008 and 2012 after PCl were
studied. Symptomatic patients and patients who had undergone previous coronary
artery bypass grafting were excluded. MPS was performed with a two-day protocol
and was classified as normal or abnormal. Perfusion scores (SSS, SRS and SDS)
were calculated. Follow-up was done through telephone interviews and the Mortality
Information System from the State of Rio de Janeiro. Death, cardiovascular death
and nonfatal myocardial infarction (MI) were considered hard cardiac events whereas

revascularization was considered to be soft event.

Results: 647 patients were followed for 5.2 + 1.6 years, 71.7% were males and the
mean age was 66.1 £ 10 years. Hypertension was the most frequent risk factor,
followed by dyslipidemia and diabetes mellitus (DM).Time between stent placement

and MPS was less than two years in 41.6% of the cases. Routine stress testing was



the most common indication, independent of the period. MPS studies were normal in
47% of patients, abnormal with ischemia in 30% and without ischemia in 23%.
Previous MI and incomplete revascularization as an indication for MPS were
independently associated with the presence of ischemia. The characteristics of the
patients who performed MPS before and after two years of the PCl were similar,
except for incomplete revascularization as an indication of the MPS. There were 61
deaths, of which 27 were cardiovascular, 19 non-fatal Ml and 139 revascularizations.
Annual death rate was higher in the group with abnormal MPS without ischemia
compared to the groups with MPS abnormal with ischemia and normal MPS. (3,3%
vs 2% vs 1,2%, p=0,021). Age>70 vyears, previous MI, DM, the use of
pharmacological stress and SSS>4 were considered independent predictors of
death.The annual rate of revascularization reached 10.3% in the group with abnormal
MPS with ischemia and only 3.7% among those with normal MPS and 3% in those
with abnormal MPS without ischemia (p<0,001). The independent predictors of
revascularization were incomplete revascularization as an indication for MPS, the
interval between PCl and MCP less than two years, and SDS> 2. The only factor
independently associated with cardiovascular mortality was SSS> 4 and with non-

fatal Ml was the presence of DM.

Conclusion: In asymptomatic patients after PClI, MPS was able to provide
prognostic information about the risk of developing future events. Approximately 42%
of MPS were performed in less than two years and the main indication was routine
stress testing. No relevant differences were observed between the patients who
underwent MPS before and after two years of PCI, suggesting the need to reevaluate

this recommendation.

Key words: Percutaneous coronary intervention, myocardial perfusion scintigraphy,
prognosis, mortality.
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1 - INTRODUGAO

As doencgas cardiovasculares (DC) permanecem como a principal causa de
morte em todo o mundo. Dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estimam
que no ano de 2015 ocorreram 17,7 milhdes de obitos por DC. Desse total, 7,4
milhdes foram atribuidos as doencas isquémicas do coracao.’

No Brasil, informagdes semelhantes fornecidas pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) apontam as doencas do
aparelho circulatério como lider entre as causas de mortalidade, responsaveis por
quase 350 mil mortes em 2015, das quais aproximadamente 32% foram
determinadas por doencas isquémicas do coragdo.?

A prevaléncia da doencga arterial coronariana (DAC) estimada pela National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) é de 6,3% entre adultos acima
de 20 anos com maior predilegdo pelo sexo masculino e por faixas etarias mais
elevadas, atingindo 30,6% dos homens acima de 80 anos. Ja a prevaléncia da
angina pectoris, principal manifestagdo clinica da DAC, é estimada em 8,7% dos
homens, e em 6,2% das mulheres com idade entre 60 e 79 anos.?

Dessa forma, € de suma importancia o reconhecimento das formas clinicas
de apresentacdo e de evolugdo dessa patologia para aprimorar as suas técnicas
diagndsticas e prognosticas e possibilitar a instituicdo do tratamento adequado.

Entre as opg¢des de tratamento da DAC, a intervengéo coronaria percutanea
(ICP) vem experimentando um importante avango tecnoldgico nas ultimas décadas,
com consequente reducdo das principais complicacdes relacionadas, sendo
atualmente o método de revascularizagdo do miocardio mais empregado em todos
os cenarios clinicos.* Segundo a American Heart Association, 954 mil angioplastias
foram realizadas nos Estados Unidos em 2010 No Brasil, o niimero de ICP também
vem aumentando, passando de 36 mil em 2005 para mais de 66 mil procedimentos
em 2015.°

No seguimento dos pacientes submetidos a ICP, os testes funcionais,
incluindo a cintilografia de perfusdo miocardica (CPM), desempenham importante
papel na investigagdo de sintomas recorrentes ou novos, na pequisa de reestenose
ou na detecgdo de novas lesdes.®’ Entretanto, no acompanhamento de pacientes
assintomaticos a sua aplicabilidade ainda ndo esta bem estabelecida.
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2 - REVISAO DA LITERATURA
2.1- Evolugao da intervengao coronariana percutanea

Em 1977, no inicio da cardiologia intervencionista, Gruentzig et al
desenvolveram a angioplastia coronariana percutanea por baldo, uma técnica que
consistia na expansao do lumen coronariano através do estiramento e da laceragao
da placa aterosclerdtica e da parede vascular.®

A partir da sua utilizagdo, foram descritas altas taxas de complicagdes
agudas, como oclusédo do vaso em 4-5% dos casos, e dissecg¢des, que resultaram
em aumento de desfechos como morte, infarto agudo do miocardio (IAM), e em 5%
dos pacientes a necessidade de cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRVM) de
urgéncia, ainda na fase intra-hospitalar.”'® Além disso, foram observadas taxas de
reestenose em torno de 30-35%, decorrentes da retragao elastica e remodelamento
negativo no segmento tratado."" Desse modo, a ICP por baldo realizada de forma
isolada tornou-se cada vez menos utilizada.

O advento dos stents coronarianos, no final da década de 80, revolucionou o
tratamento percutaneo da DAC, com diminuicdo expressiva das complicacbes
imediatas e tardias associadas a ICP com baldo. Os stents sdo estruturas
mecanicas que sustentam o interior da parede arterial e como resultado,
proporcionaram redugdo na incidéncia de oclusdo aguda do vaso e na necessidade
de CRVM de urgéncia para menos de 1% dos casos. Adicionalmente, esses
dispositivos previnem a constricao arterial, 0 que acarretou uma queda na ocorréncia
de reestenose por esse mecanismo.'?

Em contrapartida, observou-se que a presencga desta haste metalica acentua
a resposta inflamatéria intracoronaria podendo causar a hiperproliferagdo neointimal,
uma outra causa de reestenose, descrita em 20% dos pacientes tratados com stents
convencionais. Além disso, houve a emergéncia de um novo fenbmeno, a trombose
de stent, presente em mais de 10%, associado a interrupgdo precoce da terapia
antiplaquetaria.

Com objetivo de solucionar tal questdo, no inicio dos anos 2000, foram
desenvolvidos os stents farmacoloégicos, compostos pela combinagcdo de uma
plataforma metalica com um farmaco antiproliferativo coberto por um polimero
duravel que controla a sua liberagdo. Estudos mostraram que a primeira geragao

desses dispositivos comparada aos stents convencionais provocou reducédo na taxa
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de reestenose para taxas menores que 10%, porém sem interferéncia nos desfechos
IAM e morte "*'* as custas de um aumento na taxa de trombose tardia.’

Novas geracgdes de stents farmacolodgicos foram desenvolvidas a partir de
plataformas mais finas e polimeros mais biocompativeis conferindo as mesmas
superioridade em relagdo as geragdes anteriores no que diz respeito a eficacia e
seguranga, com reducdo de reestenose e trombose e, consequentemente, de
desfechos como IAM e morte.”®"” Desde entdo, o stent farmacoldgico de nova
geracéo tem sido considerado o dispositivo padrdo na ICP, inclusive na abordagem
de lesdes mais complexas.*

Uma nova técnica vem sendo estudada na dultima década: os stents
bioabsorviveis. O conceito consiste em fornecer um suporte vascular transitério que
dificulte o remodelamento negativo da artéria e ao mesmo tempo cause inibigdo da
excessiva proliferacao da intima, por um periodo de dois a trés anos, sendo apos
reabsorvido. No Brasil € no mundo, as suas indicacbes ainda nao foram

estabelecidas devido a caréncia de evidéncias cientificas robustas.

2.2 - Eventos apés intervengao coronariana percutianea e seus mecanismos

Apesar dos avangos na técnica de revascularizagdo percutédnea e na maior
énfase atribuida a prevencdo medicamentosa secundaria, Giedd et al demonstraram
que a taxa anual de eventos adversos (morte cardiovascular, IAM nao-fatal e
revascularizagdo) encontrada no seguimento desses pacientes permanece maior
que 5% e a taxa anual de eventos duros (morte cardiovascular e IAM n&o-fatal)
maior que 2%. '®1°

Os possiveis mecanismos responsaveis pela mortalidade e morbidade
significativas apos a ICP s&o a reestenose e a progressdo da doenga
aterosclerotica. Esses processos podem ser parcialmente distinguidos pelo
momento em que ocorrem.?® A reestenose, geralmente se desenvolve nos primeiros
3 a 9 meses apds procedimento e, conforme mencionado, tem incidéncia variavel
dependendo do procedimento realizado, sendo menos frequente apos advento dos
stents, em especial, dos stents farmacolégicos. Por outro lado, a progresséo da
doenga aterosclerética esta associada ao surgimento de eventos no periodo mais
tardio, comumente, apés o nono més, e permanece com incidéncia constante a

despeito das melhorias na técnica de abordagem percutanea.
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Ruygrok et al em um estudo multicéntrico incluindo 2690 pacientes
detectaram reestenose angiografica em 30% dos submetidos a ICP por baldo e em
16% dos tratados com stent convencional apds 6 meses da intervengao, sendo essa
assintomatica em aproximadamente 50% nos dois grupos. Através da analise
multivariada foram encontrados como preditores independentes de reestenose
silenciosa o sexo masculino, o maior didmetro e a menor gravidade da lesdo no
seguimento angiografico, comparado as obstrucdes sintomaticas.?’

Na avaliacdo de progressédo de doenga nos pacientes submetidos a ICP por
balédo, Glaser et al em um estudo multicéntrico retrospectivo com 3747 participantes
observaram que a incidéncia de progressao de doenca em lesdes nao abordadas
com repercussao clinica e necessidade de nova revascularizagao foi de 6% no
primeiro ano.?? No seguimento mais tardio, Kober et al repetiram a coronariografia
entre 2 e 8 anos apods angioplastia por baldo bem sucedida e observaram
surgimento de lesdes com estenose = 50% em segmentos nao tratados, a uma taxa
de 7% por ano, em sintomaticos e assintomaticos. Além disso, detectaram lesbes
obstrutivas em 45% dos pacientes assintomaticos apds dois anos da angioplastia. =

De forma semelhante, no acompanhamento do tratamento com stent
convencional, Cutlip et al demonstraram que a evolugao clinica de 1228 pacientes
apés um ano foi determinada pela alta taxa de eventos, morte, IAM nao-fatal,
revascularizagao, internacdo hospitalar por sindrome coronariana aguda (SCA) e
insuficiéncia cardiaca (IC), relacionados a progressdo de doenga em segmentos nao
abordados comparada a taxa de eventos conferidos a lesdo tratada,
respectivamente 6,3% e 1,7%.%*

Ja na era dos stents farmacologicos, Leon et al compararam a ocorréncia de
eventos entre 1400 pacientes submetidos a angioplastia com stent farmacologico e
1397 com stent convencional, no periodo de 5 anos ap6s intervencdo percutanea.”
No primeiro ano, a taxa de revascularizacdo no segmento incialmente tratado foi
maior do que a taxa de revascularizagdo em novos segmentos, sendo essa taxa
maior no grupo de stent convencional, 20,4% x 11,2%, fato atribuido a capacidade
do stent farmacoldgico de reduzir reestenose.

Ainda nesse estudo, a partir do segundo ano de seguimento, essas taxas
reduziram e se igualaram, sem diferenga significativa entre os diferentes tipos de
stent empregados, demonstrando a incapacidade da terapia com stent
farmacolégico de reduzir a taxa anual de 2-4% de revascularizagdo de novos
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segmentos, decorrente da progressao de doenga. Os demais desfechos analisados,
morte, IAM n&o-fatal e trombose de stent também atingiram tax5s constantes apos
primeiro ano de acompanhamento, sem diferenga entre os dois grupos. 25

Stone et al em estudo prospectivo com seguimento médio de 3,4 anos de
populagcdo submetida a ICP no contexto de SCA com colocagdo de stent, 66%
farmacoldgico e 34% convencional, demostrou que a ocorréncia de eventos, morte
cardiovascular, IAM n&o-fatal, parada cardiorrespiratoria e internagdo por angina
instavel ou angina progressiva, foi atribuida igualmente a recorréncia no sitio das
lesGes abordadas e a progressao de lesdes n&o abordadas, 12,9% x 11,6%,
definidas através de coronariografia. Além disso, evidenciou que as lesdes nao
tratadas responsaveis pelos eventos futuros, apesar de angiograficamente leves,
apresentavam capa fibrosa mais fina, grande conteudo de lipidico e lumen estreito
na avaliagdo com ultrassonografia intracoronaria.?

Em 2017, Camargo et al publicaram estudo retrospectivo no qual buscaram
identificar os fatores associados a progressdo de doenga em pacientes
coronariopata estaveis que realizaram angiotomografia de coronaria sequenciais.
Entre os 234 participantes, 50% tiveram progressdao de doencga, definida pelo
aumento do escore de estenose adaptado, calculado usando numero de segmentos
acometidos e severidade da estenose. Na regressédo logistica foram considerados
preditores independentes de progressao de doenca: a realizagdo de ICP prévia, a
idade e o intervalo entre as angiotomografias. Pacientes com passado de
revascularizagao percutanea foram associados a um risco 3,7 maior de desenvolver
progresséo de doencga, reafirmando o conceito trazido pelos estudos anteriores.?’

A introducdo da tomografia de coeréncia optica (OCT), uma modalidade de
imagem invasiva de alta resolugdo aplicada na circulagdo coronaria, permitiu
expandir a avaliagdo da quantificacdo da hiperplasia neointimal para avaliagédo
qualitativa do processo de reparo vascular. Assim, possibilitou identificacdo de uma
causa adicional de faléncia de stents coronarianos descrita como
“neoaterosclerose”, que consiste no surgimento de nova aterosclerose intrastent no
local de um tecido neointimal ja formado. Estudos recentes desmontaram que esse
fenbmeno é mais frequente e mais precoce em lesdes tratadas com stents

farmacolégicos comparado aos stents ndo-farmacoldgicos. 22
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2.3 - A Cintilografia de Perfusdao Miocardica
2.3.1 - O método

A cintilografia de Perfusdo Miocardica (CPM) com tomografia
computadorizada por emissdo de féton unico é o procedimento mais realizado em
cardiologia nuclear e constituiu uma ferramenta nao-invasiva importante no
diagndstico e acompanhamento dos pacientes com DAC, permitindo a detec¢do dos
defeitos de perfusdo, isquemia e fibrose, assim como a analise da funcao
ventricular.?

O exame é realizado com o paciente em condicdes de repouso e estresse,
fisico ou farmacologico. A aquisigao das imagens é feita apds a injecdo de um
radiofarmaco na corrente sanguinea, sendo mais comumente utilizados o talio-201
(®'Tl) ou os tracadores marcados com tecnécio-99m (**™Tc). Os diferentes
segmentos miocardicos captam o radiotracador de forma proporcional ao fluxo
sanguineo que recebem, em seguida, os fotons sdo emitidos a partir do miocardio
em proporgdo a magnitude dessa captagdo do isétopo e da radioatividade
acumulada em cada segmento, e entédo, sdo detectados pelos cristais da camera de
cintilacdo, quantificados e processados para a geragcdo das imagens. O resultado
final € a criagdo de multiplos cortes do 6rgédo em trés planos padrdes, eixo curto,
eixo longo vertical e o eixo longo horizontal, compondo uma apresentagao digital da
distribuicdo do radioisétopo que representa a distribuigao da perfuséo miocardica.*

Em relacdo aos tracadores, aqueles marcados com *°"Tc, sestamibi e
tetrofosmin, possuem caracteristicas fisicas que os tornam superiores ao %'Tl,
sendo atualmente os radiois6topos de escolha para CPM de repouso e esforgco. A
longa meia-vida do ?°'TI de 73 horas, comparada & do ®™Tc de 6 horas limita a
quantidade do is6topo que pode ser utilizada para permanecer dentro dos padrdes
aceitaveis de exposi¢do. Além disso, o ®™Tc emite principalmente raios gama, o que
lhe confere melhor qualidade técnica e resolugdo espacial, comparado ao °'TI que
emite predominantemente raios x. Em contrapartida, o 2007 apresenta maior
capacidade de redistribuicdo, propriedade utilizada para pesquisa de viabilidade,
relacionada a velocidade de clearance do isétopo a partir do miocardio decorrente
do gradiente de concentrag&o entre o tecido e a circulacgo.®'

Existem trés protocolos que utilizam os tracadores marcados com *™Tc. O
estudo de um dia, no qual o fluxo é avaliado em repouso apos inje¢do de dose baixa
do radiofarmaco (8 a12mCi) e no pico do estresse apods inje¢do de dose mais alta
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(24 a 36 mCi), com possibilidade de se iniciar por qualquer uma das fases. O
protocolo de dois dias, no qual uma dose mais elevada (24 a 36 mCi) do tragador é
injetada tanto na fase de repouso quanto na fase de estresse, que séo realizadas
em dias separados. E por fim, a técnica de duplo is6topo, na qual se combina a
injecao de %°'TI no repouso seguida da injecdo de um tragador marcado com *™Tc
no pico do estresse. Essa ultima abordagem apresenta a vantagem de combinar as
propriedades favoraveis de cada isétopo.?

O estresse fisico € a modalidade preferida para aqueles capazes de atingir
nivel 6timo do esforgo, definido como 285% da frequéncia cardiaca maxima prevista,
pois permite a correlagado do surgimento dos sintomas no esforgo com a localizagao,
extensdo e gravidade da anormalidade de perfusdo. Além disso, fornece
informagdes progndsticas adicionais como a duragdo do exercicio, a capacidade
funcional e a presenca de alteragdes eletrocardiograficas isquémicas ou arritmias. E
ainda, permite a aquisicdo mais precoce das imagens, com melhor qualidade e
pouca captacao hepatica.

O estresse farmacolodgico fica reservado aos pacientes que ndo conseguem
se exercitar de modo adequado ou com contraindicacbes ao primeiro método,
podendo ser utilizados agentes vasodilatadores, adenosina e dipiridamol, ou agentes
inotrépicos como a dobutamina. 3433

A interpretacdo das imagens pode ser realizada visualmente ou através de
software especializados e consiste na comparagdo dos padrdes de perfusdo nas
fases de estresse e de repouso. A analise visual semiquantitativa, amplamente
empregada, utiliza um modelo padronizado de divisdo em 17 segmentos com base
em trés cortes no eixo curto e um corte no eixo longo. A quantificacdo da captagao
do tracador em cada segmento € graduada em uma escala de 0 a 4, sendo 0 a
perfusdo normal e 4 a hipocaptagdo acentuada. Os escores dos 17 segmentos sao
adicionados para criar um escore de soma nas fases de estresse e repouso, 0
escore somado de estresse (SSS) e o escore somado de repouso (SRS), que
representam, respectivamente, a extensdo da anormalidade de perfusédo e a
extensao do infarto. A diferenca entre os escores SSS e SRS constitui o escore
somado de diferenga (SDS) e representa a extens&o da isquemia. 34

Um importante avango para a aplicagcao da CPM foi a incorporagao do gated-
SPECT para analise simultdnea da funcédo ventricular e obtencdo dos volumes

ventriculares. Para tal, a aquisicdo de imagens € sincronizada ao eletrocardiograma
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(ECG) e séo geradas 8 a 16 imagens planares, cada uma correspondente a uma

fase do ciclo cardiaco, uma técnica chamada ECG-gating.>

2.3.2 - Aplicagoes clinicas gerais

A CPM tem indicagdes estabelecidas no cenario da DAC. Segundo consta
nas Diretrizes de Cardiologia Nuclear, a CPM possuiu sensibilidade de 87% e uma
especificidade de 73% para deteccdo da doenca, sendo, apropriado 0 seu uso na
investigacédo diagnodstica de pacientes com sintomas anginosos e probabilidade pré-
teste intermediaria, incapazes de realizar exercicio ou portadores de ECG nao-
interpretavel. 32363

No contexto de dor toracica aguda, na auséncia de alteragdes isquémicas no
ECG, SCA sem supra de ST, a CPM de repouso pode ser corretamente realizada na
avaliacdo inicial, para determinar se a dor tem origem isquémica. E ainda, nos
pacientes classificados como baixo risco pelos Escores TIMI e GRACE, a CPM de
estresse e repouso pode ser indicada como forma de estratificacdo n&o-invasiva
durante a internacgo. %’

Entre os pacientes portadores de DAC, a CPM constitui uma ferramenta para
avaliacdo prognostica. Estudos demonstraram relagdo direta entre a extensdo da
anormalidade de perfusao e o risco de eventos cardiacos futuros, morte e IAM nao-
fatal (Figura 1).*® Além da extensdo da isquemia, outros dados do exame estdo
associados a um prognostico desfavoravel, como o numero de territérios
acometidos, fracdo de ejecdo (FE) baixa ou a queda da FE na fase de estresse, a
presenca de dilatagao transitoria do ventriculo esquerdo e o aumento da captacao
pulmonar do tragador. Por outro lado, a CPM normal foi associada a evolugao
benigna com baixa taxa de eventos graves, morte e IAM n&o-fatal, menor que 1%
em dois anos, em estudo com quase 5000 pacientes.>®

Dessa forma, a CPM esta apropriadamente indicada em pacientes com DAC
estavel para avaliagao e estratificacido de risco em caso de piora dos sintomas ou
aparecimento de novos; para estimativa funcional das lesbes coronarianas
estendticas apds conhecimento da anatomia, ou ainda, para avaliacdo da eficacia da
terapia medicamentosa apds 6 meses de inicio e/ou alteragdo da mesma. ¥’

Na estratificacdo pré-operatéria de cirurgias de risco intermediario ou alto, a
CPM estda devidamente indicada na avaliagdo de pacientes com capacidade
funcional menor que 4 METS ou naqueles com impossibilidade de avaliagdo da
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mesma, na presencga de pelo menos 1 fator de risco: histéria prévia de DAC, historia

de IC, historia de doenca cerebrovascular, diabetes mellitus (DM) ou insuficiéncia

renal.>®
Stress
Rest
|
2 4
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(No. of reversible segments)

Figura 1: Implicagdes prognodsticas das imagens de perfusdo miocardicas. Painel central: taxa de risco de eventos
(morte e IAM) no seguimento de acordo com extensio da isquemia. Existe relagdao exponencial entre a extensao da
isquemia e o risco de eventos. A e B: imagens de SPECT dois pacientes com angina estavel. A: SPECT com pequena
area de isquemia infero-apical classifica paciente como baixo risco. B: importante isquemia anterior e septal,
classifica paciente como alto risco. Retirado do Braunwald 10th baseado em Ladenhiem ML, Pollock BH, Rozanski A,
et al. Extent and Severity of Myocardial Hypoperfusion as Predictors of Prognosis in Patients With Suspected
Coronary Artery Disease. JACC, 1986; 7: 464-71.

No que se refere a pesquisa de viabilidade, a CPM esta recomendada em
pacientes elegiveis a revascularizagdo que apresentam disfungédo ventricular grave
(FE<40%), com objetivo de otimizar a selegdo dos pacientes que podem de fato

apresentar beneficio com a abordagem. %’

2.4 - Cintilografia de perfusao miocardica apés revascularizagao percutanea

Os testes funcionais n&o invasivos desempenham importante papel na
avaliacdo dos pacientes apos intervencao percutanea, na investigacao de etiologia
isquémica de sintomas recorrentes ou novos, na pesquisa de reestenose, na
detecgdo de novas lesbes e no acompanhamento da progressdo de lesdes nao
abordadas, assim como na estimativa da capacidade funcional.

Nesse contexto, é recomendada a utilizagao de testes de estresse associados
a imagem, em detrimento ao teste ergométrico isolado devido a maior sensibilidade
para detectar a isquemia, além da capacidade de documentar o territério vascular

acometido e de quantificar a extensdo da area isquémica. 34041
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A CPM e o ecocardiograma (ECO) de estresse sdo os meétodos
considerados adequados, devendo a escolha ser baseada na disponibilidade e
experiéncia locais, assim como nas particularidades de cada paciente, como idade,
exposicao radiagdo e janela ecocardiografica.’****' Uma metanalise, incluindo nove
estudos, verificou que a CPM e o ECO de estresse apresentam sensibilidade e
especificidade semelhantes para deteccdo de reestenose apods ICP, comprados ao
padrao-ouro, a cineangiocoronariografia, sensibilidade de 83% da CPM e 82% do
ECO, especificidade 79% da CPM e 86% do ECO.*

Entre os pacientes capazes de atingir o nivel adequado de exercicio,
definido como =285% da frequéncia cardiaca maxima prevista, o estresse fisico, na
esteira ou bicicleta, € a forma de estresse preferida pois fornece informagdes
adicionais sobre a sintomatologia, capacidade funcional e a resposta hemodinamica
nas formas usuais de atividade. O estresse farmacoldgico com vasodilatadores ou
inotropicos fica reservado para pacientes que ndo conseguem desempenhar o

esforco fisico necessario. %4+

2.5 - Cintilografia de perfusao miocardica apés revascularizagdao percutanea
em pacientes sintomaticos

Os pacientes que apresentam sintomas anginosos horas a dias apos a
revascularizagdo percutanea, devem ser estratificados de forma invasiva com
coronariografia, uma vez que, o surgimento de sintomas precoces, usualmente,
decorre de complicagbes do procedimento, como oclusdo aguda do vaso, espasmo
coronariano transitério, trombose ou embolizacéo distal.®’

Em contrapartida, a recorréncia de sintomas meses a anos apds a
abordagem pode representar reestenose, surgimento de novas lesbes ou
progressdo de lesdes n&do abordadas, sendo menos frequente as complicagdes
imediatas relacionadas a intervencao. Nesses pacientes, a avaliacao funcional n&o-
invasiva é apropriada.®’

Entretanto, é relevante ressaltar que a CPM efetuada nos primeiros meses
apo6s ICP tem menor especificidade em detectar complicagdes como a reestenose.
Um estudo que avaliou o fluxo sanguineo miocardico na regido abordada,
demonstrou que existe uma resposta coronariana vasodilatadora anormal no leito

vascular distal & estenose, que pode persistir por 7 dias a 3 meses.* Outro estudo
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evidenciou que na maioria dos pacientes a acuracia diagnostico da CPM apéds

revascularizagdo percutanea é excelente a partir de 6 meses.'®

2.6 - Cintilografia de perfusao miocardica apés revascularizagdao percutanea
em pacientes assintomaticos

A utilizagdo da CPM no seguimento de pacientes assintomaticos apos ICP
vem sendo estudada nas ultimas décadas. As primeiras publicagbes avaliaram o uso
do teste nuclear nos primeiros 6 meses apds o procedimento, em seguida, autores
procuraram estabelecer o seu valor progndstico quando realizado mais tardiamente
nesse subgrupo. Alguns estudos incluiram pacientes sintomaticos, porém, a maioria
dos participantes era assintomatico do ponto de vista cardiovascular.

Zellweger et al acompanharam 356 pacientes submetidos a CPM apds 6
meses de revascularizacdo percutdnea com colocagao de stent convencional bem
sucedida, comparando a incidéncia dos desfechos entre os grupos com perfusao
normal e os grupos com isquemia sintomatica e isquemia silenciosa. Detectaram
isquemia relacionada ao vaso tratado em 23% dos pacientes, silenciosa em 62%
dos casos, o que corresponde a 14% populacéo total. 4

Além disso, ao comparar as caracteristicas dos pacientes com isquemia
silenciosa e isquemia sintomatica, encontraram menor extensdo da isquemia entre
os assintomaticos, evidenciada pelo SDS médio de 2,8 comparado ao SDS médio
de 5,9 entre o grupo de sintomaticos, sendo esse escore considerado o unico
preditor independente de isquemia silenciosa.**

Em relacdo a valor prognostico, a isquemia silenciosa foi associada a maior

ocorréncia de eventos, morte cardiovascular, IAM n&o-fatal e revascularizacao,
comparado aos pacientes sem isquemia, porém obteve melhor sobrevida livre de
eventos quando comprado ao grupo com isquemia sintomatica, no seguimento
médio de 4 anos, como demonstrado na Figura 2.
Georgoulias et at avaliaram o valor prognostico da CPM apds 5 a 7 meses da ICP
com colocagdo de stent convencional em 246 pacientes assintomaticos. No
seguimento médio de 8 anos, 13% pacientes apresentaram desfechos primarios,
morte cardiovascular e IAM ndo-fatal e 24,4% desfecho secundario
revascularizagao. A extensao do defeito de perfusdo pds estresse e a extensao da
isquemia, quantificados através dos escores SSS e SDS, respectivamente, foram
considerados os Unicos preditores independentes de eventos.*
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Figura 2: Sobrevida livre de eventos apos ICP de acordo com a presenca de isquemia e sintomas. Zellweger MJ,
Weinbacher M, Zutter AW, et al. Long-term outcome of patients with silent versus symptomatic ischemia six months
after percutaneous coronary intervention and stenting. J Am Coll Cardiol 2003;42:33—-40.

Rajagopal et al acompanharam 370 pacientes, sendo 76% assintomaticos,
submetidos a revascularizagdo percutdanea com stent convencional. Apds intervalo
meédio de 3,9 meses da abordagem, 23% dos participantes apresentavam isquemia.
No seguimento médio de 2,5 anos, a taxa de eventos, morte e IAM nao-fatal, entre
pacientes com isquemia foi de 17% comparada a 9,1% entre aqueles com perfusao
inalterada (pvalor=0,001). Na analise multivariada a extensdo de isquemia foi
considerada preditora de eventos, inclusive entre os assintomaticos.*®

Em uma coorte prospectiva, Galassi et al seguiram 322 pacientes
submetidos a CPM 4 a 6 meses ap0s a revascularizacdo percutanea incompleta
com stent convencional e observaram que os pacientes com perfusdo normal
apresentaram bom progndstico com taxa anual de eventos, morte cardiovascular,
IAM na&o-fatal, revascularizagdo e angina instavel, menor que 2% apds periodo
meédio de 33 meses. Por outro lado, aqueles com defeitos de perfusdo menores
(SSS 4-8) e maiores (SSS>8) tiveram maior risco de desenvolver eventos, com taxa
anual de 5,1% e 8,5%, respectivamente, demonstrando a necessidade de
acompanhamento e estratificacdo dos pacientes sabidamente portadores de lesdes
remanescentes, independente dos sintomas.*’

Estudos subsequentes realizaram teste funcional mais tardiamente nos
pacientes pos intervencdo percutdnea e também demonstraram a presenca de
isquemia silenciosa e o seu valor prognéstico. Nesses casos, acredita-se que além

do mecanismo de reestenose tardia, a progressdo de doenga tenha contribuido para
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recorréncia dos defeitos de perfusdo encontrados, e consequentemente, para
ocorréncia de eventos.

Acampa et al realizaram CPM apos 12 a 18 meses da angioplastia, 67%
colocagao stent convencional e 33% por baldo, e observaram a presenca de
isquemia em 22% dos 196 pacientes estudados, sendo 19% isquemia silenciosa. No
seguimento médio de 3 anos, a incidéncia de eventos, morte cardiovascular, IAM
nao-fatal e revascularizagao foi de 36,3% entre aqueles com defeito reversivel e
apenas 4,3% entre aqueles com perfusao inalterada.*®

O mesmo grupo reafirmou o valor prognostico da presenca e da extenséo
da isquemia detectadas na CPM 12 a 18 meses apo6s a ICP no seguimento de 346
pacientes, 70% assintomaticos, submetidos a revascularizagdo completa com stent
convencional. Apdés um periodo médio de 31 meses, entre os pacientes com
isquemia, a taxa de desfecho composto morte cardiovascular ou |IAM n&o-fatal
alcangou 12% comparada a 2% entre os pacientes com perfusdo normal.*°

Além disso, nesse estudo, um modelo composto por duas variaveis, o
escore clinico, prescan likelihood of ischemia, e a presenga de isquemia na CPM, foi
criado para avaliar o risco de evento, morte ou IAM nao-fatal, ao longo do tempo.
Pacientes com perfusdao normal (SDS < 2), permaneceram com baixo risco de
eventos independente do escore clinico, e 0 tempo estimado para alcancgar risco =
2% foi > 48 meses na presenca de escore clinico baixo e > 20 meses com escore
intermediario. Por outro lado, aqueles com isquemia leve (SDS 2 a 6) ou severa,
(SDS =7) apresentaram maior risco de eventos, especialmente, quando associados
ao escore clinico intermediario ou alto, demonstrando que a isquemia foi o preditor
mais forte. *°

Zellweger et al acompanharam 428 pacientes, incialmente randomizados,
34% para terapia com stent convencional e 66% com stent farmacoldgico, com
documentacao da revascularizagdo completa através de CPM normal apds 6 meses.
Apos 5 anos de seguimento, realizaram nova CPM e a progressao de doencga foi
caracterizada pelo surgimento de defeitos de perfusdo e/ou ocorréncia de eventos
relacionados a area nao abordada. 23,1% dos pacientes que realizaram CPM
apresentaram isquemia, destes 71% eram assintomaticos. Eventos IAM n&o-fatal e
revascularizagdo relacionados a artéria tratada foram mais frequentes, 14,3% x
9,8%, p=0,019, entretanto, a progressdo de doenga foi responsavel por 40% dos
eventos documentados no periodo analisado, independente do tipo de stent
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empregado, demonstrando que a DAC permanece como uma doenga progressiva
apos ICP bem sucedida. *°

No estudo BASKET Late Imaging, Zellweger et al documentaram a presenca
isquemia em 19,4% dos 339 pacientes na CPM apds 5 anos da intervencao
percutanea, 31% stent convencional e 69% farmacoldgico. Entre os pacientes com
isquemia, 83% eram assintomaticos, totalizando 16% do total de pacientes com
isquemia silenciosa. Apds seguimento médio de 3,7 anos, a taxa de eventos morte
cardiovascular, IAM n&o-fatal e revascularizagao foi semelhante entre os pacientes
com isquemia sintomatica e isquemia silenciosa, 36% x 27%, pvalor =0,445, porém
muito superior aos pacientes sem isquemia, 11%, p < 0,00.5 (Figura 3). Esses
achados reforgam a relevancia prognostica da isquemia silenciosa e sua capacidade
de prever eventos futuros de forma no minimo semelhante a isquemia sintomatica,
no seguimento tardio apoés ICP. *’

O maior estudo publicado acerca do tema, foi uma metanalise, incluindo 29
estudos com 12874 pacientes, dos quais 68% assintomaticos, submetidos a teste
funcional, sendo 22 CPM e 7 ECO de estresse, apds revascularizagao percutanea
ou cirurgica. Os pacientes com perfusao alterada apresentaram mais eventos duros,
morte cardiovascular e IAM (HR 1.2,95%CI 1,1-1,3) e maior mortalidade total (HR2.2
95% IC 1.3-3.1). A realizac&o de revascularizagao percutanea prévia foi associada
ao pior prognostico. A idade e o intervalo de tempo apds a revascularizagado foram

inversamente associados a sobrevida. %2
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Figura 3: Taxa de eventos em pacientes com isquemia sintomatica e silenciosa e pacientes com perfusdo normal.
Zellweer, MJ, Fahrni G, Ritter, M et al. Prognostic Value of “Routine” Cardiac Stress Imaging 5 Years After
Percutaneous Coronary Intervention. The Prospective Long-Term Observational BASKET (Basel Stent
Kosteneffektivitdts Trial) LATE IMAGING Study. JACC: Cardiovascular Interventions, 2014 J 2014; 7:615-621.
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2.7 - Impacto da nova abordagem no tratamento da isquemia silenciosa

Apo6s o reconhecimento da isquemia silenciosa como preditor de eventos
cardiovasculares futuros, alguns autores tentaram avaliar se as intervengdes
capazes de reduzir essa isquemia acarretariam melhora da sobrevida.

O estudo Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot (ACIP) publicado em 1994 foi
um dos pioneiros em testar estratégias para reduzir a isquemia silenciosa. 618
pacientes portadores de DAC estavel comprovada angiograficamente e evidéncia de
isquemia  assintomatica no teste ergométrico ou na  monitorizagdo
eletrocardiografica, foram randomizados para terapia medicamentosa ou
revascularizagdo percutanea ou cirurgica. No seguimento apos 12 semanas, 0s
pacientes revascularizados apresentaram supressao mais significativa dos eventos
isquémicos no monitoramento eletrocardiografico comparado aos que receberam
terapia clinica.>® E apds 12 meses, a incidéncia do desfecho composto morte, 1AM
nao-fatal, revascularizagdo e angina instavel, também foi menor entre aqueles
submetidos ao procedimento cirurgico ou percutdneo, comparado aos tratados
conservadoramente.**

Em 2007, no estudo SWISS Interventional Study on Silent Ischemia Type Il
(SWISS 1l), Ermne et al randomizaram 201 pacientes apdés IAM com isquemia
silenciosa no teste funcional para tratamento clinico ou revascularizagao percutanea.
Apds seguimento médio de 2,6 anos, 2,8% dos pacientes submetidos a ICP
apresentaram eventos morte cardiovascular, |IAM n&o-fatal e recorréncia de
sintomas, comparado a 6,3% daqueles tratados com terapia medicamentosa,
revelando melhor prognostico entre os revascularizados, em acordo com o estudo
ACIP. %

Em contrapartida, em um subestudo do estudo COURAGE (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation) publicado em
2012, Gosselin et al avaliaram a efetividade da ICP em adi¢cdo a terapia clinica
otimizada em 283 pacientes com isquemia silenciosa e ndo observaram diferencas
significativas na ocorréncia de eventos duros morte e IAM nao—fatal entre os grupos
de tratamento. Embora a mortalidade tenha sido menor no grupo de
revascularizados em comparagdo ao grupo que recebeu terapia medicamentosa
isolada, nao foi encontrada relevancia estatistica, 7,5% X 11% , P = 0,12.%°

Apos estudos incluindo um amplo espectro de pacientes com DAC estavel,
Aldweib et al em 2013 avaliaram especificamente pacientes com revascularizagao
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prévia a partir de um banco de 6750 pacientes encaminhados para realizar CPM
apds a intervencdo. Desse total, 11,3% portadores de isquemia silenciosa foram
identificados e acompanhados por um periodo médio de 5,7 anos, para analise do
desfecho mortalidade geral. Os participantes foram separados de acordo com a
terapia subsequente instituida, tratamento clinico (N=654, 85%) ou revascularizagéo
(N=115, 15%).*” Um escore de propensdo foi desenvolvido usando regressao
logistica para expressar fatores associados a decis&o pela revascularizagao ou pelo
tratamento clinico. Os pacientes revascularizados tinham maior extensdo de
isquemia (p=0,010) e maior prevaléncia de DM (p =0,004).

Nesse estudo, ocorreram 142 mortes, 18,3% dos pacientes
revascularizados e 19,1 % dos tratados clinicamente foram a 6bito, sem diferenca
estatistica (p=0,84). Na analise da sobrevida, foi utilizado um modelo de Cox para
examinar a associagao entre o tratamento aplicado e a mortalidade, apos ajuste dos
potenciais confundidores. Apenas a idade e hipercolesterolemia foram associados
ao maior risco de morte e concluiu-se que nesse grupo de pacientes portadores de
isquemia silenciosa apods revascularizagdo, repetir a abordagem nao acarretou
melhora da sobrevida.

Cabe destacar que ao longo das ultimas décadas, houve uma importante
evolucdo no tratamento clinico da DAC com desenvolvimento de novos
medicamentos antiplaquetarios, hipolipemiantes e antianginosos e maior énfase a
instituicdo de modificagbes no estilo de vida, o que certamente modificou o
prognostico da terapia clinica otimizada.

2.8 - Recomendagoes atuais no seguimento de pacientes sintomaticos apos
revascularizagao percutanea

No que se refere ao acompanhamento dos pacientes assintomaticos apos
ICP, as diretrizes atuais ndo preconizam a realizacado de testes funcionais de rotina,
principalmente, no periodo inferior a dois anos, estando a sua solicitagdo reservada
a presenca de condicdes especificas. E relevante destacar que tais recomendacdes
estdo fundamentadas em opinides de especialistas.

O guideline da American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association para diagnostico e manejo de DAC estavel publicado em 2012,
considera aceitavel (Classe de recomendacédo lla) a realizagdo de teste funcional
com imagem, CPM ou ECO estresse, apds periodo igual ou superior a dois anos da
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revascularizagdo percutanea, em pacientes com evidéncia de isquemia silenciosa
prévia ou considerados de alto risco para novo evento cardiaco, com historia de
revascularizagédo incompleta. A realizagao de testes funcionais de rotina no periodo
inferior a dois anos apds a intervencéo é classificada como Classe Ill. Ambas as
recomendacgdes apresentam nivel de evidéncia C.*

O consenso americano sobre uso apropriado de técnicas de imagem na
DAC, publicado em 2013, considera apropriada a realizagao de teste funcional com
imagem, CPM ou ECO estresse, na avaliagdo dos pacientes que realizaram
revascularizagédo incompleta, nos quais a abordagem adicional é viavel. E também
utilizam o marco de dois anos apds a ICP para classificar a indicagao dos testes
como raramente apropriada e possivelmente apropriada, respectivamente, antes e
apods os 24 meses. *°

Segundo a diretriz europeia de revascularizagdo miocardica publicada em
2014, a realizagéo de teste funcional com imagem pode ser considerado (Classe lIb)
de rotina apds dois anos da revascularizagado e é aceitavel (Classe lla) de forma
precoce em subgrupos especificos: profissionais que exercem atividades de risco,
atletas que participam de atividades competitivas, praticantes de atividades
recreativas com alto consumo de oxigénio, sobreviventes de morte subita abortada,
diabéticos em especial insulinodependentes, pacientes que realizaram
revascularizagdo incompleta e pacientes multivasculares com lesdes residuais
intermediarias ou isquemia silenciosa. De forma semelhante as recomendacdes
americanas, essas sd0 baseadas em opinides de especialistas.’

Em publicacbes anteriores as recomendacgdes foram semelhantes. No
consenso americano sobre o uso apropriado da imagem de 2009, a realizagdo de
teste funcional apos ICP em pacientes assintomaticos no periodo inferior a dois anos
foi considerada inapropriada e apds dois anos incerta, sendo apropriada apenas nos

casos de revascularizacao incompleta com possibilidade de nova abordagem.58
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3 - JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento tecnolégico do tratamento
percutdneo tem sido acompanhado de um aumento significativo no numero de
angioplastias realizadas em portadores de DAC. Nesse cenario, os beneficios
obtidos através da ICP precisam ser acompanhados por avangos similares no
acompanhamento continuo desses pacientes, o que inclui a implementacdo de
modificagdes de estilo de vida e de terapia medicamentosa quando indicada, além
da adogdo de uma estratégia de seguimento que implique em melhorias no
prognostico a longo prazo apds a revascularizagao.

No seguimento dos pacientes assintomaticos apds ICP, estudos anteriores
demonstraram que a utilizagcdo da CPM em intervalos variados apds a angioplastia,
inclusive menores que dois anos, pode ser uma ferramenta para estratificacdo de
risco desses pacientes, de acordo com a presengca e extensdo da isquemia
silenciosa pode ser possivel identificar aqueles com maior chance de desenvolver
eventos futuros. Por outro lado, estudos subsequentes que avaliaram o impacto de
uma nova revascularizagdo nessa populagdo baseada na positividade da avaliagao
funcional, revelaram dados discordantes no que se refere a sobrevida a longo prazo.

Dessa forma, a literatura atual baseada na opinido de especialistas néo
recomenda a solicitagdo de testes funcionais de rotina no periodo inferior a dois
anos, sendo aceitavel a sua realizacdo nesse intervalo apenas em subgrupos
especificos, como naqueles submetidos a revascularizacdo incompleta ou com
passado de isquemia silenciosa.

Tendo em vista que os pacientes revascularizados de forma percutanea
representam uma parcela substancial dos portadores de DAC e a caréncia de
trabalhos mais atuais que abordem a questéo, em especial no Brasil, na era de stent
farmacoldgico, torna-se relevante um estudo que inclua uma populagéo
representativa a fim de avaliar o impacto da CPM na evolugdo dos pacientes
assintomaticos apos ICP.
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4 - OBJETIVOS
4.1 - Principal
» Avaliar a associagdo entre os fatores clinicos e cintilograficos dos pacientes
assintomaticos submetidos a CPM apds ICP e ocorréncia dos desfechos
mortalidade, mortalidade cardiovascular, IAM nao-fatal e revascularizagéo.

4.2 - Secundarios

» Estimar a prevaléncia de isquemia em pacientes assintomaticos apos ICP e
os fatores clinicos relacionados a sua presenca.

» Comparar as caracteristicas clinicas e cintilograficas entre os pacientes com
isquemia na CPM que realizaram nova revascularizagdo e os que ndo a
fizeram.

» Avaliar as indicagbes e o momento de realizagdo da CPM no seguimento dos
pacientes assintomaticos apos ICP.

» Comparar as caracteristicas clinicas e cintilograficas entre pacientes que
realizaram CPM no intervalo inferior e superior a dois anos apés a ICP.
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5 - METODOS
5.1 - Modelo do estudo

>

Estudo observacional com coleta retrospectiva dos dados.

5.2 - Populagao do estudo

>

Pacientes que realizaram CPM de forma consecutiva na Clinica de
Diagnéstico por Imagem (CDPI) unidade Leblon, situada no Rio de Janeiro
(RJ), no periodo de margo de 2008 a novembro de 2012, encaminhados com

solicitacdo de seus médicos assistentes.

5.3 - Identificagdo dos pacientes

>

Consulta ao banco de dados criado no programa Excel da Microsoft© pela
equipe do laboratério de medicina nuclear da CDPI Leblon, no qual os dados
clinicos e cintilograficos de todos os pacientes sdo armazenados. As
informacbdes sdo coletadas pelo médico responsavel pela realizagdo do

exame.

5.4 - Fonte de coleta de dados

>

YV V VYV VY

Banco de dados de pacientes que realizaram CPM na CDPI Leblon.

Sistema da CDPI (Multimed).

Entrevistas telefGnicas e aplicagao de questionario padronizado. (ANEXO )
Banco de Nascimentos e Obitos do Tribunal de Justica do estado do RJ.
Base de dados do Sistema de Informagdes de Mortalidade (SIM) referente

aos obitos de residentes no estado do RJ no periodo de 2008 a 2016.

5.5 - Critérios de inclusao

>

Pacientes submetidos a ICP antes da CPM.

5.6 - Critérios de exclusao

» Pacientes que realizaram CRVM do miocardio antes da CPM.

» Presenga de sintomas no momento da realizagdo da CPM.
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5.7 - Descrigao do estudo
5.7.1 - Local

A CDPI, situada no Bairro Leblon, zona sul da cidade do RJ, é uma clinica
especializada que dispbée de equipamentos de alta complexidade tecnoldgica,
inclusive na modalidade medicina nucelar e tem como publico alvo predominante os
usuarios da saude suplementar, € em menos numero, pacientes particulares. Nao

contempla pacientes provenientes do Sistema Unico de Saude (SUS).

5.7.2 - Identificagao dos pacientes e coleta de dados

A partir do banco de dados contendo as informagdes dos pacientes que
realizaram CPM na CDPI, foram selecionados os pacientes que fizeram o exame do
periodo de margo de 2008 a novembro de 2012 e aplicados o critério de inclusao.
Um novo banco foi elaborado contendo os participantes do presente estudo, com
suas caracteristicas clinicas e dados do exame realizado. Informag¢des adicionais
foram extraidas do sistema da CDPI.

O seguimento dos pacientes foi realizado através de entrevistas telefénicas
semestrais e aplicagdo de questionario padronizado contendo perguntas sobre ébito
e eventos cardiovasculares. Datas da ICP prévia n&o registradas no banco de dados
inicial, também foram obtidas neste momento. As ligagcbes foram realizadas por um
meédico e dois académicos de medicina especificamente treinados. Os eventos
foram confirmados mediantes contatos com os médicos assistentes ou registros
hospitalares.

Os o6bitos da populacdo também foram avaliados através da consulta ao

Banco de Nascimentos e Obitos do Tribunal de Justica do RJ, ferramenta publica
disponivel na internet desde 26 de janeiro de 2015 @ (site
http://www4 tjrj.jus.br/SEIDEWEB/default.aspx), ja utilizada em pesquisas recentes
da UFRJ.*®® E um sistema que permite a obtengdo de informagdes relativas a
registros de nascimento e 6bito realizados em todo o Estado do RJ, a partir de 01
de agosto de 2007, a partir de dados relativos ao nome do cidaddo, nome da mae,
nome do pai, data de nascimento, data de 6bito ou Cadastro de Pessoas Fisica.

Os O6bitos registrados nas entrevistas telefénicas e/ou no banco eletrénico
foram confirmados através de consulta ao banco de dados do SIM do RJ. Nessa
mesma consulta, a causa basica de morte foi identificada, sendo considerada morte
cardiovascular todas aquelas incluidas no capitulo IX da Classificagdo Internacional
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de Doengas (CID-10), que engloba as doengas do aparelho circulatorio.

Os pacientes nao contactados através de ligacbes e que n&o realizaram
exames subsequentes na CDPI, foram considerados vivos se ndo encontrados no
Banco de Nascimentos e Obitos do Tribunal de Justica do RJ ou no Banco de dados
do SIM, porém foram considerados como perda de seguimento em relagdo aos
demais desfechos.

5.8 - Desfechos

Primarios
» Mortalidade
» Mortalidade cardiovascular
> |AM nao-fatal

Secundario

» Revascularizagao cirurgica ou percutanea.

5.9 - Cintilografia de perfusdo miocardica
5.9.1 - Protocolo
O Protocolo utilizado foi o de dois dias, ou seja, as fases de estresse e
repouso foram realizadas em dias diferentes ndo fazendo diferenca a ordem de
realizagdo das mesmas. O radiotragador utilizado foi 0 ™ Tc associado ao sestamibi.
Na fase de repouso foi injetada uma dose de 20 mCi 9MTc_sestamibi e apds
30 a 40 minutos realizada a aquisicdo da imagem pela técnica de gated-SPECT. Na
fase de estresse foi injetada uma dose de 20 mCi de **™Tc-sestamibi durante o teste
ergomeétrico ou estresse farmacologico (vasodilatador ou inotrépico) e apos 15 a 30
minutos realizada a aquisicdo das imagens também pela técnica de gated-SPECT.

5.9.2 - Teste Ergométrico

Os pacientes foram submetidos ao teste ergométrico mediante a indicagéo e
solicitacdo de seu médico assistente e quando permitido, foram orientados a
interromper o uso de nitratos por 6 horas, e beta bloqueadores e/ou antagonistas de
canais de calcio por 48 horas, principalmente em casos de avaliagao diagndstica.

Os exames foram realizados em esteira rolante, segundo o protocolo de

BRUCE, limitado por sintomas e sob monitorizagdo continua do ECG nas derivacdes
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CMS5, V2 e aVf. Registros eletrocardiograficos de 12 derivagdes foram obtidos em
repouso e ao final de cada estagio do protocolo, a cada trés minutos. A pressao
arterial foi aferida antes do inicio do exame, ao final de cada estagio do protocolo
durante a fase de esforgo e a cada minuto durante a fase de recuperagao, a qual foi
realizada de forma ativa, com a esteira rolante na velocidade de 1,7 milhas/h durante
quatro minutos.

O %MTc-sestamibi foi injetado em acesso venoso periférico no pico do
exercicio, sendo os pacientes encorajados a continuar o exercicio por pelo menos
mais um minuto apos a inje¢do do mesmo.

O teste ergométrico foi concluido no limite da exaustéo fisica das pacientes,
ou interrompido na presenca de critérios previamente definidos: 1) angina moderada
a grave, 2) hipotenséao arterial durante o esfor¢o, decréscimo superior a 10 mmHg da
presséao arterial sistolica em relag&o valor basal; 3) fadiga ou dispnéia excessiva; 4)
arritmia ventricular potencialmente grave ou supraventricular sustentada; 5)
infradesnivelamento do segmento ST superior a 2 mm; 6) supradesnivelamento do
segmento ST superior a 1 mm em derivagbes em que nao sao observadas ondas Q
patolégicas, com excecao de V1 e aVR; 7) sinais de baixo débito cardiaco; 8)
presséao arterial sistélica superior a 250 mmHg e/ou diastdlica superior a 115 mmHg
e 9) por solicitagdo do paciente.

Para o exame ser considerado adequado o paciente precisava atingir, pelo
menos, 85% da frequéncia cardiaca maxima prevista para a idade. Caso contrario,
na auséncia de contraindicagbes, 0 mesmo era encaminhado para realizacdo de
estresse farmacoldgico.

Os resultados eletrocardiograficos do teste ergométrico foram interpretados
como positivos nas seguintes situagdes: alteracbes do segmento ST-T em relagao
ao ECG basal com infradesnivelamento do segmento ST igual ou maior a 1,5 mm de
forma ascendente ou igual ou maior a 1,0 mm de forma ascendente lenta, retificada
ou descendente e que persistisse no minimo, 80 milissegundos além do ponto J do
ECG.

Todos os dados clinicos, hemodinamicos, autonémicos e eletrocardiograficos
foram armazenados para futuras analises, em banco de dados eletrbnico do

laboratorio de medicina nuclear.
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5.9.3 - Estresse Farmacolégico

O estresse farmacoldgico foi realizado de acordo com a solicitagdo de seu
meédico assistente ou na impossibilidade de realizagdo do teste ergométrico
adequado, seja por ma adaptacédo ao ergbmetro ou pela presenga de comorbidades,
e na presenca de contraindicacbes como BRE completo e/ou de marcapasso
definitivo.

Duas modalidades de estresse farmacologico foram utilizadas, o dipiridamol
como vasodilatador e a dobutamina como inotropico. Somente os pacientes com
contraindicagbes ao dipiridamol foram submetidos ao estresse com dobutamina,
sendo elas: asma ou doenga pulmonar obstrutiva crénica, hipotensao arterial
(pressao sistolica inferior a 90 mmHg), bloqueios atrioventriculares avangados nao
protegidos por marcapasso ou hipersensibilidade ao medicamento.

Para a realizagdo de prova farmacologica com vasodilatador foi mandatorio
um preparo dietético por pelo menos 12 horas que precederam a fase de estresse,
sem consumo de alimentos, bebidas e/ou medicamentos que continham ou eram
derivados de xantinas, como, por exemplo, cafeina, teofilina e teobromina.

O dipiridamol foi administrado por via endovenosa durante quatro minutos e a
dose preconizada foi de 0,56 mg/kg. O **"Tc—sestamibi foi injetado entre o segundo
e 0 quarto minuto apds o término da infusdo do dipiridamol, periodo correspondente
ao seu pico de agdo. A aminofilina foi administrada apos dois minutos da injecdo do
radiotragador. Durante todo o periodo do exame, os dados clinicos,
eletrocardiograficos e hemodinamicos foram registrados e armazenados para
analise posterior.

A dobutamina foi administrada por via endovenosa através de bomba de
infusdo na dose inicial de 10pg/kg/min, com incrementos progressivos de 10
Mg/kg/min, a cada trés minutos, até a dose maxima de 40 pg/kg/min. O radiotragador
foi injetado quando alcangado 85% da frequéncia cardiaca maxima prevista para a
idade e a infusdo continuada por mais um minuto. Na auséncia de contraindicagoes,
glaucoma e hiperplasia prostatica, a atropina foi utilizada para a sensibilizagdo da
acao do agente estressor a fim de que a frequéncia cardiaca fosse alcangada.

Durante todo o periodo do exame, os dados clinicos, eletrocardiograficos e
hemodinamicos foram registrados e armazenados em banco de dados eletrénico do

laboratorio de medicina nuclear para posterior analise.
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5.9.4 - Aquisicao e reconstrugao dos estudos de cintilografia miocardica de
perfusao

As imagens da CPM foram adquiridas pela técnica de gated-SPECT em gama
camara Ventri, GE Healthcare ©, equipada com dois detectores angulados em 90
graus. Os dados foram adquiridos via colimadores de alta resolugéo, baixa energia e
feixes paralelos que assumem uma geometria ortogonal. A aquisicdo da imagem foi
feita em uma O&rbita circular, sendo realizadas ao todo 60 projegbes planares (30
projecbes por cada detector) a cada 3 graus. O tempo de aquisicdo em cada
projecdo foi de 15 segundos para os estudos adquiridos em repouso e apos
estresse.

As imagens foram armazenadas em sistema computadorizado especializado
GE, utilizando a matriz de 64x64, com largura e profundidade do pixel em torno de
0,6 cm. O fotopico de energia do **™Tc foi centrado em 140 keV com uma janela de
15%. Na reconstrucao interativa foi usado o Evolution for Cardiac (GE), o qual utiliza
12 interacdes e o software Myometrix (GE Healthcare).

5.9.5 - Interpretacao dos estudos de cintilografia miocardica de perfusao

A interpretagao dos estudos de CPM foi realizada por dois observadores com
ampla experiéncia, de forma independente. A correlagao inter e intra observadores
foi testado anteriormente em estudo do mesmo grupo.®’

Com objetivo de padronizar da analise segmentar do miocardio do ventriculo
esquerdo e a minimizar a subjetividade na interpretacao, foi utilizado o sistema de
escores padrdo.®*® Neste, o miocardio é dividido em 17 segmentos para orientagao
topografica: quatro segmentos na regido apical (antero-apical, septo-apical, infero-
apical e latero-apical), seis segmentos na regido médioventricular (anterior, antero-
septal, infero-septal, inferior, infero-lateral e antero-lateral), seis segmentos na
regido basal (anterior, antero-septal, infero-septal, inferior, infero-lateral e antero-
lateral) todos no eixo curto e um segmento apical na regido médio- ventricular do
eixo longo vertical (Figura 4).

A quantificagdo da captacdo do radiotracador **™Tc—sestamibi foi avaliada em
cada segmento, de forma graduada em uma escala de zero a quatro, sendo: 0 =
captagdo normal; 1 = leve redugdo da captacdo; 2 = moderada redugdo da
captacéo, 3 = grave redugdo da captagao; 4 = auséncia de captacgéao.

Os valores atribuidos a cada um dos 17 segmentos foram adicionados na
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fase de estresse, denominado escore somado do estresse ou SSS (Summed Stress

Score) e na fase de repouso, denominado escore somado de repouso ou SRS

(Summed Rest Score). A diferenga entre estes dois escores € denominada escore

somado da diferenga ou SDS (Summed Difference Score) e representa o grau de

reversibilidade ou de hipocaptacéao transitoria
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Figura 4: Divisdao do ventriculo esquerdo em 17 segmentos e os territérios coronarianos. Short Axis-eixo curto;

Vertical Long Axis-eixo longo vertical; LAD — artéria descendente anterior; RCA — artéria coronaria direita LCX — artéria

circunflexa. Key Data Elements and Definitions for Cardiac Imaging. A Report of the American College of Cardiology

American Heart Association Task Force on Clinical Data Standards. Circulation. 2009;119:154-186.

5.10 - Analise estatistica

>

Os dados coletados foram armazenados em banco de dados especifico,
elaborado no programa SPSS versdo 23.0, onde foi realizada a analise

estatistica.

As variaveis categoricas foram descritas pela sua frequéncia e as variaveis
numeéricas por sua média e desvio padrdo, ou por mediana e percentis, de
acordo com o padrdo de distribuicdo avaliado pelo teste de Kolmogorov-
Sminorv.

As variaveis categoricas foram analisadas utilizando os testes chi-quadrado e
as variaveis continuas utilizando o teste t de student.

O valor de p < 0,05 foi definido como estatisticamente significativo.

As variaveis com significAncia estatistica na analise univariada foram
incluidas no modelo multivariado, utilizando a regresséo logistica e modelo de
COX. Foram excluidas as varaveis que apresentavam correlacdes
significativas entre si.

As curvas de sobrevida de diferentes subgrupos foram avaliadas pelo
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estimador de Kaplan Meier e comparadas entre si pelo teste logrank.

5.11 - Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho através da Plataforma Brasil em 11 de
novembro de 2016, sob o parecer 1.817.684. (Anexo Il)

O banco de dados do SIM dos anos de 2008 a 2016 foi cedido pela
Subsecretaria de Vigilancia em Saude da Secretaria de Saude do Estado do RJ,

mediante a assinatura de termo de responsabilidade pelo autor.
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6 - RESULTADOS

No periodo de margo de 2008 a novembro de 2012, 6698 CPM foram
realizadas na CDPI. Foram selecionados 1220 exames de pacientes previamente
submetidos a ICP. Destes, 332 exames foram excluidos pois pacientes
apresentavam sintomas no momento da sua realizagdo e 186 por ja terem sido
submetidos a CRVM. Dessa forma, 702 CPM contemplaram os critérios
estabelecidos na metodologia do estudo. 45 pacientes fizeram mais de 1 exame no
periodo e, nesses casos, apenas o0 primeiro exame foi considerado. Assim, 647

pacientes foram incluidos no estudo, como evidenciado na figura 5

Figura 5: Fluxograma de selegcao dos pacientes

6698 CPM realizadas CDPI entre 2008-2012
Critério de inclusao
ICP prévia

v

1220 CPM selecionadas

Critérios de exclusao:
332 sintomaticos
186 CRVM prévia

v

702 CPM selecionadas

37 pacientes: 2 exames
9 pacientes: 3 exames

647 pacientes selecionados

CPM- cintilografia de perfusdo miocardica; CDPI-Clinica de Diagndstico por Imagem; CRVM-cirurgia

de revascularizagdo miocardica.

O tempo médio de seguimento na analise da mortalidade foi de 5,2 £+ 1,6
anos, sem perda de acompanhamento, uma vez que foi realizado mediante a
consulta ao banco de 6bitos. Em contrapartida, na analise dos demais desfechos
avaliados através de entrevistas telefénicas houve perda de seguimento de 18

pacientes, 2,8% da populacédo, e o tempo médio de acompanhamento foi de 3,9 +



44

1,5 anos, como descrito na Figura 6.

Figura 6: Seguimento da populacao

ICP prévia CPM

0 Linha de tempo

Intervalo médio: 3,8 anos 3,9 anos / N = 629 pacientes

5,2 anos / N = 647 pacientes

ICP-intervengéo coronariana percutdnea; CPM-cintilografia de perfusdo miocardica; IAM- infarto
agudo do miocardio.

A andlise das caracteristicas demograficas da populagdo, conforme
demonstrado na tabela 1, revelou pacientes com idade entre 35 e 92 anos, com a
meédia 66,1 + 10 anos. Houve predominio do sexo masculino, correspondendo a
mais de 70% dos casos.

Na analise das caracteristicas clinicas, as comorbidades mais prevalentes
foram hipertenséao arterial sistémica (HAS), dislipidemia (DLP) e DM. Menos de 10%
dos pacientes se declaram tabagistas ativos, porém cerca de 30% afirmaram ser ex-
tabagistas. IAM prévio foi relatado por pouco mais de 50% dos pacientes.

Os 18 pacientes perdidos no seguimento foram comparados aos 629
contactados e nao foram observadas diferengas clinicas estatisticamente
significantes entre os dois grupos, considerando a idade, sexo e as prevaléncias das
principais comorbidades. Da mesma forma, ndo foram encontradas divergéncias

significativas nos achados da CPM, no que se refere ao tipo de estresse utilizado,
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resultados da perfusdo e FE, Tais achados demonstram equivaléncia entre os dois
grupos e sugerem que os resultados encontrados sejam representativos de toda
populagao. (Tabela 2)

Tabela 1: Caracteristicas da populagao do estudo

Caracteristicas N = 647
Idade média, anos (DP %) 66,1 £ 10
Sexo masculino 464 (71,7%)
Hipertensao arterial 411 (63,5%)
Dislipidemia 378 (58,4%)
Diabetes mellitus 189 (29,2%)
IAM prévio 342 (52,8%)
Tabagismo atual 48 (7,4%)
Tabagismo prévio 204 (31,5%)
Historia Familiar DAC 193 (29,8%)

DAC- doenga arterial coronariana; IAM- infarto agudo do miocardio

As ICP prévias foram realizadas no periodo de julho de 1993 a outubro de
2012, sendo abril de 2006 a média e mar¢o de 2008 a mediana dessas datas, como
mostra o histograma da Figura 7. Desse total de procedimentos, 43,7% foram
realizados no contexto de SCA. O intervalo de tempo entre a ICP prévia e a CPM
variou de 16 dias a 6115 dias, com media de 3,8 anos e mediana de 3 anos (Figura
8). 269 exames (41,6%) foram realizados no periodo inferior a dois anos.

Em relacdo a CPM, entre as suas indicagdes, a realizacdo de exame de
controle apos ICP foi a mais frequente, chegando a 75% dos casos. A
revascularizagdo incompleta foi a segunda justificativa mais comum, seguida de

avaliacao pré-operatdria. Em menores proporgdes foram citadas como indicagdes, a
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presenca de outros testes funcionais ou anatémicos positivos e a piora da funcao

ventricular. Todas as indicagbes estao representadas na Figura 9.

Tabela 2: Caracteristicas da populagdo com e sem seguimento
Com seguimento Sem seguimento

Caracteristicas N = 629 N=18 P valor
Idade média, anos (DP %) 66,2 £ 10,5 63,4 + 11,1 0,752
Sexo masculino 452 (71,9%) 12 (66,7%) 0,630
HAS 398 (63,3%) 13 (72,2%) 0,437
DLP 364 (57,4%) 14 (77,8%) 0,091
Diabetes Mellitus 185 (29,4%) 4 (22,2%) 0,508
IAM prévio 332 (52,8%) 10 (55,6%) 0,816
Estresse fisico 374 (59,5%) 11 (61,1%) 0,913
Perfuséo 0,903

Normal 295 (46,9%) 9 (50%)

Anormal com Isquemia 189 (30,0%) 4 (22,2%)

Anormal sem isquemia 145 (23,1%) 5(27,8%)
FE média 53,3+ 12,5 48,2 + 14,9 0,196

HAS-hipertenséo arterial sistémica; DLP-dislipidemia; DM-diabetes mellitus; IAM-infarto agudo do

miocardio, FE-fragcdo de ejecao.

O protocolo de estresse fisico foi 0 mais utilizado, totalizando 385 pacientes
(59,5%), seguido pelo protocolo de estresse farmacologico com dipiridamol utilizado
em 256 pacientes (39,5%). A dobutamina foi administrada em apenas 6 casos (1%).

As CPM foram normais em 47% dos pacientes. Defeitos de perfusdo foram
encontrados em 343 dos 647 pacientes, distribuidos entre 92 defeitos reversiveis,
150 defeitos fixos e 101 defeitos mistos. Dessa forma, as CPM anormais com
isquemia totalizaram 30% dos exames. Esses resultados estdo descritos nas
Figuras 10 e 11. A FE média encontrada foi de 53,20 + 12,66.



Figura 7: Histograma das datas das intervencdes percutaneas
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Figura 9: Indicagoes da cintilografia de perfusao miocardica
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Figura 10: Resultados da perfusao da cintilografia de perfusdao miocardica
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Figura 11: Resultados da perfusédo da cintilografia de perfusao miocardica 49

de acordo com presenga de isquemia

ENormal BAnormal com isquemia OAnormal sem isquemia

As caracteristicas clinicas e cintilograficas da populagdo de acordo com a
presenca de isquemia estao descritas na Tabela 3. Entre os pacientes com isquemia
foi observada maior prevaléncia de IAM prévio, de ICP prévia no contexto de SCA, e
de revascularizagado incompleta como indicagdo da CPM (p<0,001). Por outro lado,
no grupo sem isquemia, a realizagdo de exame de controle foi a justificativa mais
frequente para CPM.

Foram encontrados valores menores de FE média nos pacientes com
isquemia porém com p=0,065. Na analise multivariada por regressado logistica, a
presenca de IAM prévio e a indicacdo da CPM revascularizagdo incompleta foram
considerados preditores independentes de isquemia. (Tabela 4)

Foram registradas 61 mortes, 27 foram por causas cardiovasculares, sendo a
DAC a lider desse grupo, responsavel por 15 obitos, 9 decorrentes de IAM. As taxas
anuais de morte e morte cardiovascular foram 2% e 0,9%. A mortalidade foi maior
entre os pacientes com CPM anormal sem isquemia, seguido pelo grupo com CPM
anormal com isquemia, € menos encontrada no grupo com perfusdo normal (Tabela
5), sendo a taxa anual de obitos em cada grupo, respectivamente, 3,3%, 2% e 1,2%.
A mortalidade cardiovascular seguiu 0 mesmo padrao de incidéncia nos grupos, com
taxa anual de 1,4%, 0,9% e 0,5%.

Ocorreram 22 |IAM nao-fatais e esse desfecho também foi mais prevalente
entre aqueles com CPM anormal sem isquemia comparado aos demais
participantes, porém sem relevancia estatistica. (Tabela 6)

Foram documentadas 139 revascularizagdes, 10 pacientes realizaram
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cirurgia de revascularizagdo miocardica, 126 foram submetidos a intervencao

percutanea e 3 realizaram ambos. A taxa anual de revascularizacdes foi de 4,6%,

mais expressiva durante o primeiro ano de seguimento comparada a encontrada nos

anos seguintes, 11,9%x 3,4%. Entre os grupos, a revascularizagdo foi mais

frequente entre os pacientes com isquemia, com taxa anual de 10,3%, € menos

expressiva entre os pacientes com perfusdo normal e anormal sem isquemia, nos

quais teve taxa anual de 3,7% e 3,0%, respectivamente. (Tabela 6)

Tabela 3: Caracteristicas da populacao e presenga de isquemia

Sem isquemia

Com Isquemia

Caracteristicas N = 454 N = 193 pvalor
Idade média, anos (DP ) 66,30 +10,2 65,67 + 10,3 0,489
Sexo masculino 329 (72,5%) 135 (69,9%) 0,515
Hipertenséao arterial 281 (61,9%) 130 (67,4%) 0,187
Dislipidemia 261 (57,5%) 117 (60,6%) 0,257
Diabetes mellitus 127 (28%) 62 (32,1%) 0,288
Infarto agudo prévio 210 (46,3%) 132 (68,4%) <0,001
ICP em SCA 177 (39%) 106 (54,9%) <0,001
Indicagdo CPM <0,001
Controle 362 (79,7%) 126 (65,3%)
Revascularizagao incompleta 35 (7,7%) 43 (22,3%)
Pré-operatorio 30 (6,6%) 17 (8,8%)
Outros 27 (5,9%) 7(3,6%)
Estresse Farmacoldgico 170 (37,4%) 86 (44,6%) 0,091
Fracéo de ejegao 53,8 0+ 8,8 51,8+12,9 0,065

DAC-doenca arterial coronariana; ICP-intervengdo coronariana percutanea; SCA-sindrome

coronariana aguda; CPM-cintilografia de perfusdo miocardica
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Analise Analise
Univariada Multivariada OR
Caracteristicas OR (95% CI) p valor (95% ClI) p valor
Idade > 70 anos 0,36 (0,65 -1,30) 0,489 0,82 (0,55 - 1,20) 0,309
Sexo masculino 1,13 (0,78 -1,63) 0,515 1,35 (0,89 — 2,05) 0,155
Diabetes Mellitus 1,22 (0,85 -1,76) | 0,288 1,30 (0,88 -1,93) | 0,179
IAM prévio 2,51 (1,77 - 3,59) | <0,001 2,87 (1,60 -5,13) | <0,001
ICP prévia por SCA 1,90 (1,36 — 2,68) | < 0,001 0,71 (0,41 —1,24) 0,229
Fragéo de ejecdo <50% |1,52(1,08-2,16) | 0,018 1,61 (0,78 = 1,71) 0,454
Estresse farmacologico 1,34 (0,95 - 1,89) 0,091 1,22 (0,84 — 1,78) 0,294
Indicagao CPM revasc | 5 43 211 -557) | <0,001 | 2,99 (1,80-498) | <0,001

incompleta

IAM- infarto agudo do miocardio; ICP-intervengdo coronariana percutdnea; SCA-sindrome coronariana aguda;
CPMe-cintilografia de perfusédo miocardica.

Tabela 5: Desfechos morte e morte cardiovascular (N total=647)

Normal Anormal com Anormal sem
DESFECHOS isquemia isquemia pvalor
N =304 N =193 N =150
Morte (61) 19 (6,3%) 21 (10,9%) 21 (14%) 0,021
Morte CV (27) 7 (2,3%) 9 (4,7%) 11 (7,3%) 0,064
Morte CV- morte cardiovascular
Tabela 6: Desfechos IAM nao-fatais e revascularizagao (N total=629)
DESFECHOS Normal An.ormal c.:om Ar?ormal §em
isquemia isquemia pvalor
N =295 N =189 N =145
IAM nao-fatal (22) 13 (4,4%) (3,7%) 11(7,6%) 0,295
Revascularizagédo (139) 52 (17,6 %) 68 (36%) 19 (13,1%) <0,001

IAM-infarto agudo do miocardio.

Na analise univariada foram considerados preditores significativos de

mortalidade: HAS, DM, IAM prévio e a utilizacdo do protocolo de estresse

farmacolégico. Adicionalmente, a

idade média naqueles que morreram foi
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estatisticamente maior (p=0,0031).

A indicacdo da CPM foi outro fator associado ao maior risco de morte
(p=0,002). No grupo de 6bitos, a indicagdo de avaliagdo pré-operatéria foi mais
frequente, 19,7% x 6%, ao passo que a indicagdo de exame de controle foi
comparativamente menor, 65,6% x 76,5%.

Conforme mencionado anteriormente, a perfusdo anormal mostrou forte
correlagcdo estatistica com a mortalidade no periodo de seguimento (p=0,001).
Especialmente no que se refere a perfusdo anormal restrita a fibrose, encontrada em
34,4% daqueles que sofreram o evento comparado a 22% daqueles livres do
desfecho. Os valores do SSS e do SRS foram significativamente maiores naqueles
que morreram. Por outro lado, a FE média foi significativamente menor no mesmo
grupo. Todas as variaveis testadas estao descritas na Tabela 7.

Na analise multivariada por regressdo logistica, a maioria das variaveis
inicialmente relacionadas a mortalidade mantiveram tal associagdo, com excec¢éo da
HAS (Tabela 8). O modelo de regressao foi construido considerando as variaveis
que revelaram significancia estatistica na analise univariada. Com a ressalva de que
ndo foram incluidas de forma concomitante variaveis com correlagdes significativas
entre si.

Dessa forma, ao utilizar o SSS no modelo, IAM prévio, resultado da perfusao,
FE e o SRS foram excluidos. Foram utilizados a idade média>70 anos e o SSS>4,
pois 0 aumento da mortalidade foi mais evidente a partir desses valores. Dentre as
indicacbes da CPM, a avaliacdo pré-operatoéria foi incluida no modelo combinado
pois foi a unica que apresentou relevancia estatistica no modelo simplificado.

A curva de Sobrevida de Kaplan-Meier estratificada entre perfusdo normal e
anormal (Figura 12) evidencia que a sobrevida apos a CPM foi significativamente
menor entre os pacientes com a presenca de qualquer defeito a partir do segundo
ano de seguimento, sendo esta diferenga mais expressiva apos 72 meses, conforme
demonstrado pela separacéo entre as curvas e pelo resultado do teste de LogRank.

A Figura 13 representa a curva de sobrevida estratificada entre os resultados
da perfusdo, separando a perfusdo anormal de acordo com presenca ou nao de
isquemia. Novamente, observa-se uma clara separagdo do grupo com perfusao

normal daqueles com perfus&o alterada.
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas, cintilograficas e da ICP prévia de acordo
com a mortalidade

Caracteristicas Obitos= 61 Vivos = 586 P valor
Idade média, anos (DP %) 73,29 +£9,2 65,37 +10,4 <0,001
Sexo masculino 41 (67,2%) 423 (72,2%) 0,412
Hipertensao arterial 48 (78,7%) 363 (61,9%) 0,010
Dislipidemia 35 (57,4%) 343 (58,5%) 0,862
Diabetes Mellitus 364(55,7%) 155(26,5%) <0,001
IAM prévio 42(68,9%) 300 (51,2%) 0,009
ICP prévia SCA 24 (39,3%) 259 (44,2%) 0,467
ng“ggo'gp'cp'\" 23 (37,7%) 246 (42%) 0,519
Indicagcao CPM 0,002
Controle 40 (65,6%) 448 (76,5%)
Ei‘(’)"r‘nsgggizagéo 6 (9,8%) 72 (12,3%)
Pré-operatorio 12 (19,7%) 35 (6%)
Outros 3 (4,9%) 31 (5,3%)
Estresse farmacolégico 43 (70,5%) 213 (36,3%) <0,001
Perfusao 0,001
Normal 19 (31,1%) 285 (48,6%)
isqﬁ‘gxga' Sl 21 (34,4%) 172 (29,4%)
iSung‘:nri';‘a' sem 21 (34,4%) 129 (22%)
SSS 9,4+9,6 5,6+6,9 <0,001
SRS 7,3+8,4 4,1+6,2 <0,001
SDS 1,9+3,3 1,4+26 0,132
FE média 47,1 +£15,9 53,8 £ 12,1 0,001

IAM: infarto agudo do miocardio; ICP-intervengéo percutanea previa; SCA-sindrome coronariana
aguda; CPM-cintilografia de perfusdo miocardica; SSS-escore somado de estresse; SRS-escore

somado de repouso; SDS-escore somado de diferenga; FE-fracdo de ejegao.
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Tabela 8: Preditores independentes de mortalidade

Analise Analise
Univariada Multivariada HR
Caracteristicas HR (95% Cl) p valor (95% ClI) p valor
|dade > 70 anos 4,27 (2,40 -7,60) | <0,001 3,40 (1,85-6,24) | <0,001
Hipertensdo arterial 2,26 (1,20-4,28) | 0,010 1,48 (0,73 - 3,00) 0,276
Diabetes Mellitus 3,50 (2,04 -5,99) | <0,001 | 2,37 (1,30-4,31) | 0,004
Indicacdo CPM Pré-op 3,85(1,88-7,90) | <0,001 2,25 (1,02 - 4,98) 0,044
Estresse farmacolégico | 4,67 (2,56 - 8,50) | <0,001 2,51(1,35 - 4,67) 0,003
SSS > 4 2,40 (1,40-4,08) | 0,001 2,33 (1,31 - 4,12) 0,004

CPM-cintilografia de perfusdo miocardica; Pré-op - pré-operatério; SSS- escore somado de estresse.

Ao comparar os grupos com defeitos de perfusdo, é notério que os pacientes
sem isquemia obtiveram maiores taxas de mortalidade em dois periodos do
seguimento, préximo aos 24 meses, 5,2% x 3,6%, e apos 72 meses, permanecendo
as curvas sobrepostas no restante do acompanhamento. A curva estratificada por
faixas do SSS na Figura 14, revela a relacdo direta entre a extens&o do defeito e a
mortalidade, em especial, quando o escore atinge valores maiores que 4, com
validade estatistica LogRank p=0,008.

Na avaliagdo da mortalidade cardiovascular pela analise univariada, com
excecao da média de idade, todos as variaveis associadas ao maior risco de morte
também foram associadas ao maior risco de morte por causas cardiovasculares.
Dessa forma, foram identificados como preditores do desfecho: HAS, DM, |IAM
prévio, utilizacdo do protocolo de estresse farmacoldgico, indicagédo da CPM e o
resultado da perfusdo. Novamente, a probabilidade de evento apresentou relagao
diretamente proporcional aos valores de SSS e SRS e inversa aos valores da FE
media.

A selegao das variaveis para construgdo do modelo de regresséo logistica foi
semelhante a realizada na avaliagdo da mortalidade geral, com exclusdo daquelas
que apresentavam correlagdes significativas entre si. A idade > 70 foi incluida
apesar da auséncia de relagcdo estatistica no modelo univariado pela sua
importancia clinica conhecida. O SSS, escolhido em detrimento as demais variaveis
da CPM, dicotomizado pelo valor 4, foi a unica variavel que manteve a for¢ca de
associacdo com morte cardiovascular.

Na avaliacdo do desfecho IAM n&o-fatal o unico fator associado a ocorréncia
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de evento na analise univariada que se manteve preditor independente na

multivariada foi a presenca a presenca de DM

Figura 12: Curva de Sobrevida de Kaplan-Meier de mortalidade de acordo
com resultado da perfusao normal x anormal
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Figura 13: Curva de Sobrevida de Kaplan-Meier de mortalidade de acordo
com resultado da perfusao

1,04 o -~

2 e . | —INormal

S 0o ' . __Anormal com

= ' isquemia

E 0.6 Anormal sem

v = isquemia

e

v

& 071

2

3

8 0,64

o

v

0.5 LogRank p=0,033
I I 1 I I
0 24 48 72 96
Tempo de seguimento em meses
Normal 304 264 161 57 5 0
Isquemia
193 175 123 47 2 0
Sem
150 129 84 33 2 0

Isquemia



56

Figura 14: Curva de Sobrevida de Kaplan-Meier de mortalidade de acordo
com faixas do escore somado de estresse
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Ao comparar os pacientes que revascularizaram e aqueles livres desse
procedimento, considerando a faixa etaria e a presenca de comorbidades, ndo foram
observadas diferengas significativas. Em contrapartida, em relagdo a indicagcdo da
CPM, no grupo que apresentou o evento, a indicacdo de revascularizagao
incompleta foi mais encontrada (28,8% x 7,8%), com p valor <0,001. Outros
preditores de desfecho identificados foram a presenca de isquemia e valores mais
elevados do SDS. Além disso, ao contrario do ocorrido na analise univariada da
mortalidade, o intervalo de tempo menor que dois anos entre a ICP prévia e a CPM
foi estatisticamente associado a maior ocorréncia de revascularizagdo. Todas as
variaveis testadas estdo na Tabela 9.

Na analise multivariada por regresséo logistica (Tabela 10), as tendéncias
observadas foram mantidas, a revascularizagdo incompleta como indicacdo da
CPM, o SDS > 2 e o intervalo menor que dois anos entre a ICP prévia e CPM
mantiveram a forca de associagcdo encontrada e foram considerados preditores
independentes do desfecho. O resultado da perfusdo nao foi incluido no modelo por
apresentar correlagao significativa com o escore selecionado. Foi utilizado SDS > 2
pois a partir desse valor de escore foi encontrada maior taxa de revascularizacdes.

Embora idade >70, DM e IAM prévio nao tenham apresentado associagao estatistica
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relevante na avaliacdo univariada, tais variaveis foram selecionadas para compor o

modelo combinado pelo impacto que apresentam no cenario de DAC.

Tabela 9: Caracteristicas clinicas, cintilograficas e da ICP prévia de acordo
com a revascularizagao

Caracteristicas Desfecho= 139 Controle= 490 p valor
Idade média 64,7 £ 10,8 66,6 + 10,4 0,996
Sexo masculino 101 (72,7%) 351(71,6%) 0,812
Hipertensao arterial 94 (67,6%) 304 (62%) 0,228
Dislipidemia 89 (64%) 275 (56,1%) 0,096
Diabetes Mellitus 47 (33,8%) 138 (28,2%) 0,197
IAM prévio 75 (54%) 257(52,4%) 0,753
ICP prévia SCA 59 (42,4 %) 217 (44,3%) 0,700
Tig‘po ICP-CPM 75 (54%) 185 (37,8%) <0,001

anos
Indicagéo da CPM <0,001

Controle 84(60,4,%) 386 (78,8%)

Revascularizagao o 5

Incompleta 40 (28,8%) 38 (7,8%)

Pré-operatorio 8 (5,8%) 39 (8%)

Outros 7 (5%) 27 (5,5%)

Estresse 60 (43,2%) 189 (38,6%) 0,602
farmacologico
Perfusao <0,001

Normal 52 (37.4%) 243 (49,9%)

 cenluel) G 68 (48,9%) 121 (24,7%)

isquemia

_Anormal sem 19 (13,7%) 126 (25,7%)

isquemia
SSS 6,9 6,1 5,6+7,2 0,639
SRS 4,3 +6,1 44 +6,5 0,988
SDS 25 +£34 12+24 <0,001
FE média 53,9 £12,4 53,2+ 12,6 0,793

IAM: infarto agudo do miocardio; ICP-intervengéo percutanea previa; SCA-sindrome coronariana
aguda; CPM-cintilografia de perfusdo miocardica; SSS-escore somado de estresse; SRS-escore

somado de repouso; SDS-escore somado de diferenga; FE-fracdo de ejegao.
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Analise Analise
Univariada Multivariada OR
Caracteristicas OR (95% CI) p valor (95% CI) p valor
Idade média > 70 anos 0,78 (0,52 -1.16) 0,223 0,84 (0,55 - 1,28) 0,419
Diabetes Mellitus 1,30 (0,87 -1,95) 0,198 1,38 (0,89 - 2,15) 0,145
IAM prévio 1,04 (0,71-1,52) 0,823 0,69 (0,45 -1,06) 0,092
Indicagdo CPM controle 0,41 (0,27- 0,61) 0,000 0,86 (0,46 - 1,63) 0,655
Indicagdo CPM Revasc 4,80 (2,93-7,87) | 0,000 3,55(1,65-7,60) | <0,001
Tempo ICP-CPM < 2a 1,51 (1,35-1,75) | 0,001 1,55 (1,36 - 1,83) 0,005
SDS > 2 3,07 (2,09 - 4,64) 0,000 2,87 (1,83 -4,51) <0,001

IAM-Infarto agudo do miocardio; CPM-cintilografia de perfusdo miocardica;SDS- escore somado de diferencga.

Na curva de sobrevida, como ilustrado na Figura 15, houve maior ocorréncia
de revascularizacdo entre os portadores de isquemia nos primeiros dois anos de
seguimento, atingindo 31,7% do grupo, comparado a 11,1% dos pacientes com
perfusdo anormal sem isquemia e 3,4% daqueles com perfusdo inalterada. Além da
presenca, a extensdo da isquemia, quantificada através do SDS, mostrou forte
associagdo com a presenga do evento no periodo citado, quando o escore atingiu
valores maiores que 2.

Ao analisar os pacientes com isquemia na CPM (N=189), observa-se entre
aqueles submetidos a revascularizagdo, maior presenga do sexo masculino (73,1%x
63,1%), maior frequéncia de revascularizagado incompleta como indicagédo da CPM
(38,8%x 13,9%) e maior prevaléncia do intervalo entre a ICP prévia e a CPM menor
que dois anos (54,4% x 29,8%), comparado ao grupo que nao sofreu a intervencgao,
com validade estatistica.

Os valores de SDS

revascularizados (5,0 + 3,4 x 4,0 + 2,8), porém, diferente do esperado, sem

encontrados foram maiores entre os pacientes
significancia estatistica inclusive quando o escore foi dicotomizado. De forma
semelhante, a mortalidade foi menor entre os revascularizados (8,8% x12,8%),
entretanto, sem valor estatistico. Esses dados estdo demonstrados na Tabela 11.
Uma vez que o intervalo de tempo entre ICP prévia e a CPM menor que dois
anos foi considerado preditor de revascularizagao, foram analisadas as populagdes
em cada periodo (Tabela 12), ndo sendo observada diferengas clinicas ou

cintilograficas significativas entre as mesmas, exceto no que se refere a indicagdo da
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CPM. A |justificativa de revascularizagdo incompleta foi mais frequente no grupo

com intervalo inferior a dois anos (18,2x7,7%). A despeito da diferenga na taxa de

revascularizagdo, a mortalidade entre os mesmos foi semelhante entre os grupos,

como demonstrado na Figura 17.

Figura 15: Curva de Sobrevida de Kaplan-Meier de revascularizagao
de acordo com perfusao
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Figura 16: Curva de Sobrevida de Kaplan-Meier de revascularizagao
de acordo com faixas do escore somado de diferenga
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Tabela 11: Caracteristicas dos pacientes com isquemia na perfusao de acordo
com a desfecho revascularizagao

Revascularizagao Sem evento

Caracteristicas N= 68 (36%) N=121 (64%) p valor
Idade média 65,4+ 11,3 65,9 +9,8 0,240
Sexo masculino 49 (73,1%) 77 (63,1%) 0,031
Hipertensao arterial 94 (67,6%) 304 (62%) 0,162
Dislipidemia 43 (64,2%) 70 (57,4%) 0,362
Diabetes Mellitus 24 (35,8%) 37 (30,3%) 0,440
IAM prévio 26 (61,2%) 87 (71,3%) 0,155
ICP prévia SCA 31 (46,3 %) 73 (59,8%) 0,073
Indicagao da CPM 0,002

Controle 35 (52,2,%) 87 (71,3%)

:?evascularizagéo 26 (38,8%) 17 (13,9%)

ncompleta

Pré-operatorio 3 (4,5%) 14 (11,5%)

Outros 3 (4,5%) 4 (3,3%)
fgfr:::%gico 33 (49,3%) 53 (43,4%) 0,655
SSS 9,6 +6,8 9979 0,169
SRS 46 +£64 57172 0,458
SDS 50 +£3,4 40+238 0,162
SDS > 2 51 (75%) 76 (62,8%) 0,087
FE média 52,8 +13,0 51,4+12,9 0,902
e SO Gt 37 (54,4%) 36 (29,8%) 0,001
Morte 6 (8,8%) 15 (12,4%) 0,453

IAM: infarto agudo do miocardio; ICP-intervengao percutanea previa; SCA-sindrome

coronariana aguda; CPM-cintilografia de perfusdo miocardica; SSS-escore somado de

estresse; SRS-escore somado de repouso;, SDS-escore somado de diferenga;

fragado de ejecgéo.

FE-
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Tabela 12: Caracteristicas clinicas, cintilograficas e da ICP prévia de acordo

com intervalo ICP prévia-CPM

Caracteristicas < 2a =269 >2a =378 p valor
(41,6%) (58,4%)

Idade média 65,0 + 10,8 66,8 + 10,3 0,132
Sexo masculino 203 (75,5%) 261 (69%) 0,074
Hipertenséao arterial 167 (62,1%) 244 (64,6%) 0,520
Dislipidemia 151 (56,1%) 227 (60,1%) 0,319
Diabetes Mellitus 68 (25,3%) 121 (32%) 0,063
IAM prévio 150 (55,8%) 192 (50,8%) 0,212
ICP prévia SCA 120 (44,6%) 163 (43,1%) 0,707
Indicagao da CPM <0,001

Controle 197 (73,2%) 291 (77%)

:?evascularizagéo 49 (18,2%) 29 (7,7%)

ncompleta

Pré-operatorio 11 (4,1%) 36 (9,5%)

Outros 12 (4,5%) 22 (5,8%)
fgfr:::%gico 96 (35,7%) 160 (42,3%) 0,202
Perfusao 0,447

Normal 126 (46,8%) 178 (47,1%)

Isquemia 75 (27,9%) 118 (31,2%)

Fibrose 68 (25,3%) 82 (21,7%)
SSS 56+6,8 6,1+7,6 0,092
SRS 42+6,2 46+6,8 0,153
SDS 1,324 1,5+2,8 0,130
FE média 52,9+ 12 53,3+ 13,2 0,062

IAM: infarto agudo do miocardio; ICP-intervengao percutanea previa; SCA-sindrome coronariana
aguda; CPM-cintilografia de perfusdo miocardica; SSS-escore somado de estresse; SRS-escore

somado de repouso; SDS-escore somado de diferenga; FE-fragdo de ejegéo.



Figura 17: Curva de Sobrevida de Kaplan-Meier de mortalidade
de acordo com intervalo ICP prévia-CPM menor ou maior que dois anos
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7 - DISCUSSAO

E relevante analisar os critérios utilizados para selegdo dos pacientes deste
trabalho. Optou-se por excluir pacientes revascularizados cirurgicamente,

semelhante ao realizado em outros estudos*4#%46:47:48.51

pois sabidamente tém
evolugdo distinta dos abordados de forma percutdnea. Além disso, entre os
pacientes que realizaram mais de uma CPM apds ICP, como realizado por
Rajagopal et al*®, apenas o primeiro exame foi selecionado por acreditar que esse
reflete melhor o momento a partir do qual a avaliacido funcional comegou a ser
empregada.

Foram incluidos 647 pacientes que realizaram CPM na CDPI no periodo de
cinco anos. Como demonstrado na tabela 13, outros estudos que avaliaram a
realizacao desse teste funcional apds revascularizacdo percuténea, selecionaram
um ndmero menor de participantes, variando de 196*®a 370 pacientes*®. O periodo
de inclusao dos pacientes também foi menor, com excec¢éo dos trabalhos de Galassi
etal’’ e Rajagopal et al*® nos quais a selegdo ocorreu no periodo de seis anos. No
presente estudo, o tempo médio de seguimento apdés a CPM foi de 5,2 anos,
superior ao das demais publicacdes, que apresentaram tempo médio de trés anos ,
com maximo de 8,3 anos™.

Em relagao as caracteristicas da populagéo, o predominio do sexo masculino

e a média de idade 66 anos sd0 comuns a outros estudos*4#%46:47:48

e compativel
com dados de literatura que apontam a maior prevaléncia de DAC entre os homens,
alcancando na faixa etaria entre 60 e 79 anos, 19,7% comparado a 11% das
mulheres. E ainda, que pacientes do género masculino apresentam primeiro evento
coronariano mais jovens do que as mulheres, com média de idade de 65,3 anos x
71,8 anos.’

A prevaléncia de comorbidades foi bastante variavel entre as publicagdes.
Este estudo é o que apresenta maior frequéncia de diabéticos. Além disso, mais da
metade dos participantes ja apresentou IAM e a prevaléncia de HAS esta proxima
das maiores descritas.*®®" Tais variagdes podem ser atribuidas ao emprego de
diferentes definicbes diagndsticas das patologias. Por outro lado, podem refletir a
selecdo de populagbes com perfis de gravidade distintos, logo, com aspectos

prognosticos também diferentes.
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Tabela 13: Caracteristicas da populacao dos estudos

Presenca
Estudos N de Idade Homens HAS DM DLP IAM
sintomas  (anos) (%) (%) (%) (%) (%)
(%)
Atual 647 0 66 + 10 72 64 29 58 53
Zellweger et al 356 19 65+ 10 80 45 14 66 56
Acampa et al 196 36 56 + 9,0 87 30 11 28 64
Rajagopal et al 370 24 62 + 10 80 76 21 - 12
Galassi et al 322 0 61+ 10 89 - - - 69
Georgoulias etal 246 0 56 + 8,0 74 32 24 66 34
Zellweger et al 339 10 72 £10 82 63 14 82 22

N-numero de participantes; HAS-hipertensao arterial sistémica; DM diabetes mellitus; ; DLP-
dislipidemia IAM-infarto agudo do miocardio prévio.

Entre os participantes deste trabalho, as ICP prévias foram realizadas em
periodo extenso, com mediana das datas em marco de 2008. A despeito da
auséncia de informagdes sobre o procedimento, tendo em vista que apenas 11,4%
das ICP foram realizados antes de 2003 e que os exames foram efetuados em uma
clinica privada em pacientes com amplo acesso ao atendimento, incluindo 30%
diabéticos, acredita-se que os stents utilizados nas angioplastias tenham sido quase
que em sua totalidade, stents farmacologicos.

Nos estudos descritos até o momento os pacientes foram tratados com

angioplastia por baldo e implante stent convencional®*4%46:4748

com exceg¢ao do
estudo de Zellweger et al no qual 69% dos participantes foram abordados com stent
farmacolc’)gico.51 Tais achados devem ser levados em consideragao na interpretagao
dos desfechos visto que sabidamente apds o advento dos stents farmacolégicos
houve queda na incidéncia de complicacdes precoces e tardias do procedimento e,
consequentemente, na ocorréncia de eventos."

A maioria dos estudos incluiu pacientes que realizaram CPM apés intervalos

fixos apos a ICP, que variaram de 4 meses*’ a 60 meses.’’ Neste estudo, esse
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intervalo foi variavel, de dias a anos, permitindo a avaliagcdo do valor progndstico da
CPM quando realizada em intervalos variados apds a revascularizagao percuténea.
Tabela 14: Caracteristicas dos estudos

Intervalo

Estudos . Isquemia Seguimento Desfechos
ICP-CPM (%) (anos) (%)
(meses)
61 Mortes- 2%/ano
27 Mortes CV -0,9%/ano
Atual 2017 +36 30 %216 ) |AM nao-fatais-0,8%/ano
139 Revascularizagbes-4,6%/ano
67 (22%) - 5%/ano
Zellweger et al 6 23 41203 Composto: morte CV + |IAM

+ revascularizagdes

24 (12%) 4%/ano
Acampa et al 12-18 22 3,0+1,0 Composto: morte CV + IAM
+ revascularizagoes
62 (17%) Duros: morte + |IAM

Rajagopal et al 3,9 23 2,5 30 (8,1%) Leves: revascularizagbes
<Sf188 17(5,2%) Duros: mortes CV + IAM
Galassi et al 4-6 4-8: 46 28+1,0 77 Leves: (23,9%) Angina instavel +
> 8 36 revascularizagdes
9 : te CV+ IAM
Georgoulias et al 5-7 - 8,3+29 32(13%) Duros: Morte C

60 (24,4%) Leves: revascularizagdes

55 (16%) - 4,4%/ano
Zellweger et al 60 19 3,7+0,3 Composto: morte CV + IAM
+ revascularizagoes

ICP — interveng&do coronariana percutanea; CPM — cintilografia de perfuséo coronariana; Morte CV-
morte cardiovascular; IAM-infarto agudo do miocéardio.

Segundo as diretrizes atuais’***°e aquelas vigentes na ocasido do estudo®®,

no seguimento de pacientes assintomaticos apos ICP, n&o esta indicada a

realizacao de testes funcionais de rotina, principalmente, no periodo inferior a dois

anos. Cabe ressaltar que a campanha internacional Choosing Wisely que contém

recomendacgdes produzidas por sociedades especializadas que avalia praticas e

procedimentos meédicos usados com frequéncia, apoiou as ultimas diretrizes e

também sugeriu que os testes de estresse rotineiros podem levar a procedimentos
invasivos desnecessarios sem nenhum beneficio comprovado para os pacientes.?

A despeito dessas recomendacdes, no presente estudo, aproximadamente

42% das CPM foram realizadas no intervalo menor que dois anos apés a ICP e entre

as indicagdes a realizagcao de exame de controle foi a mais frequente, alcangando
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75% dos casos, inclusive no grupo com intervalo menor que dois anos, no qual foi
justificativa para 73% das avaliagdes. Esse achado pode estar relacionado ao perfil
da populacdo do estudo, usuarios da rede privada, que tém mais acesso ao
atendimento médico e a realizagao de exames.

Outros autores descreveram achados semelhantes em outras localidades. Em
publicacao recente, Luca et al conduziram um estudo observacional incluindo 12380
pacientes submetidos a ICP no Canada no periodo de 2004 a 2012 e observaram
que a taxa de realizacdo de teste funcional no periodo de dois anos foi elevada
apesar de ter declinado de 68,4% entre os tratados em 2004 para 60,4% entre os
abordados em 2012. Além disso, a partir de um modelo de regresséo logistica
determinaram que os fatores associados a realizacdo de teste funcional ndo foram
as caracteristicas clinicas e sim o nivel socioecondmico e o hospital de atendimento,
sendo menos frequente nos pacientes de area rural e usuarios de hospitais
universitarios.®

Shah et al examinaram a realizacdo de testes funcionais apés 90 dias da
revascularizagao coronariana em pacientes entre 18 a 64 anos a partir de um banco
de dados de sinistros de seguro de saude americano entre 2004 e 2007. Foi
constatado que dentre 28177 pacientes submetidos a revascularizagdo, 59%
apresentavam pelo menos um teste funcional no periodo de vinte e quatro meses,
61% dos tratados percutaneamente e 51% dos abordados de forma cirurgica, sendo
a CPM o teste mais utilizado, em 52% dos pacientes. E, ainda, que a incidéncia de
do teste foi maior aos 6 e 12 meses apos a revascularizagdo, sugerindo uma
associagdo com as consultas médicas eletivas programadas.®*

Esses estudos demonstraram que a realizacdo de testes funcionais nos
pacientes assintomaticos apos ICP permanece uma estratégia frequente na pratica
clinica. Uma possivel justificativa para tal achado é a caréncia de informagdes
robustas acerca do tema que definam o correto manejo desses pacientes e o fato de
as recomendacdes vigentes estarem baseadas na opinido de especialistas. 7364

Em relagdo a analise da perfusédo, foi observada a presenca de isquemia em
30% dos pacientes. Estudos prévios encontraram prevaléncias menores, entre 19%
e 23% dos participantes.*®*' Levando em consideragdo que alguns destes trabalhos
incluiram um pequeno numero de sintomaticos, a presenca de isquemia silenciosa

44,48

foi ainda menor, variando entre 14% e 19% dos pacientes. A excecéao foi o

trabalho de Galassi et al que incluiu somente pacientes sabidamente submetidos a
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revascularizagdo incompleta e conforme esperado, detectaram mais perfusdes
anormais.*’

Na publicacdo de Rajagopal et al, o grupo de pacientes com isquemia
apresentou predominio do sexo masculino, DM, doenca multivascular e
revascularizagdo incompleta.*® No estudo de Zellweger et al, entre os pacientes com
perfusdo anormal, além de maior presenca de pacientes do sexo masculino e
portadores de doenca multivascular, também foram encontrados maior prevaléncia
de IAM prévio e menores valores de FE.** No presente estudo, também foram
considerados preditores independentes de isquemia a revascularizagdo incompleta
como indicagdo da CPM e a presenca de IAM prévio.

Uma possivel explicagdo para distribuicdo semelhante de diabéticos entre os
grupos com e sem isquemia, tendo em vista que todos os pacientes sao
assintomaticos, € a valorizagdo da presenca da comorbidade levando a maior
indicagdo de exames. 70% dos diabéticos deste estudo tiveram como indicagédo da
CPM exame de controle. Em relagdo a fungédo ventricular, também foram
encontrados valores menores de FE média nos pacientes com isquemia, 51,8% x
53,8%, porém sem significancia estatistica (p0,065).

A taxa de mortalidade observada foi de 2%/ano, comparavel a taxa descrita
por Leon et al no seguimento de cinco anos de pacientes tratados com stent
convencional e farmacolégico.25 Entretanto, ao comparar entre os diferentes grupos
de perfusdo, os pacientes com CPM anormal sem isquemia apresentaram
mortalidade de 3,3%/ano, superior a encontrada naqueles com perfusdao anormal
com isquemia e perfusdo normal, respectivamente, 2% e 1,2%. Além disso, a
extensao do defeito de perfusdo quantificada através do SSS foi associada de forma
independente ao 6bito, quando maior que 4.

A maioria dos estudos que analisaram o papel da CPM no seguimento apos a
revascularizagdo percutanea utilizaram o modelo de desfecho composto como
demonstrado na tabela 14, o que prejudicou a comparagdo dos resultados. Cabe
destacar que a avaliacdo dos eventos de forma separada, como realizada nesse
trabalho € importante pois os desfechos analisados, morte, morte cardiovascular,
IAM nao-fatal e revascularizagdo tem relevancia clinica distintas e ocorreram em
frequéncias diferentes em todos os trabalhos descritos.

Na avaliagdo das outras variaveis, a idade maior que 70 anos foi considerada
preditor independente de mortalidade, o que € esperado na evolugao natural da
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doenca coronariana. Da mesma forma, a presenca de DM foi associada ao maior
risco de oObito, semelhante a dados da literatura que evidenciam envolvimento
aterosclerotico mais difuso entre os diabéticos e maior propenséo para desenvolver
reestenose apos intervencdo percutdnea, conferindo maior mortalidade a longo
prazo.®

Wanda et al haviam ressaltado que pacientes submetidos a estresse
farmacoldgico tém faixa etaria mais elevada e maior prevaléncia de preditores
clinicos de isquemia comparado ao que realizam estresse fisico, tendo portanto,
prognostico mais reservado.*® De maneira similar, no atual estudo, o protocolo de
estresse farmacoldégico foi utilizado em 70% dos pacientes que foram a o6bito, sendo
associado significativamente ao risco de desfecho

Aspectos relacionados as indicagbes da CPM também influenciaram
diretamente os resultados, estando a realizagdo de exame pré-operatério associada
a maior chance de morrer. Uma possivel justificativa para tal achado é proprio risco
inerente ao ato cirurgico e potencial de gravidade da patologia que a motivou. Essa
variavel ndo foi abordada pelos outros estudos ja citados.

A despeito de n&o terem sido incluidos na analise multivariada devido a forte
correlacdo com os escores de perfusdo, a presenca de IAM prévio e valores mais
baixos da FE foram mais frequentemente encontrados entre aqueles que morreram.
Outros estudos ja haviam demonstrado o impacto da fungao ventricular na sobrevida
dos portadores de doenga coronariana, dentre esses, destaca-se o estudo Coronary
Artery Surgery Study (CASS) que observou uma relagdo inversa entre a FE e a
mortalidade. Nesse registro, as taxas de sobrevida apos 12 anos de seguimento de
coronariopatas com FE=50%, entre 35 e 49% e <35% foram respectivamente, 73%,
54% e 21% (p,0,0001).%°

De forma semelhante ao encontrado na analise de mortalidade, os desfechos
mortalidade cardiovascular e IAM n&o-fatal tiveram maior incidéncia no grupo com
perfusdo anormal sem isquemia comparado aos demais. A auséncia de significancia
estatistica pode ser justificada pelo numero pequeno de eventos, mas certamente
nao compromete a importancia os achados, em especial da mortalidade
cardiovascular com p=0,064, préximo ao considerado relevante.

O unico fator associado de forma independente a mortalidade cardiovascular
foi o de SSS>4 e ao IAM néo-fatal foi a presenga de DM. Georgoulias et al no
seguimento de 8 anos de 246 pacientes assintomaticos submetidos a CPM apés
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ICP, também observaram que a ocorréncia do desfecho composto, morte
cardiovascular e 1AM nao-fatal, foi maior quanto maior o valor do SSS.*° E conforme
mencionado anteriormente, estdo descritos a maior chance de eventos e o pior
prognostico entre os diabéticos.

A taxa anual do desfecho revascularizagcdo foi de 4,6%, mais expressiva
durante o primeiro ano de seguimento comparada a encontrada aos anos seguintes,
11,9% x 3,4%, respectivamente. Leon et al observaram resultados semelhantes,
20,4% dos pacientes tratados com stent convencional e 11,2% dos tratados com
stent farmacoldgico sofreram nova abordagem no primeiro ano de seguimento, em
seguida, a taxa anual de revascularizagdo foi constante de 3,5% entre o segundo e
quinto anos.®

Diante desses achados, cabe ressaltar que como sugerido por Leon et al®® os
eventos ocorridos no primeiro ano parecem estar relacionados ao procedimento
inicial, com taxas notoriamente reduzidas da terapia convencional para terapia
farmacoldégica, a passo que, as revascularizagbes mais tardias refletem a
progresséo de doenga, com taxa constante independente do tipo de stent utilizado.

Zellweger et al no seguimento de pacientes submetidos a intervengao
percutanea demonstraram que a taxa cumulativa do desfecho composto foi
estatisticamente superior entre os pacientes com isquemia comparado aos sem
isquemia na CPM, tendo a revascularizaco correspondido a 65% desses eventos.**
De maneira similar, Galassi et al em uma coorte composta por pacientes
assintomaticos submetidos a revascularizagdo percutanea incompleta registraram
que 42% dos participantes realizaram nova abordagem no acompanhamento médio
de 33 meses e que a extensdo da isquemia na CPM realizada 4 a 6 meses apos o
procedimento foi preditora desse desfecho.*’

No atual estudo, além da presenca e da extensdo da isquemia, a
revascularizagdo incompleta como indicacgdo da CPM e o intervalo entre a
intervencao percutanea e a CPM menor que dois anos também foram associados de
forma significativa a ocorréncia de revascularizagdo. Esses resultados sugerem que
a decisdo pela nova abordagem provavelmente foi influenciada pelo procedimento
inicial. Essa hipotese foi reforcada quando observou-se que no grupo de pacientes
com isquemia, entre os 36% que foram submetidos a nova revascularizagao houve
predominio do sexo masculino e, novamente, da revascularizacdo incompleta como

indicagao da CPM e do intervalo entre a ICP e a CPM menor que dois anos.
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A extensdo da isquemia também foi superior entre aqueles direcionados a
repetir a revascularizagado porém, ao contrario do esperado, tal achado nao teve
significancia estatistica. E possivel que em alguns casos a presenca e ndo a
extensdo da isquemia tenha sido uma variavel de maior impacto na tomada de
decisao pela revascularizacdo. Em relagédo ao sexo masculino, conforme discutido
anteriormente, tem maior prevaléncia da doencga coronariana e maior precocidade
na ocorréncia de evento, o que pode ter contribuido valorizacdo dos achados e
indicagao de abordagem nos pacientes desse género.

Aldweib et al na avaliagdo de 769 pacientes assintomaticos previamente
submetidos a ICP com isquemia na CPM, subsequentemente encaminhados para
terapia medicamentosa ou nova revascularizagdo, encontraram entre os pacientes
revascularizados maior extensédo da isquemia e maior presenga de DM. Diferente do
estudo atual, o intervalo entre a ICP e a CPM foi similar entre os grupos e a
presenca de revascularizagdo incompleta ndo foi mencionada. No seguimento de
meédio de 5,7 anos, as taxas de mortalidade foram semelhantes nos dois grupos de
tratamento (p=0,84).%’

Em nosso estudo, a mortalidade entre os que revascularizaram foi menor
comparado aos que receberam tratamento clinico, 8,8% x 12,4%, porém sem
significancia estatistica. Apesar desse estudo ndo ter sido delineado com essa
finalidade e do possivel comprometimento da analise estatistica pelo pequeno
numero de eventos, cabe interrogar se os pacientes encaminhados a nova
revascularizagdo ndo seriam de maior risco e apdés o procedimento tiverem esse
risco igualado aos direcionados para tratamento clinico.

Embora a literatura atual recomende a avaliagdo funcional de pacientes

assintomaticos apés ICP somente apds dois anos,’ %

no presente estudo, as
caracteristicas clinicas e os resultados da CPM, incluindo os achados na perfuséo,
foram semelhantes entre os pacientes que realizaram a CPM no intervalo menor e
maior que dois anos, com excegdo da maior frequéncia no primeiro grupo da
revascularizagdo incompleta como indicagdo da CPM. Esse resultado sugere que a
delimitagdo atualmente recomendada em dois anos ndo separa populagdes distintas
e, portanto, precisa ser melhor avaliada.

Apesar da revascularizacdo incompleta constituir uma solugdo satisfatéria
quando a lesao culpada é identificada e possui anatomia favoravel para abordagem

percutanea, em especial no contexto de SCA, os pacientes com lesbes
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remanescentes precisam ser acompanhados e estratificados, independente da
presenca de sintomas. No presente estudo, nesse cenario a CPM mostrou-se uma
ferramenta utilizada na pratica clinica capaz de fornecer informagdes progndsticas
incrementais sobre a ocorréncia de eventos, interferindo diretamente na decisdo de
indicar nova revascularizagao.

Estudos anteriores 4

que realizaram CPM no seguimento de pacientes
previamente submetidos a revascularizacdo percutdnea descreveram excelente
prognostico associado a perfusdo normal, com taxa anual de eventos <1%. De
maneira similar, no estudo atual, no seguimento médio de 5 anos, entre os pacientes
com perfusdo normal a taxa anual de mortalidade foi de 1% e de mortalidade

cardiovascular 0,5%, caracterizando esse grupo como baixo risco.
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8 - LIMITAGOES

A populacédo estudada foi selecionada em unico centro de exames, o0 que
dificulta a validagdo externa dos resultados encontrados para realidades diferentes.

A indicagdo do exame e a conduta adotada apdés o mesmo foram de
responsabilidade do médico assistente.

Informacdes sobre o tipo de stent usado no procedimento de revascularizagéo
prévio foram obtidas apenas em um pequeno numero de pacientes. Entretanto,
conforme discutido anteriormente, a populagdo foi selecionada em uma clinica
particular que atende principalmente usuarios de saude complementar e apresentou
prevaléncia de DM de 30%, assim, acredita-se que os stents utilizados tenham sido
quase que em sua totalidade farmacologicos.
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9 - CONCLUSOES

Baseado nos resultados apresentados neste estudo, pode-se concluir que:

>

Em pacientes assintomaticos apos ICP, a CPM foi capaz de fornecer
informagdes prognosticas futuras, a presenca de fibrose foi associada a maior
taxa de mortalidade, morte cardiovascular e IAM nao-fatal, a perfusdo com
isquemia foi associada a maior taxa de revascularizagdo, enquanto a
perfusdo normal conferiu um excelente progndstico com baixa taxa de
eventos no seguimento médio de 5 anos.

Foram considerados preditores independentes de mortalidade a idade >70
anos, a presenga de DM, a utilizagdo do estresse farmacolégico, a indicagéo
da CPM como exame pré-operatorio e SSS>4. E preditores independentes da
revascularizagao a indicagdo da CPM como revascularizagao incompleta, o
intervalo entre a ICP e a CPM menor que dois anos e a o SDS >2.

A prevaléncia de isquemia foi de 30% e foram considerados seus preditores
independentes a presenca de |IAM prévio e a revascularizagdo incompleta
como indicagao da CPM.

Entre os pacientes com perfusdo com isquemia, os fatores associados a nova
revascularizagdo foram o sexo masculino, a revascularizagdo incompleta
como indicagado da CPM e o intervalo entre a ICP e a CPM menor que dois
anos.

A despeito das diretrizes vigentes no momento ndo recomendarem a
solicitagdo de testes funcionais de rotina no periodo inferior a dois anos,
nesse estudo aproximadamente 42% das CPM foram realizadas no intervalo
menor que dois anos apés a ICP e a principal indicacédo foi realizacdo de
exame de controle, independente do periodo.

As caracteristicas clinicas e cintilograficas dos pacientes que realizaram a
CPM no intervalo menor e maior que dois anos foram semelhantes,

ressaltando a necessidade de reavaliagao desse critério.
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11 - ANEXOS

11.1 - Anexo I: Questionario padronizado

Pesquisador:

Datadocontato:_ / /

Perguntas:

1-Paciente esta vivo ou morto? Se morto, qual a data do ébito?

2-Qual foi a data da intervengao coronariana percutanea realizada antes do
cintilografia? Qual tipo de stent utilizado?

3- Apos a cintilografia de perfusdo miocardica, o Sr(a) teve infarto agudo do
miocardio? Se sim, qual a data?

5-Ap0ds a cintilografia de perfusdo miocardica, o Sr(a) fez coronariografia? Se sim,
qual data.

6-Ap0os a cintilografia de perfusdo miocardica, o Sr(a) fez revascularizagao do
miocardio, cirurgica ou percutanea? Se sim, qual a data e qual procedimento

realizado?

81



11.2 - Anexo lI: Aprovacgao do Comité de ética em Pesquisa

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO “GRGranm -
IHUCFF/ UFRJ
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: O valor prognéstice da cintilogratia do miocérdio em pacientes assintomaticos pbs-
intervengéo coronariana percutanea..

Pesquisador: Ronaldo de Souza Ledo Lima

Area Temética:

Versao: 2

CAAE: 57447416.8.0000.5257

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Patrocinador Principal: Financiamento Prégrio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.817.684

Apresentagao do Projeto:
Protocolo 178-16. Emenda recebida em 03/11/2016.

INTRODUGAQ:

As doengas cardiovasculares aterosclerdticas constituem a principal causa de 6bito no Brasil e ne mundo.
Dentre elas, a doenga arterial coronariana & a mais prevalente e estima-se que & sua incidéncia deve
aumentar nas proximas décadas devide ao crescente aumente na prevaléncia dos seus fatores de risco.
Dessa forma, é de suma importancia o conhecimento da sua evolugac e das suas formas clinicas de
apresentaglo para aprimorar seu diagnostico e pessibilitar a instituigio do tratamento adequado. A
Cintilografia de perfusic miocérdica (CPM) & um método de imagem bem estabelecido no cenéric da
doenga coronarniana, no diagndstico durante a investigagao de dor toracica, na estratificagio de risco apos
sindrome coronariana aguda, na avaliagao de tratamento e na pesquisa de viabilidade. Porém, na avalkagio
de pacientes pos-revascularizagao o seu papel ainda é alvo de estudos. No contexto de pacientes ja
submetides A intervengdc corenariana percutanea, a realizagio da CPM tem come objetivo detectar
Isquemia causada por reestenose de stent, desenvolvimente de novas lesdes ou por progressao de lesdes
ndc abordadas. As dretrizes atuais recomendam a realizagao da CPM em pacentes pds-revascularizagio
percuténea na
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presenga de sintomas, e nos assintomaticos somente apbs sels mesas cu apds dols anos do procadimento,
dependendc da referéncia utilizada. Essas recomendagdes foram embasadas em estudos que sugerem que
a realizagao da CPM em pacientes submetidos & angloplastia assintométices pode ser uma ferramenta para
estratificagdo de risco uma vez que de acordo com a magnitude da isquemia, torna-se possivel identificar
aqueles com plor prognostico. Em uma metanalise incluindo 12874 pacientes, sendo 663 assintomaticos,
que realizaram teste funcional assoclade a Imagem apés revasculanzagdo, pacientes com teste positive
tiveram taxa malor de eventos cardiacos (morte ou infarto agudo de miocardio), demenstrando a capacidade
de prever eventos futuros. A malor parte desses estudes fol realizada utilizando terapia percutanea por
baldo ou stent convencional, sendo notdria a caréncia de estudos na era de stent farmacoidgico.

HIPOTESE:

Pacentes revasculanzados via percutinea, assintomaticos, pederiam ser estratificados pela cintilografia do
miocardio baseado na presanga e extensic da area Isquémica, kentificande aqueles de plor prognbstico no
que se refere a mortalidade, incidéncia de eventos coronarianos agudos, necessidade de novas
revascularizagdes e recorréncia de sintomas.

METODOLOGIA:

Do banco de dados da Clinica de diagndstice por imagem (CDPI) contendo 6698 paclentes que realizaram
cintilografia do miccardio do periodo de 2008 a 2012, foram seleclonados 729 baseado nos critérios de
Inclus&o: revasculanzag&o via percutinea prévia e auséncia de sintomas no momento da realizagao do
exame. Os critérios de exclusio foram: revascularizaglo cirdrgica prévia, a presenga de comorbidades que
possam Interferir nos desfechos, dentre elas a presenga de miocardicpatia grave ou deenga necplasica. O
seguimento desses paclentes serd realizado através de contato telefénicoe e consulta 4s bases de dados
compostas palas declaragbes de Obitos individuals identificadas, para cbtengao de informagdes come data
e causa da morte. Ser8o considerados desfechos priméarios morte ou infarto agudo do miecardic e
desfechos secundarios a realizagao de nova revascularizagio percutdnea ou cirdrgica, a realizagao de
coronariografia e recorréncla da dor anginosa. No caso de paclentes com infartc agudo do miocardio que
permaneceram Internados, tentaremos contato com médico assistente e pesquisa em prontuaric médico
para confirmagdo e obtengio de malores informagdes.

CRITERIOS DE INCLUSAO:
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Revascularizagio via percutanea prévia e auséncia de sintomas no momento da realizagio do exame.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:
Revascularizag&o cirdrgica prévia, a presenga de comorbidades que possam interferir nos desfechos, dentre
elas a presenga de miccardiopatia grave ou doenga neopléasica.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO:

Avaliar a ccorréncia de morte, infarto agudo do miccardic n&o-fatal, recorréncia da dor, realizagéo de
cateterismo e nova revascularizagdo nos pacientes assintomaticos previamente submetidos a intervengao
coronariana percutanea que realizaram cintilografia do miocérdio para determinar qual valor prognéstico
desse métedo nesse grupo de pacientes.

OBJETIVO SECUNDARIO:

Avaliar a partir de que tempo apds a intervengao coronariana percutinea a realizagio da cintlografia de
perfusio miocardica pode trazer informagdes progndsticas.

Avallagéo dos Riscos e Beneficlos:

Segundo o pesquisador:

RISCOS:
£ um estudo observacional, logo, oferece riscos minimos aos pacientes, como constrangimento e

confidenciabilidade.

BENEFICIOS:
Fornecer informagdes relevantes que possam auxiliar no manejo de pacientas com doenga coronariana.

Comentérios e Conslideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se da andlise da EMENDA 01:

04/11/2016 — Na pag. 5 de 5, item “Justificativa da Emenda, do documento inttulado

Enderego: Rua Prof Rocolbhe Paulo Rooco N*2S5 Saa 01046
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Teletone:  (21)33G8- 2450 Fax: (21)33G8-245° E'mail: cep®huct.ufr.br
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“PB_INFORMAGOES_BASICAS_B20B80_E1.pdf", I4-s2: “Esta Emenda esta sendo realizada para solicitar a
consulta &s bases de dades compostas pelas declaragdes de Obitos Individuals identificadas, para obtengao
de Iinformagfes como data e causa da morte.”

HISTORICO DA APROVAGAO DO PROTOCOLO PELO SISTEMA CER/CONEP:

2107/2016: parecer consubstanciado do CEP nimero 1.643.951: parecer de aprovagao

Conslideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

N&o se aplica.

Recomendagoes:

N&o se aplica.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagbes:

NE&o foram encontrados Gbicas éticos referentes a presente emenda 01.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Diante do exposto, o Cep, de acorde com as atribuigbes definkdas na Resolugio CNS n®. 488 de 2012 e na
Norma Operacional n®. 001 de 2013 do CNS, se manifesta pela aprovagac da emenda ao projeto de
pesquisa proposto.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relaclonados:
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