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RESUMO

De Almeida, Juliano Carvalho Gomes. Comparacao Entre a Estratificacao
de Risco Cardiovascular de Dois Escores Para Teste Ergométrico e a
Cintilografia de Perfusdo Miocardica. Dissertacdo de mestrado em Cardiologia -
Faculdade de Medicina e Instituto do Coracdo Edson Saad da Universidade Federal

do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Introducédo: Identificar pacientes com alto risco coronariano é fundamental
para que se adote medidas terapéuticas mais agressivas, na tentativa de se evitar
eventos coronarianos graves. O Escore de Risco Clinico e de Exercicio Sexo-
Especifico (ECSE) levou em consideracgéo a diferenca do impacto de comorbidades
e das varidveis do exercicio existentes entre 0s sexos na tentativa de classificar
melhor o risco de morte global, conseguindo reclassificar de maneira eficiente os
pacientes previamente avaliados pelo Escore de Duke (ED). Sabemos que o valor
prognéstico da cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) é bem estabelecido e
gque um exame anormal indica aumento no risco de eventos adversos
cardiovasculares maiores. O ECSE néo foi comparado aos dados cintilograficos,

por isso consideramos Util comparar a estratificacao pelas duas técnicas.

Objetivos: Avaliar a estratificacdo de risco pelo ECSE para teste
ergométrico (TE) em populagdo encaminhada para a cintilografia de perfusédo
miocéardica (CPM). Avaliar a associagdo entre os fatores clinicos, do exercicio e
cintilogréaficos dos pacientes submetidos a CPM e a prevaléncia de isquemia e seus
preditores. Identificar se 0 ECSE se correlaciona melhor do que o ED as alteracfes

de perfusédo da CPM.

Métodos: Estudo observacional retrospectivo que avaliou pacientes que
realizaram CPM de forma consecutiva entre dezembro de 2016 e maio de 2017
num laboratério de Medicina Nuclear. Os critérios de incluséo foram ter mais de 18
anos e gque tenham sido submetidos a CPM com estresse fisico em esteira
ergométrica. Os critérios de exclusado foram alteracdes do eletrocardiograma de
repouso que impegam a avaliagdo do segmento ST, pacientes com fibrilagdo atrial

e aqueles em uso de digoxina.



Resultados: Foram avaliados 1084 pacientes submetidos a CPM com
estresse fisico, sendo 65,8% do sexo masculino e a média de idade de 62,5 + 11
anos. A hipertensao arterial foi o fator de risco mais prevalente, seguido da
dislipidemia, do tabagismo e do diabetes. Cerca de 10% dos pacientes tinham
histdria de infarto prévio e 25% de algum método de revascularizacdo coronariana.
Os TE foram positivos em 27% dos pacientes, o ECSE médio foi de 9,1 + 5,1 e o
ED médio de 5,9 + 5,3, com uma capacidade funcional média aferida de 9,8 + 2,6
METs. A CPM foi anormal em 14% dos pacientes, sendo que 10% apresentavam
isquemia e cerca de 4% apenas fibrose. O ED estratificou a populacdo em 66% de
baixo risco, 33% de risco intermediario e menos de 1% como alto risco. O ECSE
dividiu a populacdo em 86% de baixo risco, 10% de risco intermediario e 3,5% de
alto risco. De forma semelhante, a CPM também alocou 85% dos pacientes como
baixo risco, 8% como risco intermediario e 7% alto risco. Os dois métodos
reclassificaram boa parte dos pacientes alocados pelo ED como risco intermediario
para o baixo risco. Exceto pelo ED, que estratificou a populagdo masculina e
feminina de maneira semelhante, o ECSE e a CPM evidenciaram risco maior na
populacdo masculina e menor na populacdo feminina, como era esperado para
populacdes que se encontram na mesma faixa etaria. Avaliamos o indice Kappa de
concordancia entre os métodos que revelou uma concordancia superficial entre o
ECSE e 0 SSS na populacéo total (K=0,225) e na populagdo masculina (K=0,212),
e concordancia pobre entre os demais. Foram considerados preditores
independentes de alteracdo de perfusdo miocardica e de isquemia o0 sexo

masculino, a dor toracica durante o TE e o ECSE.

Concluséo: Em pacientes ambulatoriais, submetidos a CPM com estresse
fisico, o ECSE estratificou a populacdo de maneira semelhante a CPM,
principalmente por reclassificar os pacientes de risco intermediario do ED para o
risco baixo. O indice de concordancia Kappa demonstrou melhor concordancia
entre o ECSE e 0 SSS.

Palavras-chave: imagem de perfusdo do miocéardio, teste de esforco,

doenca das coronarias



ABSTRACT

De Almeida, Juliano Carvalho Gomes. Comparison between Two
Cardiovascular Risk Stratification Scores for Exercise Test and Myocardial
Perfusion Scintigraphy. Dissertacdo de mestrado em Cardiologia - Faculdade de
Medicina e Instituto do Coracdo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Introduction: The detection of patients at higher coronary risk is essential to
institute aggressive therapeutic measures in an attempt to avoid major coronary
events. The Sex-Specific Clinical and Exercise Risk Score (CTS) for exercise
treadmill test (ETT) took into account the difference in the impact of comorbidities
and exercise variables between genders to better classify the global 10-year risk of
death, and to reclassify the patients previously evaluated by the Duke Treadmill
Score (DTS). The comparison between de CTS and the image data obtained in
conjunction with the treadmill test was not reported. The long-term prognostic value
of myocardial perfusion scintigraphy (MPS) with stress is well established, and an
abnormal perfusion indicates an increased risk of major cardiovascular adverse
events. Therefore, we consider necessary the correlation between the findings of

the CTS and the presence of abnormal perfusion in the imaging method.

Objectives: To evaluate the risk stratification by CTS for ETT in a population
referred for myocardial perfusion scintigraphy (MPS). To evaluate the association
between clinical, exercise and scintigraphic variables of patients undergoing MPS
and the prevalence of ischemia and its predictors. To identify whether CTS
correlates better than DTS does to CPM perfusion abnormalities, which is a better
prediction method.

Methods: Retrospective observational study that evaluated patients who
performed MPS consecutively between December 2016 and May 2017. The
inclusion criteria were to be 18 years old or older and had undergone MPS with
exercise treadmill stress. Exclusion criteria were abnormalities in the resting
electrocardiogram precluding ST segment evaluation, patients with atrial fibrillation

and those under the use of digoxin.



Results: The study evaluated 1084 patients undergoing MPS with ETT,
65.8% were males and the mean age was 62.5 + 11 years. Hypertension was the
most prevalent risk factor, followed by dyslipidemia, smoking, and diabetes. About
10% of the patients had a history of previous infarction and 25% of any coronary
revascularization method. ETT were positive in 27% of the patients, the mean CTS
was 9.1 + 5.1 and the mean DTS was 5.9 + 5.3, with a mean functional capacity of
9.8 £ 2.6 MET. MPS was abnormal in 14% of the patients, of which 10% had
ischemia and only 4% had fibrosis. The mean Stress Summed Score (SSS) was
1.73 + 4.1. DTS stratified the population in 66% as low risk, 33% as intermediate
risk and less than 1% as high risk. CTS divided the population into 86% as low risk,
10% as intermediate risk and 3.5% as high risk. Similarly, MPS also allocated 85%
of the patients as low risk, 8% as intermediate risk and 7% in the high-risk group.
Both methods reclassified a good part of the patients allocated by DTS as
intermediate risk for the low risk group. Except for DTS, which stratified the male
and female population in a similar way, CTS and MPS showed a higher risk in the
male population and lower in the female population, as expected for populations in
the same age range. In the Kappa index of agreement evaluation between the
methods, we showed a superficial agreement between CTS and SSS in the global
population (K = 0.225) and in the male population (K = 0.212), and poor agreement
among the others. Independent predictors of myocardial perfusion abnormalities
and ischemia were male sex, chest pain during ETT and CTS.

Conclusion: In outpatients who underwent MPS with ETT, the CTS stratified
the population in a manner similar to MPS, mainly by reclassifying patients from
DTS intermediate risk to low risk. The Kappa concordance index showed a better
agreement between CTS and SSS.

Key words: myocardial perfusion imaging, exercise test, coronary disease
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1- INTRODUCAO:

As doencas cardiovasculares (DC) se mantém como a principal causa de
mortalidade no Brasil e no mundo, sendo a doenca isquémica do coracéo (DIC) a
que tem a maior importancia nas estatisticas globais. Dados da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) referentes ao ano de 2015 estimam que cerca de 17,7
milhdes de Obitos ocorreram por DC, correspondendo a 31% de todos os 6bitos.

Destes, 7,4 milhdes em decorréncia da DIC!.

Os nameros fornecidos pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (DATASUS) para o ano de 2016, no Brasil, também colocam as doencas
do aparelho circulatorio como principal causa de mortalidade, com mais de 360 mil

Obitos, sendo que as DIC corresponderam a cerca de 32% destes2.

A prevaléncia de DIC nos Estados Unidos da América é de 6,3% em adultos
acima de 20 anos de idade, sendo que entre os homens é de 7,4% e entre as
mulheres de 5,3%, segundo a base de dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES). Sabe-se também que ha aumento significativo nas
faixas etarias mais elevadas, superando 30% em homens e 20% em mulheres
acima dos 80 anos. Além disso, as DIC sao responsaveis por mais da metade de
todos os eventos cardiovasculares em individuos abaixo de 75 anos, o que

demonstra sua importancia em todas as faixas etarias3.

Em relacdo as mulheres, as DC sdo a principal causa de Obito. Seu
aparecimento possui um atraso de cerca de dez anos em relagdo aos homens e de
vinte anos para eventos mais graves, como infarto agudo do miocéardio (IAM) e
morte subita (MS). 3 O risco de DIC em mulheres é frequentemente subestimado,
tanto pela percepcdo equivocada de que estariam protegidas pelas diferencas
hormonais, quanto pelas diferencas na apresentacao clinica da doenca fazendo

com que sejam tratadas de maneira menos agressiva“.

Portanto, é preciso conhecer a evolucéo clinica da doenca e aprimorar as
técnicas de diagnostico e de determinacédo de prognéstico, para detecgdo daqueles
pacientes sob risco mais alto. E neste grupo que medidas mais agressivas s&o
valiosas para que se possa interferir na historia natural das DIC, na tentativa de se

evitar eventos coronarianos graves.
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Métodos clinicos simples como o Escore de Framingham, assim como outros
escores de risco cardiovascular, podem ser utilizados na avaliacdo desses
pacientes, auxiliando o julgamento clinico para a tomada de decisbes®*®. No
entanto, eles apresentam limitagdes, como a capacidade modesta de extrapolacao
para outras populacdes e por fornecer classificacdo de risco em dez anos, ao inves

da expectativa em curto prazo™.

Uma avaliagcdo mais precisa do diagndstico e progndstico dos pacientes com
suspeita de DIC pode ser obtida pela utilizacdo de testes funcionais de
estratificacdo de doenca coronariana. O teste ergométrico (TE) é exame
completamente nao invasivo, de baixo custo e amplamente disponivel, que ja
demonstrou capacidade de dar informagfes importantes sobre a associagéo de
isquemia e sintomas dos pacientes, assim como de prognéstico, aumentando o

poder de identificacdo daqueles sob maior risco?*°.

Na ergometria, o Escore de Duke (ED) vem sendo utilizado desde 1987
como ferramenta para se acessar o prognéstico de DIC obstrutivall. Entretanto, ha
incertezas em relacdo a ele, especialmente em relacdo a sua capacidade de
estratificar risco em mulheres?2. Nesse contexto, Cremer e cols. criaram em 2016,
o Escore de Risco Clinico e de Exercicio Sexo-Especifico (ECSE), que demonstrou
melhor capacidade de identificar pacientes de alto risco, com maior probabilidade
de eventos. O net reclassification improvement em relagdo ao ED mostrou que mais
pacientes foram reclassificados corretamente para categorias de alto risco, além de

melhor deteccdo daqueles de menor risco?s.

A andlise dos dados dos TE nos quais se aplicou o ECSE ndo contemplou a
inclusdo ou comparacéo com testes funcionais com imagem, como por exemplo a
cintilografia de perfusdo miocéardica (CPM), que sabidamente tem importancia
progndstica na avaliagdo da DIC. E conhecida a relag&o direta entre a extenséo da
anormalidade de perfusédo e o risco de eventos cardiacos futuros, como morte e
IAM néo-fatal, assim como um exame normal foi associado a evolucéo benigna com

taxa de eventos graves menor que 1%
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2- REVISAO DE LITERATURA:

2.1- Principios dos Testes Diagnosticos na DIC:

A coronariografia permanece como o padréo ouro na deteccao de doenca
arterial coronariana epicérdica, entretanto, a informacdo dada pelo exame se
restringe ao limen do vaso, e ndo a placa ou as anormalidades funcionais macro e
microvasculares. Outros métodos de imagem, como a angiotomografia de
coronérias (ATC) conseguem visualizar a anatomia coronariana e dar informacgdes
adicionais sobre a composi¢ao da placa, mas também nédo agregam dados relativos

a funcéo das coronéarias epicardicas ou as condi¢cdes da microvasculatura.

O diagnostico da DIC estavel pode ser auxiliado pelos testes funcionais,
como a ergometria ou os testes de estresse com imagem, como a CPM, o
ecocardiograma ou a ressonancia magnética cardiaca (RMC). Estes fornecem
dados importantes sobre a associacao entre isquemia e a presenca de sintomas do
paciente, porém a distincdo entre lesBes epicardicas e o comprometimento

microvascular € mais dificil®.

As diretrizes para o diagnostico de dor toracica recomendam caminhos a
serem tomados que otimizem o processo de decisdo, minimizando o niumero de
falsos positivos e falsos negativos®'°. Tais recomendacdes se apoiam na estimativa
das prevaléncias de DIC nas populac¢des, determinadas por sexo, idade e sintomas,
baseadas no que propuseram Diamond e Forrester na década de 1970,

encontrando-se a probabilidade pré-teste de cada paciente®®.

Os dados desse estudo fundamental mencionado acima, foram replicados
subsequentemente pelos dados do estudo Coronary Artery Surgery Study (CASS)
16 Ele obteve prevaléncias semelhantes nos grupos observados, exceto pelos
adultos com até 50 anos de idade, com angina atipica, que tiveram prevaléncia de
DIC 17% maior no CASS. Uma das limita¢des desse tipo de modelo preditivo € que
por serem desenvolvidos em centros de referéncia universitarios, tendem a

superestimar a chance de doenca em pacientes de baixo risco.
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Apesar de termos a DC como a principal causa de mortalidade no mundo,
ha nitido declinio das taxas de mortalidade por DIC, inclusive no Brasil, o que pode
ser sugerido pela reducao da prevaléncia dos fatores de risco cardiovasculares
tradicionais, além da melhoria das condi¢des socioecon6micas da populagaos3""8.
Dados de registro recente de ATC em pacientes com dor anginosa tipica, atipica e
nao-anginosa sugerem prevaléncias semelhantes de doenca coronariana
obstrutiva nos trés grupos, com reducdo das taxas nos sintomaticos e aumento nos
assintomaticos™. Ainda assim, observamos que quando o paciente tem sua histéria
coletada por médico, a idade, 0 sexo e o0s sintomas claramente fazem diferenca,
guando se correlacionam a prevaléncia avaliada pela coronariografia, como pode-

se observar na figura 1%°.
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Figura 1: Prevaléncia de DIC de acordo com sexo, idade e sintomas. Demonstra a prevaléncia de
doenga encontrada em coronariografia, utilizando a histéria clinica coletada por médico para
caracterizar sintomas versus prevaléncia na ATC. Typical: angina tipica; Atypical: angina atipica;
Nonanginal: dor ndo-anginosa; None: assintomaticos, DIC: doenca isquémica do coracdo.
Adaptado de Diamond GA. Right answer, wrong question: on the clinical relevance of the
cardiovascular history. Circulation 2011; 124:2377-2379.

Um registro recente baseado em coronariografia demonstrou prevaléncia de
DIC obstrutiva substancialmente menor em mulheres, porém encontrou nimeros
semelhantes a prevaléncia da doenca encontrada em homens, nas estimativas de
Diamond e Forrester. Por outro lado, encontrou mais DIC em pacientes com

sintomas atipicos®. Com isso, 0 sexo masculino, a idade avangada e a ocorréncia
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de sintomas se correlacionam de maneira mais forte com a presenca de doenca,
com uma alta probabilidade pré-teste. Do outro lado, idades mais jovens e auséncia
de sintomas ou dor ndo anginosa, além do sexo feminino, tém baixa probabilidade

pré-teste.

Portanto, apos finalizar a sua avaliacao clinica, o médico deve definir qual €
a probabilidade de DIC do paciente, e se esta é suficiente para se recomendar
testes diagnodsticos adicionais. Quando a probabilidade pré-teste € baixa (< 15-
20%), a chance de se ter um resultado falso-positivo é maior do que a de um
verdadeiro-positivo, exigindo maior cuidado ao se recomendar um exame
diagnéstico. Da mesma maneira, quando o exame tem resultado negativo em um
paciente com alta probabilidade de DIC (> 65-70%), ha chance substancial de
estarmos diante de um falso-negativo. Nestes casos, € mais seguro se assumir que
o0 paciente de baixa probabilidade ndo tem doenca e o de alta tem doenca
obstrutiva. Outras informacfes como progndstico, capacidade funcional e pesquisa
de isquemia silenciosa podem ser obtidas e serem de grande relevancia para estes
individuos. Dessa forma, temos que os testes funcionais para diagndésticos tém sua
melhor utilizacdo naqueles pacientes de risco intermediario, nos quais a causa da

dor toracica é realmente incerta®?.

2.2- O Teste Ergométrico
2.2.1- O Método

Desde o inicio do século XX, diversas pesquisas ja utilizavam o exercicio
como meio de investigacdo da condi¢do cardiovascular. Em 1956, Bruce e cols.
estabeleceram as bases de um protocolo de esforco em esteira ergométrica,
marcando o inicio da moderna metodologia desse teste. Até hoje, esse protocolo é

0 mais utilizado em todo mundo?2.

O TE esté entre os exames mais importantes e vastamente utilizados para a
avaliacdo de pacientes com DIC. E facil de ser realizado e interpretado, além de
ser flexivel e adaptavel, é confiavel, barato e disponivel em ambiente hospitalar ou
ambulatorial. Sua permanéncia ha mais de 50 anos na pratica clinica se deve a sua

evolucéo ao longo do tempo. Inicialmente desenvolvido para detec¢éao de isquemia
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decorrente de DIC, agora também é reconhecido pelo seu poder de predicao de

prognaéstico?.

O teste detecta isquemia miocardica indiretamente, que é a consequéncia
fisiolégica de uma incompatibilidade entre a oferta de oxigénio para o miocardio
(fluxo de sangue coronario) e a demanda de oxigénio do miocardio (trabalho do
miocardio). Uma sequéncia de eventos € precipitada por esse desequilibrio entre

oferta e demanda de oxigénio, como demonstrado na figura 2.
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Figura 2: Manifestacdes da isquemia miocardica: representacdo esquematica das manifestacdes
de isquemia miocérdica em relacdo a sua duracdo. Adaptado de Cohn PF et al. Circulation.
2003;108;1263-1277. Adaptado de Braunwald’s Heart Disease. 112 ed.

As duas modalidades mais comuns sao o teste em esteira ergométrica e no
ciclo-ergbmetro. O primeiro € o mais utilizado, porém a escolha da modalidade de
exercicio ira variar de acordo com a experiéncia local e do equipamento disponivel.
O segundo pode ser utilizado para aqueles pacientes obesos, para 0s quais
suportar o peso pode ser problematico, além de ser util nos mais idosos, frageis,
com alteracdes de marcha ou problemas ortopédicos. E possivel se utilizar a
bicicleta ergométrica fixa ou o ciclo-ergbmetro de bracos, no entanto pela menor
quantidade de grupamentos musculares, o teste com 0s bragos atinge cargas

maximas mais baixas2*%.
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A modalidade de exercicio e o protocolo selecionado devem estar de acordo
com a capacidade funcional estimada do paciente, baseada em sua idade e
estimativa da sua condicdo fisica, pela historia e doencas associadas. Em relacdo
a esteira ergométrica, os protocolos mais utilizados sédo os de Bruce, Bruce
modificado e Rampa, sendo que este Ultimo é feito de maneira individualizada, com
estagios de até um minuto de duragcéo, com a intencdo do paciente atingir o esfor¢o

maximo em oito a doze minutos23.

No protocolo de Bruce, a inclinagéo e a velocidade sdo aumentadas a cada
trés minutos, em um total de sete estagios, nos quais a pressao arterial e o ECG
sdo monitorados até o periodo de recuperacéo. O teste comeca com velocidade de
2,7 km/h, com inclinacédo de 10%, e durante os estagios seguintes, a velocidade e
a inclinacdo sdo aumentados de maneira semelhante a cada intervalo. A
guantidade de exercicio € medida pelos equivalentes metabolicos (MET), em que
1 MET é a energia gasta em repouso ou 3,5ml de oxigénio por quilograma por
minuto. A duragdo do teste e os METs serdo definidos de acordo com a

performance de cada individuo®.

Betabloqueadores e outras drogas anti-isquémicas, como nitratos e
bloqueadores de canais de célcio, devem ser suspensos antes da realizacdo do
teste que tenha como objetivo o diagndstico de DIC, se isto for possivel. O momento
da suspenséo deve respeitar as respectivas meias-vidas e possibilidade de efeito
rebote. Estas drogas podem impedir que a frequéncia cardiaca alvo seja atingida
ou aumentar o limiar de isquemia, diminuindo a sensibilidade do método. Drogas
gue afetam a morfologia do ST como a digoxina, devem ser suspensas, se possivel,
pois prejudicam a interpretacdo do eletrocardiograma (ECG). Protocolos
modificados e menos intensos sao preferiveis em pacientes apés infarto agudo do
miocardio (IAM), nos idosos e frageis e naqueles em gque se supdem uma tolerancia

baixa ao exercicio?.

A interpretacdo do teste deve ser feita através de dados de capacidade
funcional e resposta clinica, hemodindmica, autonémica e eletrocardiogréafica do
paciente. O surgimento de dor toracica isquémica, consistente com angina, é
importante particularmente se ela for¢ca a interrup¢do do exercicio. Anormalidades
na capacidade funcional, na resposta da pressao arterial sistélica ao exercicio e na

resposta da frequéncia cardiaca ao exercicio também sédo achados relevantes. As
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alteracdes eletrocardiograficas de maior significancia sao a elevacéo e a depressao
do segmento ST. A definicdo mais comumente usada para definir um teste positivo
sob o ponto de vista do ECG é o infra desnivelamento descendente ou horizontal
do segmento ST maior ou igual a 1 mm, ou ascendente de 1,5 a 2,0 mm; ou o supra
desnivelamento de ST, em derivacdo que ndo possua onda Q e que nédo seja V1

ou aVR, por pelo menos 60 a 80 ms apds o final do complexo QRS?#'%,

O teste deve ser interrompido quando h& queda na presséao arterial sistolica
maior do que 10 mmHg da presséao basal, quando acompanhada de outra evidéncia
de isquemia; angina moderada a grave; alteracdes neurologicas (ataxia, tonteira e
pré-sincope); sinais de ma perfuséo; dificuldade de monitorar ECG e pressao
arterial; desejo do paciente; taquicardia ventricular sustentada e elevagao de
segmento ST. As principais contraindicacdes ao TE séo as 48 horas iniciais apés o
IAM, angina instavel sem estabilizacédo pelo tratamento clinico, arritmias cardiacas
nao controladas causando sintomas ou comprometimento hemodinamico, estenose
adrtica grave sintomética, insuficiéncia cardiaca descompensada, embolia
pulmonar ou infarto pulmonar, miocardite ou pericardite agudas e dissec¢ao

aortica?”.

O médico que supervisiona o teste deve estar apto a realizar manobras de
ressuscitacdo cardiopulmonar, jA que complicacbes podem ocorrer durante o
exame. Morte e IAM ocorrem em 1 a cada 10.000 testes ou 0,01% e taquicardia
ventricular ou fibrilacdo ventricular podem ocorrer em cerca de 1 a cada 5.000%".

2.2.2- Aplicacdes Clinicas Gerais do TE

O teste ergométrico tem sido uma das pedras fundamentais do diagndstico
por métodos nao invasivos de DIC ha muitas décadas. O principal grupo de
pacientes que se beneficia da indicacdo para este fim é o de adultos capazes de
se exercitarem, com probabilidade pré-teste intermediaria de doenca coronariana
obstrutiva, baseada no sexo, idade e sintomas, recebendo a recomendacéo classe
| pelas principais diretrizes vigentes. Pacientes com suspeita de angina
vasoespastica e aqueles de probabilidade pré-teste baixa ou alta, também podem
ser avaliados quanto ao diagndstico pelo TE, porém séao classificados como classe

lla e llb, respectivamente 2772°,
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A principal alteracdo eletrocardiografica para isquemia no teste € o infra
desnivelamento do segmento ST, que ja teve a sua acuracia diagndéstica
extensivamente estudada em revisfes sistematicas e meta-analises, além de
registros e estudos randomizados, apresentando uma grande variabilidade de
resultados, mas com médias de sensibilidade de 68% e especificidade de 77%3°733,
Considerando os estudos que néo incluiram pacientes com IAM prévio, obteve-se
sensibilidade de 67% e especificidade de 72%?2". A sensibilidade e especificidade
diagndsticas compostas foram de 61%, sendo mais baixa nas mulheres32’33 e menor
do que a encontrada nos testes de estresse com imagem. A acuracia diagndstica
€ aperfeicoada quando sdo considerados fatores adicionais néo-
eletrocardiogréaficos, como: duracdo do exercicio, incompeténcia cronotrdpica,
angina, arritmias ventriculares, recuperacdo da frequéncia cardiaca e resposta
hemodindmica ao exercicio, ou quando sao utilizados escores como o ED, o

nomograma de Lauer, entre outros™"334’3°,

Anormalidades do ECG de repouso podem prejudicar a interpretacao
adequada das alteracdes eletrocardiograficas induzidas pelo esforco, reduzindo a
acuracia do teste. Estas incluiriam alteracdes que interferem no segmento ST,
como sobrecarga ventricular esquerda, bloqueio do ramo esquerdo (BRE), ritmo de
marcapasso, uso de drogas como a digoxina ou qualquer infra desnivelamento em

repouso superior a 0,5 mm2’,

Banerjee et al demonstraram em meta-analise que a acuracia diagnostica do
TE varia dependendo da idade, do sexo e das caracteristicas clinicas do paciente,
da prevaléncia de DIC naquela populacdo e da modalidade de teste utilizada
(esteira ergométrica, ciclo-ergbmetro, ecocardiograma de estresse, etc.). O maior
beneficio encontrado para o exame seria nos pacientes de prevaléncia
intermediaria e baixa, j& que na alta prevaléncia, a mudanca da probabilidade nédo
levara a exclusdo ou confirmacao definitiva de DIC. O teste positivo em pacientes
jovens e homens discrimina melhor a presenca de doenca do que em idosos e
mulheres, além de ter razdo de verossimilhanca positiva mais elevada e negativa

mais baixa na predi¢cao de estenoses de vasos epicardicos acima de 70%?2!.

O TE também possui outras aplicabilidades na pratica clinica, como avaliar
a eficacia do tratamento medicamentoso ou apos revascularizagao, ou para auxiliar

na prescricao de atividade fisica apds controle dos sintomas, e principalmente na
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determinacao do progndstico da doenca. Em todas essas situacfes, o teste deve

ser realizado na vigéncia das medicacdes regulares utilizadas pelo paciente.

O risco de eventos graves de um paciente com DIC é func¢éo de cinco fatores
prognosticos. O mais forte preditor de sobrevida a longo prazo é a funcdo do
ventriculo esquerdo, particularmente, a extensao do dano e a disfuncédo provocada,
e 0S mecanismos compensatorios, sdo de importancia fundamental. Outro fator é a
extensdo e gravidade do envolvimento aterosclerético das artérias epicardicas,
sendo o numero de vasos acometidos a principal forma de medicdo utilizada. O
terceiro sdo sinais clinicos de ruptura de placas ateroscleréticas. O quarto € a
presenca de arritmias ventriculares malignas, indicando instabilidade elétrica do
miocardio. Por ultimo sédo as comorbidades ndo-coronarianas e a satde do paciente

de maneira geral?’.

Pacientes com alta probabilidade pré-teste de doenca coronariana, que néo
necessitam de testes diagndsticos, podem ser submetidos a um teste de estresse
para a estratificacdo de risco de eventos maiores coronarianos, podendo a
indicagéo de revasculariza¢do miocardica ser discutida considerando-se o risco de
eventos encontrado para aquele paciente. Outra situacao clinica para realizacédo do
exame seria para os pacientes com DIC conhecida ou suspeita, que tiveram
modificacdo de sintomas, sugerindo isquemia. A utilizacdo do TE para estes fins é
classe | nas principais diretrizes, ressaltando-se que a Sociedade Europeia de
Cardiologia da preferéncia a testes de estresse associados com imagem para este

proposito®.

Para avaliar o risco dos pacientes que podem se exercitar até uma carga
adequada de esforco e tem um ECG de repouso interpretavel, o TE é o exame
preferido, pois ele fornece uma avaliagdo objetiva da capacidade funcional e
informacdes para as atividades diarias de vida. Naqueles com alteracbes que

impossibilitem a interpretacdo do ECG, ndo se podera avaliar isquemia.

O prognéstico dos pacientes com TE normal e baixa probabilidade clinica
para DIC grave € excelente. No estudo de Pryor et al, dos 37% dos pacientes
referenciados para o exame que tiveram critérios de baixo risco, 1% tinham lesdo
de tronco de coronéria esquerda ou morreram dentro de trés anos2®. Isso esta de
acordo com os dados obtidos pelo estudo CASS, que mostrou que dentre o0s
pacientes de baixo risco, que foram aqueles que chegaram ao terceiro estagio de
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Bruce sem alteracfes isquémicas do ST, a mortalidade anual estimada foi menor

do que 1%".

O mais forte e mais consistente preditor de prognéstico de TE € a capacidade
méaxima de exercicio, expressada em METs, que é influenciada pela extensdo da
disfuncéo ventricular esquerda no repouso e a quantidade de disfuncéo induzida
pelo esforgo®. O segundo grupo de marcador progndstico séo os relacionados a
presenca de isquemia induzida pelo exercicio, como a depresséo ou elevacéo do
segmento ST ou a angina no esforgo. Uma grande coorte mostrou que o desvio do
ST seria a melhor informacao progndéstica nesse grupo de fatores. McNeer e cols
demonstraram que o teste positivo precocemente (infra desnivelamento de ST =
1mm nos dois primeiros estagios do protocolo de Bruce) identificaria uma
populacdo de maior risco de eventos cardiovasculares®. No estudo CASS, a taxa
de mortalidade anual desses pacientes foi de 5%?%. Outros fatores que denotam
maior risco séo a incapacidade de aumentar a presséo sistdlica de 120 mmHg ou
a reducdo mantida de 10 mmHg da pressao sistélica durante o esforco, a partir dos
valores observados no repouso, ectopias ventriculares complexas no esforco ou na
recuperacao e a incompeténcia da recuperacao da frequéncia cardiaca no primeiro

minuto apds a cessacao do esforco2+'2,

2.2.3- Escores de Risco para Avaliacdo de Prognéstico no TE

Vérios estudos tém tentado incorporar multiplas varidveis em escores
prognésticos, utilizando apenas dados do exercicio ou somando-0s a variaveis
clinicas consideradas relevantes. Alguns trabalhos utilizaram escores clinicos para
auxiliar também na melhora da acuracia diagndstica do TE. O escore de Morise, 0
escore Veteran Affairs e o escore Consensus se mostraram superiores a

interpretacdo padrdo da resposta do segmento ST para o diagnéstico de DAC?.

O Escore de Duke (ED) foi desenvolvido em 1987, e desde entdo é o0 mais
utilizado para auxiliar na estratificacdo de risco do paciente submetido ao TE na
pratica clinica. Nele sdo combinados o tempo de exercicio, desvio de ST e angina
durante o esfor¢o na seguinte equacdo: Tempo de exercicio — (5 x depresséo de
ST méxima) — (4 x indice de dor toracica no esfor¢o), que sdo pontuados como 0 =

sem dor, 1 = dor ndo limitante e 2 = dor limitantelt.
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Nesse escore, 0s pacientes identificados como de alto risco apresentaram
pontuacao igual ou menor que -11 e tiveram mortalidade anual de 5%. Ja os de
baixo risco tiveram pontuagdo igual ou acima de +5, com mortalidade
cardiovascular anual de 0,5%, e os de risco intermediario, com escore de +4 a -10,
variando de 2 a 4%, como podemos observar na figura 3'"4°. Os pacientes de baixo
risco identificados pelo TE poderiam ser manejados de forma conservadora, com
acompanhamento clinico. J& os de risco alto tém mais frequentemente lesdo em
dois ou trés vasos e podem vir a se beneficiar de tratamento mais agressivo, como
revascularizacdo. Em trabalho de Iskandrian et al, cerca de 50% dos pacientes de
baixo risco tinham uma ou nenhuma estenose coronariana significativa = 75%, ao
passo que DAC multivascular estava presente em 75% daqueles classificados

como alto risco*".
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Figura 3: Curva de sobrevida da populagéo estratificada pelo ED (Escore de Duke). Adaptado de:
Mark DB, Hlatky MA, Harrell FE Jr, Lee KL, Califf RM, Pryor DB. Exercise treadmill score for
predicting prognosis in coronary artery disease. Adaptado de Ann Intern Med. 1987
Jun;106(6):793-800.

Nos pacientes de risco intermediario pelo ED, o manejo diagndstico ainda
nao é bem definido, e este se constitui 0 maior grupo dentre as populacdes
estudadas. Alguns trabalhos que compararam o TE com a cintilografia de perfuséo
miocardica (CPM) mostraram beneficios clinicos e estatisticos da realizacdo do

segundo teste no grupo de risco intermediario, conseguindo informacdo
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prognéstica mais refinada e reclassificando tais pacientes de maneira mais

adequada™.

Além disso, outros questionamentos foram feitos em relagdo ao ED.
Primeiramente, o fato de ter sido desenvolvido em uma populacdo basicamente
masculina de meia-idade, com histéria de angina e que foi submetida a
coronariografia, faz com que se tenha algumas duvidas relacionadas a sua
capacidade de estratificar o risco em populacbes mais heterogéneas e em
mulheres'”"2. Em segundo lugar, apenas a duragao do teste, o infra desnivelamento
do segmento ST e a dor toracica induzida pelo esfor¢co sdo utilizados, quando se
sabe que outras variaveis do exercicio, além de comorbidades clinicas também

influenciam o prognostico*z4,

O nomograma desenvolvido por Lauer & cols. tentou corrigir alguns desses
pontos, porém apesar de ter melhor capacidade de prever mortalidade do que o
ED, sua aplicabilidade clinica foi restrita, ja que néo incluiu popula¢cdes como
pacientes com doenca coronariana conhecida, doenca orovalvar ou doenca renal

cronica terminal3°.

O Escore Clinico e de Exercicio Sexo-Especifico (ECSE) criado por Cremer
& cols. considerou a prevaléncia e o impacto de comorbidades e das variaveis do
exercicio, levando em conta as diferencas existentes entre 0S sexos para
desenvolver sua andlise. O escore foi inicialmente utilizado na coorte da Cleveland
Clinic Foundation (CFF), com 59.877 pacientes e validado na coorte do Henry Ford
Exercise Testing (FIT) com 49.278 pacientes?s,

Todas as variaveis que se associaram com mortalidade por todas as causas
nas analises univariadas foram consideradas nas analises multivariadas. O método
de bootstrapping foi utilizado para a inclusdo de variaveis no modelo final, e em
seguida separou por método de Cox, 0s escores de risco sexo-especifico. A baixa
capacidade funcional estimada em METs, uma variacdo anormal da frequéncia
cardiaca no primeiro minuto da recuperacao (VFC1), idade avancada, o peso,
tabagismo atual ou pregresso e doenca renal em estagio final se associaram a
maior mortalidade em homens e mulheres. Além disso, histéria de diabetes nas
mulheres e de insuficiéncia cardiaca e hipertensdo nos homens, também se
mostraram associadas a maior mortalidade. O ECSE foi calculado atribuindo-se

pontuagdes as variaveis, de acordo com seu grau de associagdo com mortalidade
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identificados nas analises estatisticas para cada sexo. Quanto mais elevada a

pontuacdo, mais elevado o risco de morte por todas as causas em 10 anos. O

modelo final é mostrado na figura 4.

VARIAVEL PONTOS VARIAVEL PONTOS
MULHERES HOMENS
Pico do esforco Pico do esforgo
(MET) (MET)
<5 10 <8 10
5-7 8 8-10 6
7-10 4 10-12 4
DRC estagio V 5 DRC estagio V 7
Peso, kg Peso < 80kg 1
<50 4 Idade, em anos
50-70 S 55-65 1
70-90 2 65-75 4
Idade > 65 anos 1 >75 7
VFC1 < 12bpm 2 VFC1 < 12bpm 3
Tabagismo atual 2 Tabagismp_atual 1
ou prévio ou previo
Diabetes 1 Hipertensao 2
arterial
Insuficiéncia 5

Cardiaca

Figura 4: Escore de Risco Clinico e de Exercicio Sexo-Especifico para identificar pacientes em
risco aumentado para mortalidade por todas as causas. MET: equivalentes metabdlicos; DRC:
doenca renal cronica em hemodidlise ou taxa de filtragdo glomerular < 15ml/min; VFCL1: variacéo
da FC no primeiro minuto da recuperacdo. Adaptado de: Cremer PC, Wu Y, Ahmed HM, Pierson
LM, Brennan DM, Al-Mallah MH, Brawner CA, Ehrman JK, Keteyian SJ, Blumenthal RS, Blaha MJ,
Cho L. Use of Sex-Specific Clinical and Exercise Risk Scores to ldentify Patients at Increased Risk
for All-Cause Mortality. JAMA Cardiol.
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O novo escore foi comparado ao ED e ao homograma de Lauer, e mostrou
boa capacidade de discriminacéo e calibracéo para estimar mortalidade nas coortes
em que foi utilizado. Na avaliagéo dos trés escores, a baixa capacidade funcional
no exercicio foi o fator de risco mais importante. As duas outras variaveis do ED
nao conseguiram esse poder nas analises multivariadas, como ja fora mostrado em
outros estudos'®4®, Dessa maneira, além de ser uma abordagem especifica para
homens e mulheres, utilizou-se a capacidade funcional e a analise de fatores que
se relacionam a mortalidade, tanto clinicos, quanto relacionados ao exercicio.

A vantagem encontrada no ECSE foi a melhor capacidade de identificar
pacientes de alto risco, com maior probabilidade de eventos, dentre aqueles
classificados como risco intermediério pelo ED. Como pode ser visto na figura 5, h&
uma separagao precoce da curva de mortalidade dos pacientes classificados como
alto risco e uma aproximacao da curva dos pacientes de risco intermediario com a
curva daqueles de baixo risco.

A | Duke Treadmill Scores among women

Dulee Treadmill Scores among men

Sex-specific risk scores among women

IE‘ Sex-specific risk scores among men

100 -pes 100
954 iu_ 95|
s
= =
T 4o a
s 90 @ 90
& & .
High risk £ Tertile 1
854 Intermediate risk & 854 Tertile 2
Low risk Tertile 3
80+ T T T T T T T | 80 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Study Year Study Year
No. at risk No. at risk
High 78 77 71 71 68 67 56 52 43 Tertile 1 7755 7637 6938 6154 5493 4675 3848 3075 2350
Intermediate 5998 5897 5460 5028 4633 4204 3677 3103 2523 Tertile2 7589 7494 6888 6288 5676 5063 4360 3644 2904
Low 18213 17928 16243 14624 13058 11319 9525 7764 6073 Tertile3 8948 8774 7951 7283 6592 5854 5052 4201 3386

100 100
-
N L]
95 * o5
S
= =
= 5
; 90+ g 90
S = Y
o High risk é Tertile 1
85 Intermediate risk 2 gg5 Tertile 2 .
Low risk w Tertile 3 M
80+ T 80 T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Study Year Study Year
No. at risk No. at risk
High 221 219 207 199 192 179 158 138 127 Tertile 1 11155 11035 10268 9443 8652 7737 6777 5770 4759
Intermediate 6182 6077 5709 5324 4951 4534 4055 3502 2965 Tertile 2 12653 12482 11597 10715 9776 8812 7852 6777 5651
Low 29182 28696 26469 24222 21971 19601 17146 14617 11967  Tertile 3 11777 11475 10520 9587 8686 7765 6730 5710 4649

Figura 5: Andlise da curva de Kaplan Meier de sobrevida para mulheres e homens na Cleveland
Clinic Foundation Cohort, comparando ED e ECSE. Cremer PC, Wu Y, Ahmed HM, Pierson LM,
Brennan DM, Al-Mallah MH, Brawner CA, Ehrman JK, Keteyian SJ, Blumenthal RS, Blaha MJ, Cho
L. Use of Sex-Specific Clinical and Exercise Risk Scores to Identify Patients at Increased Risk for
All-Cause Mortality. JAMA Cardiol.
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O net reclassification improvement mostrou que o ECSE reclassificou
corretamente para categoria de alto risco cerca de 66% dos pacientes que
morreram e que haviam sido classificados em categorias de risco mais baixa pelo
ED e pelo nomograma de Lauer. No alto risco, a mortalidade pelo ECSE chegou a
40% em 10 anos, além disso, conseguiu melhor classificacdo daqueles de menor
risco, que tiveram mortalidade inferior a 1% em 10 anos?s.

Diversas ferramentas de predi¢do clinica existem na nossa pratica, sendo
gue grande parte delas advém de melhoras realizadas em modelos anteriores. Tais
ferramentas, quando validadas para uso, combinadas ao julgamento clinico, ja se
mostraram Uteis e sdo melhores do que apenas a avaliacdo subjetiva do médico.
Para que elas sejam incorporadas, se faz necessario que se demonstre que elas
alteram a tomada de deciséo, e que tais mudancas se reflitam em melhora de
processos clinicamente relevantes, reducéo de custos e principalmente de reducao

de desfechos clinicos relevantes*¢’+.

2.3- Teste Ergométrico em PopulacBes Especiais

2.3.1- Teste Ergométrico no ldoso

O numero absoluto e a propor¢édo de individuos com mais de 65 anos de
idade vém aumentando em todo o mundo. Segundo dados do IBGE, a populacao
acima dos 65 anos no Brasil corresponde a cerca de 10% da populacdo do pais e
cresceu cerca de 18% nos ultimos cinco anos. Sabe-se que a incidéncia de DC é
maior nesse grupo populacional, com aproximadamente 80% das mortes por esta
causa acometendo pacientes acima de 65 anos3',

Apesar do risco cardiovascular em pacientes idosos ser maior do que nos
pacientes mais jovens, a melhor estratégia para estratificacéo de risco ainda nao é
bem estabelecida. O uso do TE associado ao ED como método para determinacgao
de progndstico é recomendado pelas diretrizes da American College of Cardiology
(ACC)/American Heart Association (AHA), European Society of Cardiology (ESC) e
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)??#2°, No entanto, o escore de Duke &
derivado de uma populacdo com média de idade de 49 anos, com apenas um
pequeno numero de individuos idosos!.

As poucas publicacbes que avaliaram a ergometria nos pacientes idosos,
especialmente para prognéstico, se ativeram ao “idoso jovem”, aquele entre 65-75

anos de idade, e conseguiram identificar a capacidade funcional e a carga de
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exercicio atingida como preditores de eventos adversos*®’*°. Nos pacientes muito
idosos, acima de 75 anos, estudos sdo ainda mais escassos.

Os idosos sao uma populagdo peculiar no que diz respeito ao TE,
especialmente o grupo muito idoso. A capacidade de exercicio no idoso pode
declinar por mau condicionamento fisico, fraqueza muscular, problemas
ortopédicos, problemas neuroldgicos ou doenca vascular periférica. Muitos nao sédo
capazes de se exercitarem por tempo suficiente para atingir um ED de risco baixo.
Por outro lado, a carga de exercicio atingida pode ser insuficiente para induzir
isquemia, logo, infra desnivelamento de ST e angina podem néo ser evidentes, a
despeito de DAC de significancia progndstica estar presente, que € mais comum
no idoso. Estes dois Ultimos fatores sdo necessarios para que se tenha uma
classificacdo do ED de alto risco, fazendo com que a maior parte dos idosos fique
classificada como risco intermediario neste escore, dificultando a distincdo de
prognaéstico®.

Em meta-analise publicada por Mridula Rai et al. avaliando métodos de
estratificacdo de risco coronariano em pacientes com mais de 65 anos,
demonstrou-se que o tanto a CPM quanto o ecocardiograma de estresse
estratificaram melhor o risco do que o TE, para o qual ndo se encontrou significancia
estatistica entre os resultados normais e anormais do exame. Os dois exames que
associaram imagem diferenciaram melhor os pacientes de baixo versus de alto
risco, especialmente para morte e IAM nao-fatal®2.

Katsikis et al avaliaram o TE x CPM em octogenarios, e verificaram que
poucos pacientes foram classificados como alto risco pelo ED, quando comparados
ao Stress Summed Score (SSS). Enquanto a maior parte dos pacientes foi
classificada como risco intermediario pelo escore da ergometria, pelo SSS apenas
30% ficaram nessa categoria. Essa distribuicdo teve impacto negativo direto na
habilidade prognéstica do ED como uma variavel categérica. J& a CPM manteve
sua performance, mesmo nos pacientes de idade elevada que puderam se
exercitar, mesmo com a esperada limitacdo da capacidade fisica destes
individuos®s.

Apesar da limitag&o para estratificacdo com a ergometria, aqueles pacientes
submetidos a estresse farmacologico ao inves de exercicio nos exames de imagem
tiveram maior risco de eventos coronarianos. Isto reflete o perfil de maior gravidade

dos pacientes que néo sao capazes de se exercitar, como Lima et al demonstraram
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em pacientes com média de idade de 78,5 anos que a CPM foi um marcador
prognéstico melhor do que o TE, e que aqueles submetidos ao estresse
farmacoldgico apresentaram mais eventos do que os submetidos a estresse fisico.
Assim sendo, o exercicio fisico permanece como a alternativa de escolha para os
meétodos que utilizam estresse com imagem, naqueles pacientes aptos a fazé-lo,

apesar de o TE sozinho ter limitagdes nas informagdes a respeito de progndstico®.

2.3.2- A Mulher E a Doenca Isquémica do Coragéo

As DC sdao a principal causa de mortalidade em homens e mulheres. Sabe-
se gue na Europa, aproximadamente 55% de todas as mortes de mulheres sdo
causadas pelas DC, especialmente doenca coronariana e acidente vascular
cerebral (AVC). Nos Estados Unidos, sdo responsaveis por cerca de um a cada trés
Obitos de mulheres. Em ambos os locais, os relatorios de 6bitos por DC
demonstram queda em ambos 0s sexos, especialmente no grupo acima de 65
anos. Entretanto, dados mais recentes sugerem que a queda € menor nas
mulheres, particularmente nas mais jovens, aonde se observa aumento de
mortalidade>™’.

No Brasil, as DC, mais especificamente a DIC, sdo as principais
responsaveis pelos 0Obitos nas mulheres. Entretanto, as taxas de mortalidade
seguem em queda nos ultimos vinte anos, especialmente em regides com melhores
condi¢cbes socioeconbmicas, como 0 Sudeste e o Sul do pais®®.

Doenca arterial coronariana (DAC) pode ser definida como a doenca
vascular limitada as coronarias epicardicas e ndo € o mesmo que doenca isquémica
do coracédo (DIC), que inclui a isquemia que se origina nas artérias coronarias, na
microcirculacdo e no desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio para o
miocardio. Particularmente nas mulheres, a terminologia DIC tem vantagens em
relacdo a DAC, devido a menor prevaléncia de doenca coronariana epicérdica
obstrutiva, ainda que elas tenham maiores taxas de isquemia miocardica e
mortalidade associadas, quando comparadas a homens de mesma idade®. O
estudo The Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) implicou a reatividade
coronariana anormal, a disfungdo microvascular e a erosdo de placas
ateroscleroticas com embolizacéo distal como fisiopatologia da DIC especifica da

mulher®e.
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Mais de 80% das mulheres de meia idade tém um ou mais fatores de risco
cardiovasculares tradicionais. O acumulo destes fatores € mais comum apés a
menopausa, notadamente a obesidade, a hipertensdo e a dislipidemia, o que é
potencialmente relacionado aos disturbios metabdlicos atrelados as alteragfes
hormonais. Estes fatores e o0 escore de risco de Framingham subestimam o risco
de DIC em mulheres, ja que este ultimo classifica 90% delas como baixo risco, com
poucos casos de alto risco antes dos 70 anos. Por conta disso, fatores nao
tradicionais tém relacao atribuida ao risco de DIC nesta populacdo. Sdo exemplos
as taxas mais elevadas de proteina C reativa, em média, do que em homens,
sugerindo papel inflamatorio proeminente na doenca; as alteracdes relacionadas a
gravidez, como hipertenséo e diabetes gestacionais; e exposicao a radioterapia e
a quimioterapia para cancer de mama®®.

Sintomas de dor toracica atipica ou nao relacionada ao esforco sdo mais
frequentes em mulheres, com probabilidades estimadas de DIC mais baixas por
dados retirados de populagbes basicamente masculinas. Portanto, para as
mulheres, a falta de uma descricdo de padrao especifico de angina, pode resultar
em cuidado menos intensivo e avaliacdes focadas em etiologias ndo-cardiacas dos
sintomas®.

Mulheres sintomaticas requerem mais hospitalizacbes em relacdo aos
homens, acompanhadas de menores taxas de bem-estar geral e limitagbes na
realizacdo das atividades do dia-a-dia. Notadamente, esses desfechos
desfavoraveis séo relatados em todas as idades, a despeito de doenca coronariana
menos extensa e com obstrucdes menos graves, além de funcao sistolica melhor,
se comparadas aos homens. Elas referem angina com maior frequéncia e quando
submetidas a coronariografia, até 50% n&o apresentam doenca obstrutiva. O
Women’s Health Initiative demonstrou que mulheres com dor toracica inespecifica
tem risco duas vezes maior de infarto ndo fatal, enquanto que o estudo WISE
relatou aumento de mortalidade nas que apresentavam dor toracica sem DAC
obstrutiva ¢,

Ha relatos consistentes na literatura de maior mortalidade em mulheres do
gue em homens com IAM®°. A maior mortalidade a curto prazo com DAC obstrutiva
inclui reinfartos mais frequentes e complicacbes maiores dos procedimentos, que
podem ser atribuidos a idade mais avancada, mais diabetes e mais comorbidades.

O progndéstico das pacientes com doenga ndo-obstrutiva e sintomas de isquemia
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miocardica sempre foi interpretado como benigno. No entanto, dados mais recentes
de pacientes com sindromes coronarianas agudas e coronarias “normais”
revelaram risco de 2% de morte e infarto, em 30 dias de seguimento, o que é bem
mais elevado do que o encontrado previamente®’.

Mesmo com esses dados demonstrando que o sexo feminino esta associado
a um aumento do risco de morte e IAM, independente de idade e de outros fatores,
as mulheres sédo menos referenciadas aos testes funcionais para pesquisa de
isquemia, particularmente o TE. Apds resultados positivos dos testes, s&o menos
encaminhadas para a coronariografia, e, por fim, menos submetidas a
revascularizacdo. Também é menos provavel que recebam terapia de prevencao
secundéaria, como AAS e estatinas no inicio do acompanhamento. Dentre as
pacientes com DIC confirmada por angiografia, também é menos provavel que elas
recebam terapia otimizada para prevencéo secundaria do que os homens, em 1
ano, além de serem menos encaminhadas a reabilitacdo cardiaca®.

Segundo um grande registro internacional, mulheres com sindromes
coronarianas agudas sao tratadas menos agressivamente, incluindo menores taxas
de heparinizacéo, de uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina, e de
alta hospitalar em uso de AAS e estatinas, quando comparadas com os homens®*.
A aplicacdo da terapia otimizada guiada pelas diretrizes de sindromes coronarianas
agudas esta associada ao fim da diferenca de mortalidade encontrada nas

mulheres®?.

2.3.3- Teste Ergométrico nas Mulheres

Tomando como base as conhecidas diferengas entre os sexos, no que diz
respeito a avaliacdo de possiveis sintomas de DIC e sua maior mortalidade em
mulheres, alguns passos fundamentais devem ser dados para identificar aquelas
de maior gravidade mais precocemente, para que a estratégia terapéutica mais
apropriada possa ser implementada. Nao obstante, identificar mulheres com
doenca coronariana pode ser um desafio diagnostico. A prevaléncia nas mais
jovens é baixa, e os sintomas e a propria doenca tendem a se apresentar em idades
mais avancadas, quando comparadas aos homens. Além disso, apresentam-se
com mais sintomas atipicos e tém uma prevaléncia menor de DAC obstrutiva,
fazendo com que os testes diagnosticos que detectam areas focais de estenose

coronariana sejam menos sensiveis e especificos nessa populagao®’.
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Tanto os Guidelines for Exercise Testing de 2002 da AHA/ACC, quanto os
Guidelines for the Role of Noninvasive Testing in the Clinical Evaluation of Women
with Suspected Coronary Artery Disease de 2005, também da AHA/ACC, e a lll
Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia Sobre Teste Ergométrico de 2010
recomendam o teste ergométrico como o teste diagndstico de primeira escolha em
mulheres sintomaticas de risco intermediario com um ECG de base normal'®2433,
Historicamente se tem a ideia de que a ergometria tem uma menor acuracia
diagnostica em mulheres por conta da menor prevaléncia de DIC. No entanto, as
coortes que avaliaram isto eram compostas de homens em sua maioria,
impossibilitando a identificacdo precisa dessa diferenca de género.

E interessante destacar que a baixa prevaléncia de DIC na populacio
feminina, isoladamente, ndo é capaz de justificar a diferenca de acuracia do TE
entre 0s sexos. Alguns estudos compararam populacdes aonde a prevaléncia de
DAC era similar e mesmo assim a acuracia do método foi inferior na populacéo
feminina quando comparada a masculina®’%. Em uma meta-analise que incluiu 19
estudos (total de 3721 mulheres) a sensibilidade e especificidade médias do TE
para o diagnostico de DIC foram de 61% e 70%, respectivamente. Tais valores sao
inferiores aos valores médios encontrados para a populacdo masculina:
sensibilidade de 72% e especificidade de 77%?32.

Dentre as variaveis do TE, a depressao do segmento ST durante o esforco
€ a mais estudada. Sabe-se que ela tem menor acuracia em identificar DAC em
mulheres do que em homens. A sensibilidade e a especificidade desta alteracéo
para diagnostico variam de acordo com os estudos, com uma sensibilidade pior do
que a especificidade de forma geral, sendo que a primeira vai de 31 a 71% e a
segunda de 66 a 86%°%>°°. O valor preditivo negativo do infra desnivelamento de ST
em mulheres sintomaticas foi semelhante ao encontrado em homens. Apesar de
ser mais comum um TE falso positivo, um teste negativo é util em afastar com maior
seguranca o diagnostico de DIC.

As diferencas de género na acuracia do infra desnivelamento de ST podem
ser explicadas por diversos fatores. Primeiramente, as mulheres tém mais
alteragcbes no ECG de base no segmento ST e onda T, fazendo com que a
interpretacdo das mudancas ocorridas no exercicio seja mais dificil. Em segundo
lugar, sabe-se que o sexo feminino apresenta mais depressdo de ST durante o

exercicio. Terceiro, ha uma hipotese de que o estrogénio poderia causar um efeito
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semelhante a digoxina no segmento ST, durante o exercicio. Finalmente, elas tém
idade mais avancada ao chegar para o teste de estresse e podem ja ter tolerancia
reduzida ao exercicio fisico, diminuindo a capacidade do teste de induzir isquemia
e depressao de ST, limitando a acuracia para identificar aquelas com DIC®.

Ao contrario do que acontece com a capacidade diagnostica, em que o
segmento ST pode fornecer alguma informacéo, essa mesma alteracéo parece nao
ter implicacbes prognoésticas importantes. Em uma grande coorte de 5.000
mulheres assintomaticas do St James Women Take Heart Project, ndo houve
relacdo entre o infra desnivelamento de ST no esforco e a mortalidade
cardiovascular ou mortalidade geral. A frequéncia da alteracdo foi a mesma em
mulheres que morreram e naquelas que sobreviveram®,

Pelo exposto, é fundamental que a interpretacdo das alteracdes do TE seja
baseada também nas alteracbes nao-eletrocardiograficas, como: avaliacdo da
capacidade funcional, indice cronotrépico, recuperacédo da frequéncia cardiaca no
1° minuto do periodo de recuperacéo, resposta da pressao arterial e uso de escores
de diagnostico/prognéstico que utilizem multiplas varaveis, como o ED.

Capacidade funcional tem se mostrado um preditor independente da
presenca de DIC em mulheres. Em estudo com 135 mulheres sintomaticas
submetidas ao TE e posteriormente a coronariografia, a capacidade maxima de
exercicio atingida esteve entre as melhores varidveis para predicdo de DAC e
melhorou sensibilidade e especificidade da ergometria quando somada a presenca
de infra desnivelamento de ST®. Em outro estudo que utilizou o TE associado a
CPM, aquelas que atingiram 10 METs ou mais, tiveram prevaléncia muito baixa de
isquemia, definida no estudo como menos de 10% de area de defeito de perfuséo
do ventriculo esquerdo em CPM. Entretanto, as que ndo atingiram 7 METSs tiveram
mais chances de apresentar isquemia significativa (0,4% versus 7,1%; p<0,001) °.

A capacidade funcional também mostrou ter fortes implicacdes progndsticas
tanto em mulheres sintomaticas, quanto em assintomaticas®®. Em um estudo
retrospectivo, com 741 mulheres sintomaticas referenciadas para o TE, esta
variavel foi a Unica que se relacionou de maneira independente com a mortalidade.
Para cada aumento de 1 MET na capacidade de exercicio, houve uma reducéo de
25% do risco de morte por todas as causas e de 23% de eventos cardiacos®®. Em
mulheres assintomaticas, se mostrou melhor preditor do que os fatores de risco

tradicionais. No St. James Women Take Heart Project, aquelas que foram
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incapazes de atingirem 5 METs no protocolo de Bruce, tiveram risco de morte trés
vezes maior, comparado as que atingiram mais de 8 METs®8.

Observou-se uma relacdo linear e inversa entre idade e capacidade
funcional, que através de regresséo se chegou a equacgéo de predicdo deste valor:
METs previstos = 14,7 — (0,13 x idade). O estudo Economics of Noninvasive
Diagnosis (END) mostrou que mulheres sintoméaticas ou ndo, que atingiram menos
de 85% da capacidade prevista tiveram risco duas vezes maior de morte por todas
as causas do que seus pares com melhor resisténcia fisica’™.

A VFC1, definida como a frequéncia cardiaca (FC) maxima atingida menos
a FC ao final do primeiro minuto da recuperacao, tem mostrado valor progndéstico
independente tanto em mulheres quanto em homens™7¥7#75, Em estudo que incluiu
720 mulheres que foram submetidas a TE e em seguida a coronariografia, 25%
tiveram uma VFC1 anormal, definida como redugdo da FC < 12 batimentos por
minuto (bpm). Este valor anormal foi encontrado como preditor independente de
mortalidade por todas as causas, com hazard ratio de 1,5 e p< 0,00027¢. Este
achado foi confirmado em mulheres assintomaticas no estudo Lipid Research
Clinics, no qual a VFC1 anormal também foi encontrada como preditor de
mortalidade por todas as causas e morte cardiovascular’”. O VFC1 alterado foi
estudado em grande coorte brasileira, que apesar de nédo ter avaliado prognéstico,
correlacionou fortemente este valor com a baixa capacidade funcional e a
incompeténcia cronotrépica, que sdo marcadores progndésticos conhecidos, e com
escore somado de repouso (SRS) elevado, que representa dano miocardico.

O ED também mostrou ter valor diagnéstico em homens e mulheres'’347,
Isso foi demonstrado em estudo com 2758 pacientes sintomaticos, sendo 30% do
sexo feminino, submetidos a TE com coronariografia subsequente. Aqueles com
ED de alto risco (< -11) tinham 376 vezes mais chance de ter DAC significativa do
gue aqueles de baixo risco3*. Resultados semelhantes foram encontrados em outra
série de 976 mulheres sintomaticas direcionadas para TE e avaliacdo anatémica,
em que a presenca de DAC se correlacionou com a categoria de risco do ED: 19.1%
nas de baixo risco, 34.9% nas de moderado risco, e 89.2% nas de alto risco, tinham
a0 menos uma estenose coronariana epicardica superior a 75%. Oitenta e um por
cento das pacientes de baixo risco nao tinham nenhuma estenose = 75%, enquanto
que 46% daquelas de alto risco tinham doenca de trés vasos ou lesdo de tronco de

coronaria esquerda’™.
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Em relacéo ao progndstico, o ED também se mostrou uma ferramenta util,
tanto em mulheres quanto em homens sintomaticos'’”®. Um escore de baixo risco
esteve associado a uma taxa de mortalidade anual em torno de 0.25%, ao contrario
da taxa de mortalidade anual de 5% encontrada para pacientes de alto risco®. Ja
em mulheres assintomaticas, o ED também teve relacdo progndstica, sendo
identificado como preditor independente de mortalidade por todas as causas. No
entanto, a presencga de sintomas e do desvio de ST n&o contribuiu como informagao
adicional para o escore, fazendo com que o valor preditivo do ED fosse igual a da

capacidade funcional das mulheres avaliadas?®2.

2.4- A Cintilografia de Perfusdo Miocéardica

2.4.1- O Método

A CPM com tomografia computadorizada por emissédo de féton Unico é o
procedimento mais realizado em cardiologia nuclear e se tornou uma das principais
ferramentas no diagnostico e seguimento de pacientes com DIC, permitindo a
deteccdo dos defeitos de perfusdo, isquemia e fibrose, além da analise da funcao
ventricular esquerda, de maneira nao-invasiva.

O exame é realizado com o paciente em situacéo de repouso e de estresse,
que pode ser fisico ou farmacologico. A aquisicdo das imagens se faz apés a
administracdo de um radiofdrmaco intravenoso, sendo 0s mais comumente
utilizados o talio-201 (*'TI) ou os tracadores marcados com tecnécio-99m (**mTc).
Os diferentes segmentos miocardicos captam o radiotracador de forma
proporcional ao fluxo sanguineo, que emitem fétons de acordo com a magnitude da
captacdo acumulada em cada segmento. Os cristais da camera de cintilacdo
detectam a emissao, quantificando-a e processando-a para a geracao das imagens.
O resultado final é a criacdo de multiplos cortes do 6rgdo em trés planos
padronizados: eixo curto, eixo longo vertical e o eixo longo horizontal, compondo
uma apresentacdo digital da distribuicdo do radioisétopo que representa a
distribuicdo da perfusdo miocardica®'.

Em relagcdo aos tragadores, aqueles marcados com °°mTc, sestamibi e
tetrofosmin, possuem caracteristicas fisicas que os tornam superiores ao 2°'Tl,
sendo atualmente os radioisétopos de escolha para CPM de repouso e esforgo. A
meia-vida do *°'Tl € de 73 horas, muito longa se comparada a do **mTc, que € de 6

horas, limitando a quantidade do is6topo que pode ser utilizada para permanecer
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dentro dos padrdes aceitaveis de exposicdo. Além disso, o0 2°mTc emite
principalmente raios gama, o que Ihe confere melhor qualidade técnica e resolucéo
espacial, comparado ao #*'TI que emite predominantemente raios x. Em
contrapartida, o #°'T| apresenta maior capacidade de redistribuicdo, propriedade
utilizada para pesquisa de viabilidade, relacionada a velocidade de depuracdo do
is6topo a partir do miocardio decorrente do gradiente de concentracdo entre o
tecido e a circulagao®2.

Ha dois protocolos principais para a utilizacdo dos tracadores marcados com
®mTc, O primeiro € realizado em um dia, podendo ser iniciada tanto no repouso
qguanto no esforco, com a perfusdo sendo avaliada inicialmente apds injecdo de
dose baixa do radiofarmaco, entre 8 a 12mCi, e outra injecdo de dose mais alta,
entre 24 a 36 mCi, na segunda fase. A dose da fase de esforco deve ser
administrada no pico do exercicio. O segundo protocolo é realizado em dois dias,
no qual as fases de repouso e estresse sao realizadas em dias separados, com
uma dose de 24 a 36 mCi do tragador sendo injetada em ambas as fases®2.

A modalidade de estresse a ser escolhida depende da capacidade de se
exercitar do paciente e de se ter um eletrocardiograma interpretavel. Para os que
sdo capazes de se exercitar adequadamente, o esforco fisico deve ser a
modalidade de escolha, ja que possibilita a correlacdo do surgimento dos sintomas
no esforco com a localizagéo, extensao e gravidade da anormalidade de perfusao.
Como j& vimos acima, o TE também fornece informacdes progndsticas adicionais
como a duracdo do exercicio, a capacidade funcional e a presenca de alteracfes
eletrocardiogréaficas sugestivas de isquemia ou arritmias. Sob o ponto de vista
técnico, a aquisicao das imagens pode ser mais precoce, com melhor qualidade e
menor captacdo hepatica. O estresse farmacologico fica reservado aos pacientes
gue ndo conseguem se exercitar de modo adequado ou com contraindicacdes ao
primeiro método, podendo ser utilizados agentes vasodilatadores, como a
adenosina e dipiridamol, ou agentes inotrépicos como a dobutamina?®s.

A interpretagéo das imagens pode ser realizada visualmente ou através de
softwares especializados e consiste na comparacéo 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 captacao

do tracador em cada segmento € graduada em uma escala de 0 a 4, sendo 0 a
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perfusdo normal e 4 a hipocaptacéo acentuada. Os escores dos 17 segmentos sao
adicionados para criar um escore de soma nas fases de estresse e repouso, O
escore somado de estresse (SSS) e o escore somado de repouso (SRS), que
representam, respectivamente, a extensdo da anormalidade de perfusdo e a
extensdo do infarto. A diferenca entre os escores SSS e SRS constitui o escore
somado de diferenga (SDS) e representa a extensao da isquemia®.

A incorporacao da aquisi¢do de imagens sincronizada ao eletrocardiograma,
gerando 8 a 16 imagens planares, cada uma correspondente a uma fase do ciclo
cardiaco, foi de grande importancia para o aprimoramento da CPM. Esta técnica,
denominada gated-SPECT permitiu a andlise simultanea da funcéo ventricular e

obtencao dos volumes ventriculares®.

2.4.2- Cintilografia de Perfusdo Miocardica x Teste Ergométrico

O TE é o método mais comumente usado para a investigacéo diagndstica e
estratificacdo de risco dos pacientes com DAC confirmada ou suspeita no Brasil?.
Ele tem custo mais baixo, é facil de ser realizado e interpretado, além de ser seguro.
A sensibilidade e especificidade giram em torno de 68% e 70%, respectivamente,
e a adicdo de escores como o ED, melhoram a sua habilidade na determinacao de
prognéstico. No entanto, como ja vimos, o teste tem algumas limitacfes, mais
precisamente em idosos, mulheres e pacientes com ECG de dificil interpretagdo®.

A CPM tem indicagOes bem estabelecidas no contexto da DIC. Conforme as
Diretrizes de Cardiologia Nuclear, ela possuiu sensibilidade de 87% e uma
especificidade de 73% para deteccdo da doenca, sendo apropriado 0 seu uso na
investigacdo diagndstica de pacientes com sintomas anginosos e probabilidade
pré-teste intermediaria, também sendo ferramenta Util naqueles incapazes de
realizar exercicio ou portadores de ECG nédo-interpretavel®®.

Estudos demonstraram relacéo direta entre a extenséo da anormalidade de
perfusdo e o risco de eventos cardiacos futuros, morte e IAM nao-fatal, como pode
ser observado na figura 6%”. Além da extensao da isquemia, outros dados do exame
estdo associados a um prognéstico desfavoravel, como o numero de territérios
acometidos, fracdo de ejecao (FE) baixa ou a queda da FE na fase de estresse, a
presenca de dilatacéo transitéria do ventriculo esquerdo e 0 aumento da captacao
pulmonar do tragador. Por outro lado, a CPM normal foi associada a evolugéo
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benigna com taxa de morte e IAM nao-fatal menor do que 1% em dois anos, em

estudo com mais de 4.000 pacientes®:.
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Figura 6: Implicacbes progndsticas das imagens de perfusdo miocéardicas. Painel central: taxa de
risco de eventos (morte e IAM) no seguimento de acordo com extensdo da isquemia. Existe relagédo
exponencial entre a extenséo da isquemia e o risco de eventos. A e B: imagens de SPECT de 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 de 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
Coronarv Arterv Disease. JACC. 1986: 7: 464-71.

Um dos principais objetivos da avaliagdo clinica e com métodos néo-
invasivos de pacientes com DIC suspeita ou conhecida € identificar o grupo que
tera mortalidade tdo baixa, que ndo necessitara de coronariografia com intuito de
proceder a revascularizagdo para modificar o prognéstico. Os pacientes com TE e
ED de baixo risco sdo esse grupo. Poornima et al demonstrou que o grupo de
pacientes de baixo risco pelo ED tinha mortalidade cardiaca de cerca de 2% em 7
anos (0,28% ao ano). A associacdo da CPM nestes pacientes para identificar
agueles de maior risco dentro de um grupo de baixo risco, ndo se mostrou eficiente.
Apenas pacientes que tinham risco mais alto por um escore clinico selecionado e

que tinham o ED de baixo risco, obtiveram incremento na avaliagao pela CPM?®e.

Os pacientes com TE e ED de risco intermediario constituem um subgrupo
significativo, apesar de sua porcentagem variar bastante entre os estudos (33 a
66%). Basicamente, estes pacientes sao os melhores candidatos para a CPM de

estresse, ja que sdo 0s que mais podem se beneficiar da maior sensibilidade e
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especificidade do teste, determinando com maior probabilidade de acerto a
necessidade ou ndo de coronariografia®.

Gibbons et al demonstraram que pacientes com TE e ED de risco
intermediario, mas que possuiam CPM normal e sem dilatacéo de cavidade, tém
progndéstico bom e sao grupo de muito baixo risco, com sobrevida de 99,6% em 4
anos. Dessa forma, € pouco provavel que um método de revascularizacéo va trazer
beneficios, fazendo com que possam ser manejados com tratamento clinico com
seguranga®. Ja Hachamovich et al evidenciaram que 30% dos pacientes sem
histéria prévia de doenca coronariana classificados como risco intermediario pelo
ED, apresentaram defeitos de perfusdo na CPM, tornando pior o seu prognaostico,

como podemos observar na figura 7°.

>

%, 10.0*

8.9*

1.8

TAXA DE EVENTOS

0.4

0.3

n=762 113 51 834 185 168 28 22 40
BAIXO (0,9%)  MEDIO (25%)  ALTO (7,7%)
ESCORE DE DUKE
RESULTADOS DA PERFUSAQO

NL
W MILD

[ SEV

Figura 7: Categoria pelo ED e CPM versus taxa de eventos duros. Taxa de eventos duros (IAM e
morte cardiaca) ao longo do acompanhamento em pacientes de baixo, intermediario e alto risco
pelo ED com perfusdo normal (NL), levemente anormal (MILD) e severamente anormal (SEV).
Parentesis abaixo dos subgrupos do ED mostram eventos duros em cada um deles. Adaptado de:
Hachamovitch R, Berman DS, Kiat H, Cohen |, Cabico JA, Friedman J, Diamond GA. Exercise
myocardial perfusion SPECT in patients without known coronary artery disease: incremental
prognostic value and use in risk stratification. Circulation. 1996 Mar 1;93(5):905-14.
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A relacao entre o ED de alto risco e a CPM de estresse foi avaliada por Vitola
et al em populacao brasileira em 2015. Eles fizeram analise de sobrevida em um
namero expressivo de pacientes (N = 310) com ED de alto risco e CPM de estresse.
Quase um terco dos pacientes com ED de alto risco apresentou CPM normal, com
taxa de eventos duros baixa. Eles encontraram morte cardiovascular de 1,34% ao
ano no grupo com CPM anormal, contra 0% ao ano no grupo que apresentou
perfusdo normal (P = .03). Levando em conta os desfechos compostos de morte
cardiovascular e IAM, foram observados em 3,74% ao ano no grupo com perfusao
anormal e 1,1% ao ano para aqueles sem defeitos de perfusao (P = .03) 92,

Os critérios para uso apropriado de multimodalidade de testes para deteccao
e estratificacdo de risco de DIC estavel, documentou o uso apropriado do TE e de
outras formas de imagem 2013. Nos pacientes sintomaticos, o TE é apropriado na
probabilidade pré-teste baixa, intermediaria e pode ser apropriado na probabilidade
alta de DIC. A CPM de estresse é sempre apropriada para os sintomaticos, exceto
para agueles com sintomas e baixa probabilidade pré-teste com ECG interpretavel
e aptos a se exercitarem. Para 0s pacientes assintométicos, os exames passam a
ser apropriados apenas para aqueles de alto risco cardiovascular global. Dentre os
pacientes com TE alterado que podem ser categorizados como alto risco no ED, o
uso da CPM ou de outra forma de imagem, como o ecocardiograma de estresse ou

a ressonancia magnética cardiaca de estresse sdo apropriados .
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3- JUSTIFICATIVA:

O surgimento de novo escore de risco, com variaveis clinicas e de exercicio
e que diferencia homens e mulheres, que parece discriminar melhor aqueles
pacientes de alto risco, poderd aumentar a capacidade de identificar mais
individuos sujeitos a eventos cardiovasculares maiores. Por isso, se faz necessario
gue ele seja aplicado na populacéo brasileira, com objetivo de avaliar sua acuracia

em individuos diferentes daqueles do estudo de Cremer et al.

N&o existem dados de imagens obtidas em conjunto com o teste ergométrico
associado ao ECSE, como por exemplo, a cintilografia miocardica e o
ecocardiograma de estresse. Sabemos que o valor progndstico a longo prazo da
cintilografia de perfusdo miocardica com estresse com Tomografia
computadorizada com Emiss&o de Féton Unico (SPECT) é bem estabelecido, pois
uma cintilografia anormal indica aumento no risco de eventos adversos

cardiovasculares maiores.

Portanto, € necessario correlacionar os achados do novo escore com a
presenca de alteracdo de perfusdo e isquemia na CPM, buscando avaliar a
capacidade estratificacdo da nova ferramenta, e se ela € capaz de agregar

informacdes progndsticas, em relacdo ao Escore de Duke.
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4- OBJETIVOS:
4.1- Principal:

» Avaliar a estratificacdo de risco pelo Escore de Risco Clinico e de
Exercicio Sexo Especifico (ECSE) para teste ergométrico em populacao

encaminhada para a cintilografia de perfusdo miocardica (CPM).

4.2- Secundérios:

» Comparar o ECSE ao ED, utilizando como referéncia as alterages de
perfusdo da CPM, gue sabidamente agrega valor prognostico as informacdes
obtidas pelo TE.

» Avaliar o grau de concordéancia da estratificagéo de risco cardiovascular
entre ECSE, ED e CPM.

» Identificar os preditores clinicos independentes que se correlacionam a

presenca de alteracdo ou isquemia na CPM.
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5- METODOLOGIA:
5.1- Modelo do Estudo:

Estudo observacional com coleta retrospectiva dos dados.

5.2- Populacéo do Estudo

Pacientes consecutivos, com mais de 18 anos, que foram submetidos a CPM
com estresse fisico em esteira ergométrica na Clinica de Diagnéstico por Imagem
(CDPI), Rio de Janeiro (RJ), Brasil, encaminhados por seus médicos assistentes,
no periodo de dezembro de 2016 a maio de 2017. Todos os pacientes incluidos no
estudo assinaram termo de consentimento informado autorizando a utilizacdo das
informacdes fornecidas e relacionadas ao exame para fins cientificos obedecendo
a confidencialidade e sigilo impostos pela legislacéo vigente do Comité de Etica e
Pesquisa (CEP).

5.3- Identificacdo 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, da ergometria e cintigraficos de todos os pacientes sdo armazenados. As

informacd@es foram coletadas pelo médico responsavel pela realizacdo do exame.

5.4- Fonte de Coleta de Dados

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

» Sistema de registro de dados da CDPI (Multimed).

55 - Critérios de Incluséo

Pacientes com mais de 18 anos, submetidos a CPM com estresse fisico em

esteira ergométrica na CDPI.
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5.6- Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes que apresentavam eletrocardiograma de repouso
que impedisse a avaliagdo do segmento ST, como por exemplo sobrecarga
ventricular esquerda, bloqueio de ramo esquerdo, portadores de marcapasso

definitivo, além de pacientes com fibrilacdo atrial e aqueles em uso de digoxina.

5.7- Descricao do Estudo
5.7.1- Local do Estudo

A CDPI se situa no bairro do Leblon, na zona sul da cidade do RJ e € uma
clinica especializada em exames complementares, dispondo de equipamentos de
alta complexidade tecnoldgica, inclusive nas modalidades de ergometria e medicina
nuclear. Tem como publico alvo predominante os usuérios da saude suplementar,
através de planos de saude ou seguros de saude, e em menor nimero, pacientes
particulares. Ndo contempla pacientes provenientes do Sistema Unico de Salide
(SUS).

5.7.2- Identificacdo dos pacientes e coleta de dados

A partir do banco de dados especifico do CDPI, que contém as informacdes
dos pacientes que realizaram CPM, foram selecionados aqueles que fizeram o
exame com estresse fisico no periodo dezembro de 2016 a maio de 2017, e
aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo. Houve necessidade de se
complementar as informacdes do banco ja existente com os dados demograficos e
clinicos, a existéncia de comorbidades e uso de medica¢des regulares, descritas

no prontuario eletrénico utilizado na instituicdo (Multimed®).

Doenga coronariana prévia foi definida como infarto prévio ou
revascularizacdo miocéardica percutanea (ICP) ou cirtrgica (CRM). Insuficiéncia
cardiaca foi definida quando era relatada pelo paciente. Hipertenséo arterial,
dislipidemia e diabetes melitos foram definidas pelo uso de medicagcbes anti-
hipertensivas,  hipolipemiantes,  hipoglicemiantes orais ou insulinas,
respectivamente, ou pelo relato do paciente. Tabagismo atual foi definido como

qualguer carga tabagica atual ou até seis meses antes da realizacdo do exame e
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historia de tabagismo como qualquer carga tabagica anterior ao periodo

determinado.

5.8- Cintilografia de perfusdo miocardica com estresse fisico
5.8.1- Protocolo de exame

O protocolo utilizado foi o de um dia, ou seja, as fases de estresse e repouso
foram realizadas no mesmo dia, com a imagem de repouso sendo adquirida
inicialmente e em seguida, a do estresse. O radiotracador utilizado foi o °mTc

associado ao sestamibi, infundido em veia periférica.

Na fase de repouso foi injetada uma dose de 6 mCi de *mTc—sestamibi e
realizada a aquisicdo da imagem pela técnica de gated-SPECT, com duracédo de 6
minutos, apoés ingestdo de 3 a 4 copos de 4gua. A fase de estresse € iniciada
imediatamente apds a fase de repouso, sendo injetada uma dose de 18 mCi de
®mTc-sestamibi durante o pico de esfor¢co do teste ergométrico e apés 5 minutos
realizada a aquisicdo das imagens, também pela técnica de gated-SPECT, com
duracéo de 3 minutos. Imagens em prona foram adquiridas de todos os pacientes

do sexo masculino, e duraram 90 segundos.

5.8.2- Teste Ergométrico

Os pacientes foram submetidos ao teste ergométrico mediante indicacéo e
solicitacdo de seus médicos assistentes 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 avaliacao

diagnéstica.

Os exames foram realizados em esteira rolante, pelo protocolo de Bruce
sintoma-limitado, com monitorizacdo eletrocardiografica continua nas 12
derivacdes e CM5. Um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacdes foi feito antes
do inicio do teste e ao término dos estagios de Bruce, a cada trés minutos. A
presséo arterial foi aferida antes do inicio do exercicio e ao final de cada estagio do

teste na fase de esforco e a intervalos de um minuto no periodo de recuperacao.
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O teste ergométrico era concluido conforme o limite da exaustao fisica dos
pacientes, ou interrompido na presenca dos seguintes critérios previamente
definidos: angina moderada a grave, hipotensao arterial durante o esforco, com
queda superior a 10 mmHg da presséo arterial sistolica em relagdo valor basal,
fadiga ou dispneia excessivas; arritmia ventricular sustentada ou potencialmente
grave, ou supraventricular sustentada; infra desnivelamento do segmento ST
superior a 2 mm; supra desnivelamento do segmento ST superior a 1 mm em
derivacbes em que ndo se observavam ondas Q patoldgicas, com excec¢do de V1
e aVR; sinais de baixo débito cardiaco; pressao arterial sistolica superior a 250
mmHg e/ou diastdlica superior a 115 mmHg ou por solicitacdo do paciente. O
exame era considerado adequado, caso o paciente atingisse pelo menos 85% da
frequéncia cardiaca méaxima prevista para a idade, calculado pela equacdo 220-

idade em anos.

O segmento ST foi medido no ponto J, e a magnitude do infra
desnivelamento do segmento ST foi tomada pela maior depressdo descendente,
horizontal ou ascendente em qualquer derivacao, exceto aVR, ao longo do teste ou
no periodo de recuperacdo. O TE foi considerado como positivo quando ocorreu
dor toracica de carater anginoso durante o exercicio, ou no caso de surgimento de
infra desnivelamento de ST horizontal ou descendente = 1mm, medido no ponto J,
ou ascendente lento > 2mm medido a 80 ms do ponto J, ou supra desnivelamento
= 1,0 mm apd6s 80ms do ponto J, exceto em V1 e aVR e em derivacbes com onda
Q.

Para o calculo do pico estimado dos equivalentes metabdlicos (METS) se
utilizou a velocidade na esteira e a inclinacdo maximas no esfor¢o. Desconforto
toracico foi caracterizado pelo indice de Dor Toracica e poderia ser referido como
nenhuma dor, dor ndo limitante ou dor limitante ao exercicio. O calculo do duplo
produto se deu pela multiplicacdo entre a frequéncia cardiaca e a pressao arterial
sistélica. A VFCL1 foi calculada como a FC do pico do exercicio menos a FC no final
do primeiro minuto da recuperacéo, e considerada anormal quando menor ou igual

a 12 batimentos por minuto.

O 9mTc-sestamibi foi injetado em acesso venoso periférico no pico do
exercicio, sendo 0s pacientes encorajados a continuar o exercicio por pelo menos

mais um minuto apos a injecdo do mesmo.
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O periodo de recuperacéo foi padronizado como uma caminhada a 2,4 km/h
(1,5 mph) com inclinacdo de 2,5%, conforme o estudo original”. O Escore de Duke
foi calculado conforme a equacao: Tempo de exercicio em minutos — (5 x depressao
de ST maxima) — (4 x indice de dor toracica no esfor¢o), que serd pontuado como
0 =sem dor, 1 = dor ndo limitante e 2 = dor limitante. Valores do ED = +5 classificam
pacientes de baixo risco, valores de +4 a -10, os de risco intermediario e < -11 o0s

de alto risco.

O ECSE foi calculado pelo somatério das pontuacdes atribuidas as variaveis
clinicas e de exercicio para homens e para mulheres, conforme indicado na Figura
4, que também pode ser obtido na calculadora on-line, disponivel no site:

http://www.clevelandclinic.org/Ip/hvi-tools/10YearMortality.html. A estratificacdo de

risco pelo ECSE foi feita através de faixas de mortalidade global em 10 anos, como
encontrado nas analises do estudo de Cremer et al3, com até 10% para o baixo
risco, com valores do escore entre 0 e 15 para homens e 0 a 14 para mulheres; de
10 a 20% para o risco intermediario, com valores de 16 a 19 para homens e 15 a
17 para mulheres; e acima de 20% para o alto risco, com valores de 20 a 36 para

homens e 18 a 25 para mulheres.

Todos os dados clinicos, hemodindmicos, autondmicos e
eletrocardiogréaficos foram armazenados para futuras analises, em banco de dados

eletrénico do laboratério de medicina nuclear.

5.8.3 - Aquisicdo e reconstrucdo dos estudos de cintilografia de

perfusdo miocardica

As imagens da CPM foram adquiridas pela técnica de gated-SPECT em
gama camara Discovery 530 (GE Healthcare©, Waukesha, Wi, EUA) equipada com
detectores de cadmio-zinco-telario (CZT) e colimador do tipo pinhole, com

velocidade de aquisicdo de imagem de 8 frames por ciclo cardiaco.

Na reconstrucdo interativa foi usado o Evolution for Cardiac™ (GE
Healthcare©, Waukesha, Wi, EUA), o qual utiliza 12 interacdes, e baseia-se na
incorporacdo de um modelo 3D do processo de geragdo de imagens, em um
subconjunto ordenado de um algoritmo de reconstrugdo e maximizagao interativa.

Este procedimento inclui modelagem para imagem desfocada devido ao uso de


http://www.clevelandclinic.org/lp/hvi-tools/10YearMortality.html
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colimacao, além de permitir o calculo de imagens com um melhor sinal em relacao
a ruido, permitindo a reconstrucdo das projecfes, que sdo obtidas com uma

aguisicao mais curta.

Os exames foram processados pelo software Myometrix (GE Healthcare®©,
Waukesha, Wi, EUA). Os contornos cardiacos gerados pelo software foram
inspecionados em todos os estudos por meédicos experientes e considerados

adequados ou ndo, sendo que a correcdo manual foi feita sempre que necessario.

5.8.4- Interpretagcdo dos estudos da cintilografia de perfusao

miocardica

Dois observadores com ampla experiéncia realizaram a interpretacdo dos
estudos de CPM de maneira independente. A correlagéo inter e intra-observadores
ja havia sido testada em estudo do mesmo grupo anteriormente, com valores de
concordancia pelo indice kappa de 0,95 e 0,97, respectivamente®. Para padronizar
a analise segmentar do miocardio do ventriculo esquerdo, com vistas de minimizar
a subjetividade na interpretacéo, foi utilizado o sistema de escores padrao®. Neste,
o miocérdio é dividido em 17 segmentos para orientacdo topografica: quatro
segmentos na regido apical (antero-apical, septo-apical, infero-apical e latero-
apical), seis segmentos na regido medio-ventricular (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 8). A quantificacdo da captacédo do radiotracador #°mTc—sestamibi
foi avaliada em cada segmento, de forma graduada em uma escala de zero a
quatro, sendo: 0 = captagcédo normal; 1 = leve reducéo da captacdo; 2 = moderada

reducdo da captacéo, 3 = grave reducao da captacdo; 4 = auséncia de captacao.
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Pardmetros utilizados para anilise e interpretagio
Segmentagio do miocardio

Modelo de 17 segmentos
‘ eixo curto basal

o
oL ¥)
3

1. Anterior basal. 10. Inferior médio.

2. Anterosseptal basal.  11. Inferolateral médio.

3. Inferosseptal basal. ~ 12. Anterolateral médio.

4. Inferior basal. 13. Anterior apical.

5. Inferolateral basal. 14. Septal apical. /a J eixo curta médio eixo longo vertical
6. Anterolateral basal.  15. Inferior apical. ‘

7. Anterior médio. 16. Lateral apical. L-‘ o ‘-..h\

8. Anterosseptal médio. 17. Apice. 3.

9. Inferosseptal médio. C13) .‘-ﬂ“’

istribuicdo habitual dos territérios arteriais:

eixo curto apical
B Descendente anterior [] Circunflexa [l Coronéria direita

(X

2

Figura 8: Diviséo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos e 0s territérios coronarianos e 0s eixos

curto e longo para orientacéo topogréafica na CPM.

Os valores atribuidos a cada um dos 17 segmentos foram adicionados na
fase de estresse, denominado escore somado do estresse ou Summed Stress
Score (SSS - uma medida do defeito total pos-estresse) e na fase de repouso,
denominado escore somado de repouso ou Summed Rest Score (SRS - uma
medida do defeito ou fibrose miocéardica no repouso). A diferenca entre estes dois
escores é denominada escore somado da diferenca ou Summed Difference Score

(SDS - uma medida do defeito reversivel ou isquemia miocardica).

Apéds a avaliacdo semi-quantitativa de cada examinador, as imagens eram
subjetivamente classificadas como normais, duvidosas (pela presenca de artefatos
de atenuacéo, que podiam ser corrigidos pela posi¢ao prona) e anormais (isquemia,
fibrose ou misto — isquemia e fibrose). Para definicdo de critérios de progndstico
definimos SSS entre 0-2 como baixo risco, SSS 3-6 como risco intermediario e > 6

alto risco.9'%®

As imagens do gated pés-estresse do eixo curto foram processadas usando
medida quantitativa pelo software do gated-SPECT (QGS; Cedars-Sinai Medical
Center, Los Angeles, California), e a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

(FEVE) calculada automaticamente ap0s a inspecéo dos contornos do miocardio.
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6- ANALISE ESTATISTICA:

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

» As variaveis categoricas foram descritas pela sua frequéncia e as
variaveis numeéricas por sua meédia 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-
guadrado 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.

» O indice Kappa foi aplicado para avaliar concordancia entre os métodos.

» As médias de variancia foram calculadas pelo ANOVA unidirecional.
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7- ASPECTOS ETICOS

Todos os pesquisadores assumiram compromisso de confidencialidade
junto ao comité de ética e pesquisa (CEP) do HUCFF. O projeto foi encaminhado
ao CEP do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho pela Plataforma Brasil e

aprovado em 09 de marco de 2017 pelo parecer n® 1.956.751. (Anexo 1)
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8- RESULTADOS

No periodo de dezembro de 2016 a maio de 2017 foram realizadas 2089
CPM no CDPI, sendo que foram selecionadas pelos critérios de inclusdo 1102 CPM
com estresse fisico. Os exames foram solicitados pelos médicos assistentes dos
pacientes por motivos diversos. Destes, 1084 contemplaram o0s critérios

estabelecidos na metodologia do estudo.

Figura 9: Fluxograma de sele¢do dos pacientes

2089 CPM realizadas no CDPI entre dezembro 2016 e maio 2017
l Critérios de Inclusao

1095 CPM com estresse fisico

Critérios de Exclusao

6 ECG de repouso alterado

3 em uso de digoxina

2 com marcapasso definitivo

v

1084 pacientes selecionados

A andlise das caracteristicas demograficas da populacdo, conforme
demonstrado na Tabela 1, revelou pacientes entre 38 e 89 anos, com média de
idade 62,5 + 11 anos. Houve predominio do sexo masculino, com 65% dos casos.

Na analise das caracteristicas clinicas, as comorbidades mais prevalentes
foram a hipertensédo arterial sistémica (HAS), dislipidemia e diabetes melitos (DM).
Apenas 6,5% dos pacientes se declararam como tabagistas ativos, porém 18,6%
afirmaram ser ex-tabagistas. Cerca de 10% dos pacientes relataram IAM prévio e
pouco mais de 20% foram submetidos a revascularizacdo percutanea (ICP) e 6,8%
a revascularizacéo cirurgica (CRM).
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Tabela 1: Caracteristicas da popula¢éo do estudo

CARACTERISTICAS Total

Homens Mulheres

N = 1084 N =713 (65,8%) N =371 (34,2%)

Idade média, em anos (+ DP)
IMC médio, em kg/m? (+ DP)
Peso médio, em kg (+DP)
Assintomaticos
Dor tipica
Dor atipica
Dispneia
Outros sintomas
HAS
DM
Dislipidemia
1AM
Insuficiéncia cardiaca
Insuficiéncia renal crénica
Tabagismo
- Atual
- Prévio
Histéria Familiar de DAC
ICP

CRM

62,5+11,1
26,8 (+3,8)
78,07 + 14,7
701 (64,7%)
43 (4,0%)
216 (19,9%)
121 (11,2%)
37 (3,4%)
600 (55,4%)
226 (20,8%)
591 (54,5%)
110 (10,1%)
20 (1,8%)
0 (0%)
273 (25,2%)
71 (6,5%)
202 (18,6%)
179 (16,4%)
219 (20,2%)

74 (6,8%)

62,6+11,3
27,3 (+3,7)
83,37 + 13,1
509 (71,4%)
21 (2,9%)
120 (16,8%)

59 (8,3%)

417 (58,5%)
161 (22,6%)
417 (58,5%)
95 (13,3%)

18 (2,5%)

187 (26,2%)
42 (5,9%)
145 (20,3%)
110 (15,4%)
181 (25,4%)

64 (9%)

62,4+10,7
25,9 (+4,0)
67,87 + 11,9
192 (51,8%)
22 (5,9%)
96 (25,9%)

62 (16,7%)

183 (49,3%)

65 (17,5%)

174 (46,9%)
15 (4%)

2 (0,5%)

86 (23,2%)
29 (7,8%)
57 (15,4%)
69 (18,5%)
38 (10,2%)

10 (2,7%)

0,800
p<0,001
p<0,001
p<0,001
0,017
p<0,001

p<0,001

0,004
0,052
p<0,001
p<0,001

0,021

0,273

p<0,001

p<0,001

IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabetes melitos; IAM: infarto agudo

do miocardio; DAC: doenca arterial coronariana; ICP: intervengdo coronariana percutanea; CRM: cirurgia de

revascularizagédo miocardica.

N&o foram realizados exames em pacientes com insuficiéncia renal terminal

ou em terapia de substituicAo renal, pois estes pacientes sdo geralmente
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encaminhados a CPM com estresse farmacoldgico pelos seus médicos assistentes.
Isso se da, provavelmente, por terem menor mobilidade ou alteracbes
eletrocardiogréficas tipo sobrecarga de ventriculo esquerdo, que dificultam a
interpretacdo do ECG ou por uso de medicagbes que ndo podem ser suspensas
para o exame. No estudo de Cremer et al, apenas 0,3% da populacdo estudada

possuia este diagnostico?s.

A populagdo masculina apresentou maior prevaléncia de comorbidades,
como HAS, DM e dislipidemia, além de maior percentual de insuficiéncia cardiaca,
infarto e revascularizacdo miocardica. No entanto, a presenca de sintomas foi mais
frequente na populacdo feminina, com 5,9% com dor tipica, 25,9% dor atipica e

16,7% de dispnéia, contra 2,9%, 16,8% e 8,3%, respectivamente nos homens.

Nos TE realizados, a capacidade funcional média, medida em METSs, foi de
9,8 + 2,6, caracterizando uma populacdo com boa tolerancia ao exercicio, como
exposto na Tabela 2. Apenas 2,6% da amostra apresentou dor toracica durante o
esfor¢co, sendo que 1,9% com dor ndo-limitante e 0,7% que interromperam o
esforco por conta de angina. Sessenta e sete por cento dos pacientes cursaram
com o ECG normal durante o exame. Dos cerca de 33% que apresentaram infra
desnivelamento de ST, 24% tiveram infra desvivel de ST retificado ou descendente
=1 mm, 5,9% com infra de ST ascendente lento, sendo que destes, apenas 7% >
2 mm, como podemos observar na figura 10. Considerando como TE positivo para
isquemia aquele que apresentou infra desnivelamento de ST horizontal ou
descendente maior ou igual a 1 mm ou infra desnivelamento ascendente lento
maior do que 2 mm, ou a presenca de dor anginosa durante o esforcgo, tivemos 297
exames preenchendo critério clinico ou eletrocardiogréfico, representando cerca de
27% de testes positivos, principalmente na populacdo masculina, com P=.017,
como observamos na figura 11. A queda VFC1 média foi de 21 + 10 bpm, sendo

menor nos homens, com significado estatistico.
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Tabela 2: Resultados encontrados no TE

CARACTERISTICAS

Mulheres

Resposta clinica TE

N=371

- Assintomatico 1055 (97,3%) 692 (97,1%) 363 (97%) 0,553

- Dor toracica anginosa 29 (2,7%) 21 (2,9%) 8(2,1%) 0,445
- Dor ndo-limitante 21 (1,9%) 15 (2,1%) 6(1,6%)
- Dor limitante 8 (0,7%) 6 (0,8%) 2 (0,5%)

METs médio (+ DP) 9,8+2,6 10,6 +2,5 8,2+42,2 p<0,001

Infra ST maximo (mm) 0,62+0,9 0,68+0,9 0,49+0,8 0,001

TE positivo 297 (27,3%) 212 (29,7%) 85 (22,9%) 0,017

TE inconclusivo 64 (5,9%) 42 (5,8%) 22 (5,9%) 0,979

TE negativo 723 (66,6%) 459 (64,3%) 264 (71,1%) 0,979

VFC1 em bpm (+ DP) 21,2 (+ 10,8) 20,7 +10,7 22,4 +11 0,034

ED médio (+ DP) 5,9 (+5,3) 6,2 5,6 5,3 +4,7 0,005

ECSE médio (+DP) 9,1(+5,1) 9,4 45,7 8,5+3,6 0,002

TE: teste ergométrico; MET: equivalente metabdlico; VCF1: variagdo da frequencia cardiaca no 1° minuto da
recuperacdo; ED: Escore de Duke; ECSE: Escore de Risco Clinico e de Exercicio Sexo-Especifico

Houve diferenca significativa da capacidade funcional entre os sexos, com
os homens apresentando melhor tolerancia ao exercicio. Homens apresentaram
infra desnivelamento de ST mais frequentemente do que as mulheres, e com maior
amplitude. Nao houve diferencas expressivas em termos de sintomas durante o TE,

com pequena proporc¢ao de pacientes com angina no esforgo.



Figura 10: Morfologia do segmento ST no TE
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Figura 11: Resultado do TE
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Em relacdo aos escores de predi¢cdo de risco, a média encontrada para o

Escore de Duke (ED) foi de 5,9 + 5,1. Considerando que pelo ED valores = +5 sao

para pacientes de baixo risco, valores de +4 a -10 de risco intermediario e < -11 de

alto risco, temos que 66% dos pacientes foram classificados como baixo risco, 33%

como risco intermediario e 0,6% como alto risco (figura 12). O ED médio foi menor

nas mulheres, com significancia estatistica (P=.005), indicando um pior

desempenho no escore. Para o Escore de Risco Clinico e Sexo Especifico (ECSE)

a média foi de 9,1 +5,1. As mulheres também obtiveram média menor (P=.002). A
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estratificacdo de risco pelo ECSE foi feita através de faixas de mortalidade global,
encontrando-se 86% do grupo como baixo risco, 10% como risco intermediario e

3,5% como alto risco. (figura 12).

Figura 12: Distribuicdo do risco (%) da populacéo pelo ED e ECSE

Distribuicao pelo ED Distribuicdao pelo ECSE
0,6% 3,5%
10,5%

® Baixo risco ® Médio risco = Alto risco m Baixo risco ® Médio risco = Alto risco

Ao avaliarmos a divisdo do risco da populacdo de acordo com 0 sexo,
encontramos entre os homens classificados pelo ED: 66% de baixo risco, 33% risco
intermediario e 0,5% alto risco. Entre as mulheres o ED classificou de forma
bastante semelhante, com 66% de baixo risco, 33% de risco intermediario e 0,8%
de alto risco, como visto na figura 13. Da mesma forma, pela avaliagdo da
populacdo com base no sexo, 81% dos homens apresentaram ECSE de baixo
risco, 13% risco intermediario e 5% alto risco. J& nas mulheres, o ECSE estratificou
em 94%, 5% e 0,2%, respectivamente. (Figura 14)
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Figura 13: Distribuicéo de risco (%) pelo ED: homens x mulheres
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Figura 14: Distribuicéo de risco (%) pelo ECSE: homens x mulheres
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Em relagdo as CPM, encontramos cerca de 85% dos exames normais.
Defeitos de perfusdo foram observados em 155 dos 1084 pacientes (14,2%),
distribuidos entre 68 defeitos reversiveis, 49 defeitos fixos e 38 defeitos mistos.
Desta forma, as CPM anormais com presenca de isquemia totalizaram quase 10%
dos exames, enquanto aquelas alteradas por fibrose, perfizeram 4,5%, como
demonstrado na figuras 15.
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Figura 15: Resultados da perfuséo da cintilografia miocéardica (%)

a,5% 35%

6,2%

85,8%

= Normal = Isquemia = Fibrose Isquemia + Fibrose

A FEVE média em repouso encontrada foi de 60,3% e no esfor¢o de 61,7%,

demonstrando uma populacdo com fracdo de ejecdo preservada, porém a FEVE
nas mulheres foi maior do que a dos homens, 64,8 + 7,7 contra 58,0 + 9,1. Os

achados da CPM estdo descritos na Tabela 3.



Tabela 3: Resultados encontrados na cintilografia de perfusdo miocéardica

CARACTERISTICAS Mulheres
N =371
FEVE repouso média 60,3 +9,2 58,0+9,1 64,8 +7,7 p<0,001
(+ DP)
FEVE estresse média 61,6 +9,2 59,9+9,6 65,1+7,1 p<0,001
(+ DP)
Perfusao
Normal 929 (85,7%) 578 (81%) 351 (94,6%)
Exames anormais 155 (14,3%) 135 (19%) 20 (5,4%) p<0,001
Perfusao anormal com 106 (9,8%) 92 (12,9%) 14 (3,8%) p<0,001
isquemia
Perfusdao anormal sem 49 (4,5%) 43 (6%) 6 (1,6%) 0,001
isquemia
SSS médio (+ DP) 1,73+4,1 2,3+4,8 0,57 +1,8 p<0,001
SRS médio (+ DP) 0,98 +3,1 1,3+3,7 0,32+1,3 p<0,001
SDS médio (+ DP) 0,74+2,0 1,0+2,3 0,26+ 1,0 p<0,001

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SSS: escore somado de estresse; SRS: escore somado de

repouso; SDS: escore somado da diferenca.

A presenca de anormalidades na cintilografia miocardica, seja pela presenca
de isquemia ou de fibrose, foi mais prevalente nos exames realizados em homens,
com 19% de exames anormais, contra apenas 5,4% nas mulheres. Cerca de 13%
de exames com isquemia foram observados nos homens e 3,8% nas mulheres,
além de 6% de fibrose no grupo masculino, contra 1,6% no feminino (Figura 16). O
SSS médio da populagcéo geral foi de 1,73 + 4, sendo que foi de 2,34 +4,8 na
populacdo masculina e de 0,57 +1,8 na populagcdo feminina, refletindo uma
populacdo masculina com maior prevaléncia de DIC e por conseguinte de pior

prognastico.
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Figura 16: Resultados da CPM (%) em homens e mulheres
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Na avaliacdo da estratificacdo de risco pela CPM, encontramos 85% de
individuos classificados como baixo risco, 8% como risco intermediario e cerca de

7% de alto risco, como podemos observar na figura 17.

Figura 17: Distribuicdo do risco (%) da populacédo pela CPM

7%

= SSS0-2 = SSS3-6 = SSS>6

Ao avaliarmos o perfil de risco da CPM entre homens e mulheres,
observamos que o grupo de baixo risco foi maior em ambos os sexos. No entanto,
nos grupos de médio e alto risco, a presenca de homens é significativamente maior.
(Figura 18)
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Figura 18: Distribuicdo de risco (%) pela CPM: homens x mulheres
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Ao compararmos os trés métodos de estratificacdo, pudemos observar que
0 ECSE e a CPM dividiram a populacdo de maneira semelhante, com mais de 80%
permanecendo no grupo de menor risco, e com percentual semelhante de
pacientes alocados nos grupos de médio (CPM: 8%; ECSE: 10,5%) e alto risco
(CPM: 7%; ECSE: 3,5%). Por outro lado, apesar de classificar a maioria dos
pacientes como baixo risco (66%), o ED avaliou como de risco médio mais de 30%

dos pacientes e menos de 1% como alto risco, com como visto na Tabela 4.

Tabela 4: Comparacao entre as classificacdes de risco entre os métodos

ED CPM ECSE
Baixo Risco 718 (66,2%) 922 (85%) 933 (86%)
Médio Risco 359 (33,1%) 87 (8%) 112 (10,5%)
Alto Risco 7 (0,6%) 75 (7%) 39 (3,5%)

ED: Escore de Duke; CPM: cintilografia de perfusédo miocéardica; ECSE: Escore de Risco Clinico e de Exercicio
Sexo-Especifico

Ao observarmos a comparacao da distribuicdo dos pacientes nos escores
para teste ergomeétrico com a distribuicdo pela CPM, nota-se que 298 dos 359
(83%) pacientes classificados como de risco médio pelo ED séo realocados como
baixo risco pela CPM (Figura 19). Tal realocacdo foi de menor intensidade na
comparacao do método de imagem com o ECSE, com apenas 76 de 112 (67%)

mudando da categoria médio risco para baixo risco (Figura 20). Nao houve



67

diferenca significativa entre os escores da realocacao da categoria de médio risco

para o alto risco e nem do alto risco para as de mais baixo risco.

Figura 19: Distribuicdo do risco da populacéo pelo ED comparado a CPM
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Figura 20: Distribuicdo do risco da populacéo pelo ECSE comparado a CPM
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Para entendermos como cada um dos métodos avaliou os segmentos de
baixo, médio e alto risco e observarmos se houve concordancia entre eles,
aplicamos o indice Kappa de concordéancia (Tabela 5). Observa-se que houve um
grau de concordancia superficial, com K > 0,2, apenas entre o ECSE e 0 SSS ao
avaliarmos populacdo como um todo e a populacdo masculina separadamente. As
relacdes entre os demais grupos foram de concordancia pobre ou desprezivel.



Tabela 5: Concordéancia Kappa entre SSS x ED x ECSE

Escores
Populagdo total SSS x ED
SSS x ECSE

ED x ECSE

Homens SSS x ED
SSS x ECSE

ED x ECSE

Mulheres SSS x ED
SSS x ECSE

ED x ECSE

Kappa

0,007
0,225

0,097

0,065
0,212

0,082

0,117
0,060

0,142
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p-valor

0,008
<0,001

<0,001

0,06
<0,001

0,02

0,001
0,239

<0,001

ED: Escore de Duke; ECSE: Escore de Risco Clinico e de Exercicio Sexo-Especifico; SSS: escore somado de

estresse

Além da concordancia, aplicamos o teste ANOVA para variancias

unidirecionais, com objetivo de comparar as médias dos valores de SSS, SRS e

SDS, além da fracdo de ejecdo do VE (FEVE) na fase de estresse e no repouso,

com os escores. Inicialmente comparamos o ED com o0s grupos supracitados

(Tabela 6), ndo se observando significancia entre as diferencas das médias para

FEVE e para SRS. Ja em relacéo aos outros escores de perfusdo da CPM, houve

diferenca significativa da média do alto risco para as médias de baixo e médio risco

do SSS e para todas as categorias de risco pelo SDS. (Figura 22). De maneira

geral, as médias dos estratos de risco do escore de Duke para médio e baixo risco

nao tiveram grandes diferencgas.



Tabela 6- Analise de variancia unidirecional para ED — ANOVA

Comparagoes miiltiplas
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Bonferroni
Intervalo de Confianga 95%
Diferenca Limite
Varidvel dependente () ED_risco  (J) ED_risco média (-J) Erro Padréo Sig. Limite inferiar superior
555 1 2 -423 269 347 -1,07 22
3 -6,879 1,579 ] -10,67 -3,09
2 1 423 269 347 -,22 1,07
3 -6,456 1,887 .aoo -10,26 -2,65
3 1 6,679 1,579 ooo 3,08 10,67
2 6,456 1,587 .aoo 2,65 10,26
SIS 1 2 103 207 1,000 -,349 60
3 -1,423 1,215 725 -4,34 1,49
2 1 -103 207 1,000 -.60 .39
3 -1,526 1,221 G35 -4,45 1,40
3 1 1,423 1,215 725 -1,49 434
2 1,526 1,22 G35 -1,40 445
sds 1 2 - 6127 128 000 -82 -21
3 -5,467 751 ooo 7,26 -3,66
2 1 E12 128 000 2 82
3 -4,950° 755 .ooo -6,76 -3,14
3 1 5462 751 ,000 3,66 7,26
2 4,950 755 ] 3,14 6,76
fe_ve_pos_estresse 1 2 077 542 1,000 -1,34 1,50
3 2,628 3,483 1,000 -5,72 10,98
2 1 - 077 592 1,000 -1,50 1,34
3 2,552 3,499 1,000 -5,84 10,94
3 1 -2,628 3,483 1,000 -10,98 572
2 -2,552 3,499 1,000 -10,94 5,84
fe_ve_repouso 1 2 - 106 589 1,000 -1,54 1,33
3 832 3,524 1,000 -8,98 7,92
2 1 106 599 1,000 -1,33 1,54
3 - 427 354 1,000 -8,92 8,06
3 1 532 3,524 1,000 -7.,92 8,98
2 A27 3,54 1,000 -8,06 8,92

* Adiferenga média é significativa no nivel 0.05.

ED: Escore de Duke. SSS: escore somado de estresse; SRS: escore somado de repouso; SDS:

escore somado de diferenca; FEVE: fragdo de eje¢cdo do ventriculo esquerdo. Risco 1: baixo

risco; Risco 2: médio risco; risco 3: alto risco



Figura 21: Variacdo das médias de SSS, SRS, SDS e FEVE pelo ED
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Figura 21: (A) Média da FEVE em repouso X ED; (B) Média da FEVE no estresse X ED; (C) Média
do SSS X ED; (D) Média do SRS X ED; (E) Média do SDS X ED
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Ja para o ECSE, observamos queda das médias de fracdo de ejecao de
repouso e estresse, conforme o aumento da classificacédo de risco do escore, com
significancia estatistica (Figura 23). Para os valores de SSS, SRS e SDS, apenas
as variancias entre as médias de risco médio e alto ndo obtiveram diferencas
significativas, pois as médias foram semelhantes para estes estratos (Tabela 7), ja

entre o baixo risco e 0 médio e alto, houve diferenca significativa.

Tabela 7- Anélise de variancia unidirecional para ECSE — ANOVA

Comparag¢des miltiplas

Bonferroni

Intervalo de Confianga 95%

Diferenca Limite

Variavel dependente  (I) ECSE_risco  (J) ECSE_risco meédia (--J) Erro Padrio Sig. Limite inferior superior
sss 1 2 -2,896 408 000 -3,87 -1,82
3 -2,7407 66T 000 -4,34 1,14
2 1 2,896 408 000 1,92 3,87
3 1585 758 1,000 1,66 1,97
3 1 2,740 66T 000 114 4,34
2 - 155 758 1,000 1,97 1,66
srs 1 2 1,738" 315 000 -2,48 -98
3 -1,323" 515 03 -2,56 -09
2 1 1,738 315 000 98 2,49
3 414 546 1,000 -89 1,82
3 1 1,323 515 031 09 2,56
2 - 414 586 1,000 1,82 99
sds 1 2 1,049 200 000 -1,53 -57
3 -1,389" 327 000 217 - 61
2 1 1,049 200 000 57 153
3 -,340 372 1,000 -1,23 55
3 1 1,389" 327 000 61 217
2 340 372 1,000 -55 1,23
fa_we_pos_estresse 1 2 3,409' 901 ,o0o 1,25 5587
3 7877 1,472 000 4,35 11,41
2 1 3,409 901 000 -5 57 -1,25
3 4,468 1,674 023 45 8,48
3 1 7,877 1,472 000 -11,41 -4,35
2 -4 468 1,674 023 -8,48 - 45
fa_we_repouso 1 2 2,341' 921 033 A3 455
3 5070 1,505 002 1,46 8,68
2 1 22,3417 921 033 -4 .55 -13
3 2,728 1,712 334 1,38 6,83
3 1 5,070 1,505 002 -8,68 -1 46
2 -2,728 1,712 334 -6,83 1,38

* Adiferenca média é significativa no nivel 0.05.

ECSE: Escore de Risco Clinico e de Exercicio Sexo-Especifico. SSS: escore somado de estresse;
SRS: escore somado de repouso; SDS: escore somado de diferenca; FEVE: fracdo de ejecédo do

ventriculo esauerdo. Risco 1: baixo risco; Risco 2: médio risco; risco 3: alto risco



72

Figura 22: Variacdo das médias de SSS, SRS, SDS e FEVE pelo ECSE
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Figura 22: (A) Média da FEVE em repouso X ECSE; (B) Média da FEVE no estresse X ECSE;
(C) Média do SSS X ECSE; (D) Média do SRS X ECSE; (E) Média do SDS X ECSE.
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As caracteristicas clinicas e da ergometria dos pacientes de acordo com a
presenca de alteracdo na cintilografia (isquemia, fibrose ou ambos) estédo descritas
na Tabela 8. A média de SSS da populagdo com CPM alterada foi de 9,2+7,3. Entre
estes pacientes foi observada uma idade mais avancada e a predominancia do
sexo masculino, responsavel por 87% dos exames alterados. A ocorréncia ou nao
de sintomas anteriores ao exame nao apresentou diferenca significativa entre os
grupos. A prevaléncia de fatores de risco como HAS, DM e dislipidemia foi maior
no grupo com CPM alterada, assim como a insuficiéncia cardiaca, infarto e os

procedimentos de revascularizacao miocardica.

Em relacdo aos parametros da ergometria, observa-se que a presenca de
dor toréacica durante o TE, uma menor variagdo de FC no 1° minuto da recuperacao
foram mais prevalentes nos pacientes com exames alterados. N&o houve diferenca
de capacidade funcional entre os grupos. A fracdo de ejecdo no repouso foi
discretamente menor no grupo com alteracdo de perfusdo, porém com P<.001.
Além disso, houve diferenca significativa entre os valores dos escores ED e ECSE
entre 0s grupos, com aqueles que apresentaram exame alterado evidenciando

escores mais desfavoraveis.

Na analise univariada foram considerados preditores significativos de CPM
alterada: sexo masculino, dor tipica, HAS, DM, dislipidemia, dor toracica no TE,
infra desnivelamento de ST = 1mm e a VFC1. Adicionalmente, a idade média dos

que tiveram alteragdo na CPM também foi mais elevada (P<.001).



Tabela 8: Caracteristicas da populacédo e CPM alterada

CARACTERISTICAS

CPM alterada

N =155

CPM normal

N =929
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Sexo masculino
Idade média, em anos (+ DP)
IMC médio, em kg/m? (+ DP)
Peso médio, em kg (+DP)
Assintomaticos
Dor tipica
Dor atipica
Dispneia
Hipertensao arterial
Diabetes melitos
Dislipidemia
Infarto Agudo do Miocardio
Insuficiéncia cardiaca
Tabagismo
ICP
CRM
Dor tordcica no TE
Infra ST 2 1mm
METs
VFC1 (média +DP)
ED
ECSE

FEVE repouso

135 (87,1%)
66,6 +10,1
26,9+3,9

79,55 + 14,8
97 (62,6%)
12 (7,7%)
30 (19,4%)

17 (11%)

112 (72,3%)
45 (29%)

109 (70,3%)
66 (42,6%)
18 (11,6%)
45 (29%)
77 (50%)
30 (19,4%)
18 (11,6%)
41 (22,5%)
9,45+2,5

17,9+ 11,9
3,6+7,2
12,2 +5,5

52,5 +12,0

579 (62,2%)
61,8+ 11,1
26,8+3,8
77,8 + 14,0
604 (65%)
31(3,3%)
186 (20%)
104 (11,2%)
488 (52,5%)
181 (19,5%)
482 (51,9%)
44 (4,7%)
2 (0,2%)
228 (24,5%)
142 (15,3%)
44 (4,7%)
11 (1,2%)
114 (12,6%)
9,9+2,6
21,8+10,6
6,3 +4,8
8,5+4,9

61,6 + 8,0

<0,001

<0,001

0,773

0,175

0,557

0,009

0,847

0,934

<0,001

0,007

<0,001

<0,001

<0,001

0,233

<0,001

<0,001

<0,001

0,042

0,052

<0,001

0,001

<0,001

<0,001

CPM: cintilografia de perfusdo miocardica; IMC: indice de massa corporal; ICP: intervencéo coronariana

percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; TE: teste ergométrico; MET: equivalente metabdlico;

VFC1: variagdo da frequéncia cardiaca no 1° minuto da recuperagao; ED: Escore de Duke; ECSE: Escore de Risco

Clinico e de Exercicio Sexo-Especifico
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Ao se fazer a analise multivariada, foram utilizados os fatores de risco para
DAC que tiveram significancia estatistica na analise univariada, além da
capacidade funcional em METSs, que apesar de nao ter apresentado significancia
na andlise univariada, é reconhecidamente o principal fator prognéstico do exame.
A dor toracica tipica que antecedeu a indicacdo do exame, as variaveis do TE, além
dos escores ED e ECSE também foram incluidas. As variaveis FEVE, IAM, ICC e
métodos de revascularizacao nao foram utilizados para este modelo devido a forte
correlagcdo destes com os escores de perfusao. Os preditores independentes
encontrados foram o sexo masculino, a dor toracica durante o TE e o ECSE (Tabela
9). Ao repetirmos 0 modelo sem os escores, 0s preditores independentes passam
a ser sexo masculino, idade, HAS, dor toracica no TE e infra desnivelamento de ST
maior do que 1mm com P<.05 (Tabela 10).

Tabela 9: Preditores independentes de CPM alterada:

CARACTERISTICAS Andlise univariada p-valor Anadlise multivariada p-valor
OR (95%Cl) OR (95%Cl)

Sexo masculino 4,09 (2,51 -6,67) <0,001 2,28 (1,17 — 4,43) 0,015
Idade 4,25 (2,03 -6,47) <0,001 0,99 (0,96 — 1,02) 0,454
Hipertensdo Arterial 2,35(1,61-3,42) <0,001 1,33 (0,84 - 2,10) 0,224
Diabetes melitos 1,69 (1,15-2,47) 0,007 0,99 (0,64 — 1,54) 0,994
Dislipidemia 2,19 (1,52 - 3,17) <0,001 1,48 (0,60 —2,27) 0,082
Dor tipica 3,42 (1,67 -7,01) <0,001 1,47 (0,68 — 3,62) 0,387
Dor Toracica no TE 10,96 (5,07 — 23,71) <0,001 8,90 (3,29 — 24,10) <0,001
Infra ST 2 1mm 1,42 (1,01 -2,01) 0,042 1,77 (0,77 — 4,08) 0,174
VFC1 <12 bpm 2,19 (1,51-3,17) <0,001 0,91 (0,55 - 1,50) 0,713
METs 0,23 (-0,003 - 0,90) 0,052 1,14 (0,98 — 1,33) 0,084
ED 2,60 (1,79 —3,59) <0,001 0,99 (0,92 -1,07) 0,877
ECSE 3,81 (2,69 — 4,94) <0,001 1,18 (1,08 — 1,30) <0,001

CPM: cintilografia de perfusdo miocéardica; TE: teste ergométrico; MET: equivalente metabdlico; VFC1: variagdo
da frequéncia cardiaca no 1° minuto da recuperacao; ED: Escore de Duke; ECSE: Escore de Risco Clinico e de

Exercicio Sexo-Especifico
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Tabela 10: Preditores independentes de CPM alterada, modelo sem os escores:

Caracteristicas Andlise univariada Analise multivariada p-valor
OR (95%Cl) OR (95%Cl)
Sexo masculino 4,09 (2,51 -6,67) <0,001 4,74 (2,69 — 8,36) <0,001
Idade 4,25 (2,03 - 6,47) <0,001 1,02 (1,00 — 1,04) 0,031
HAS 2,35(1,61-3,42) <0,001 1,68 (1,06 — 2,54) 0,024
Dor Toracica no TE 10,96 (5,07 — 23,71) <0,001 8,85 (3,63 — 21,56) <0,001
Infra ST 2 1Imm 1,42 (1,01 -2,01) 0,042 1,84 (1,24 - 2,73) 0,002

Ao avaliarmos as caracteristicas dos grupos pela presenca de isquemia
encontramos cenario semelhante (Tabela 11). O sexo masculino e a idade mais
avancada estiveram relacionados aos pacientes com isquemia, assim como a
prevaléncia de HAS, DM e dislipidemia foram maiores neste grupo. Ocorrénica de
infarto, insuficiéncia cardiaca e revascularizacao foi mais prevalente no grupo com
isquemia. Os sintomas prévios ao exame nao representaram diferenca entre os

grupos, assim como tabagismo e IMC.

A dor toracica durante o TE e a menor variacdo da FC no primeiro minuto
foram mais frequentes no grupo com CPM isquémica. Apesar de haver pouca
diferenca entre a capacidade funcional dos grupos, ela foi significativa, com
p=0,004, sendo menor nos pacientes isquémicos, assim como a FEVE em repouso.
O ED e o ECSE também se mostraram alterados no grupo com isquemia, de

maneira semelhante ao grupo com CPM alterada.

Na analise univariada foram considerados preditores significativos de CPM
com isquemia: sexo masculino, dor tipica, HAS, DM, dislipidemia, dor toracica no
TE, infra desnivelamento de ST = 1mm e a VFC1. A capacidade funcional teve
significancia estatistica para a presenca de isquemia, assim como a idade mais

avancgada apresentada pelos pacientes com defeitos reversiveis de perfuséo.
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Tabela 11: Caracteristicas da populacéo e presenca de isquemia:

CARACTERISTICAS Com isquemia Sem isquemia
N =106 N =978

Sexo masculino 92 (86,7%) 621 (63,5%) <0,001
Idade média, em anos (+ DP) 66,1 + 10,2 62,1+11,1 0,003
IMC médio, em kg/m? (+ DP) 26,8+3,8 26,8+3,8 0,978
Peso médio, em kg (+ DP) 79,63 + 14,8 77,90 + 13,7 0,250
Assintomaticos 63 (59,4%) 638 (65,2%) 0,235
Dor tipica 11 (10,4%) 32 (3,3%) <0,001
Dor atipica 22 (20,8%) 194 (19,8%) 0,822
Dispneia 10 (9,4%) 111 (11,3%) 0,552
Hipertensao Arterial 73 (68,9%) 527 (53,9%) 0,004
Diabetes melitos 32 (30,2%) 194 (19,8%) 0,013
Dislipidemia 69 (65,1%) 522 (53,4%) 0,021
Infarto agudo do Miocardio 40 (37,7%) 70 (7,2%) <0,001
Insuficiéncia cardiaca 9 (8,5%) 11 (1,1%) <0,001
Tabagismo 30 (28,3%) 243 (24,8%) 0,480
IcP 44 (41,5%) 175 (17,9%) <0,001
CRM 18 (17 %) 56 (5,7%) <0,001
Infrade ST21 mm 36 (34%) 146 (14%) <0,001
VFC1<12 bpm 39 (36,8%) 187 (19,1%) <0,001
Dor toracica no TE 18 (17%) 11 (1,1%) <0,001
METs 9,1+2,3 99+2,6 0,005
ED 1,9+7,5 6,3 +4,8 <0,001
ECSE 12,4+5,6 8,7+4,9 <0,001
FEVE repouso 54,8+11,1 60,9 + 8,8 <0,001

CPM: cintilografia de perfusdo miocardica; IMC: indice de massa corporal; ICP: intervengdo coronariana
percutdnea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; TE: teste ergométrico; MET: equivalente metabdlico;
VFC1: variagdo da frequéncia cardiaca no 1° minuto da recuperacao; ED: Escore de Duke; ECSE: Escore de Risco

Clinico e de Exercicio Sexo-Especifico
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Na analise multivariada por regresséao logistica para a CPM com isquemia
utilizamos os mesmos critérios da regressao anterior, e encontramos como
preditores independentes: sexo masculino, dor toracica no TE e o ECSE. (Tabela
12) Ao retirarmos os escores da regressdo, as variaveis sexo masculino,
capacidade funcional reduzida, em METS, dor toracica no TE, VFC1 <12 bpm e o
infra desnivelamento de ST = 1 mm passam a ser significativos, com p<.05 (Tabela
13).

Tabela 12: Preditores independentes de isquemia:

CARACTERISTICAS Andlise univariada p-valor Anadlise multivariada
OR (95%Cl) OR (95%Cl)
Sexo masculino 3,77 (2,12 - 6,78) <0,001 3,46 (1,53 -7,81) 0,003
Idade 1,85(1,23-2,79) 0,003 0,98 (0,95 —-1,01) 0,372
Hipertensdo Arterial 1,89 (1,23 - 2,91) 0,003 1,26 (0,73 - 2,17) 0,402
DM 1,74 (1,12 - 2,72) 0,013 1,00 (0,59 - 1,67) 0,997
Dislipidemia 1,62 (1,07 - 2,47) 0,021 1,11 (0,66 — 1,85) 0,688
Dor tipica 3,42 (1,67 - 7,01) <0,001 1,96 (0,74 - 5,17) 0,171
Dor toracica no TE 17,98 (8,23 - 39,27) <0,001 9,42 (3,38 — 26,21) <0,001
VFC < 12bpm 2,46 (1,60-3,76) <0,001 1,23 (0,68 — 2,20) 0,477
METs 0,27 (0,24-1,30) 0,005 1,11 (0,92 - 1,33) 0,248
Infra de ST 21 mm 2,16 (1,44 -3,23) <0,001 1,99 (0,88 - 5,19) 0,160
ED 0,53 (3,34-5,44) <0,001 0,96 (0,88 — 1,05) 0,406
ECSE 0,56 (-4,77- -2,52) <0,001 1,16 (1,00 — 1,24) 0,043

CPM: cintilografia de perfusdo miocérdica; TE: teste ergométrico; MET: equivalente metabdlico; VFC1: variacéo
da frequéncia cardiaca no 1° minuto da recuperacao; ED: Escore de Duke; ECSE: Escore de Risco Clinico e de

Exercicio Sexo-Especifico
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Tabela 13: Preditores independentes de CPM com isquemia, modelo sem o0s

escores:

Caracteristicas Analise univariada Anédlise
multivariada

OR (95%Cl)

OR (95%Cl)

Sexo masculino 3,77 (2,12 - 6,78) <0,001 5,73 (2,88 - 11,38) <0,001
Dor toracica no TE 17,98 (8,23 - 39,27) <0,001 11,05 (4,84 —27,23) <0,001
VFC1 <12 bpm 2,46 (1,60-3,76) <0,001 1,68(1,02 -2,77) 0,039
METs 0,27 (0,24-1,30) 0,005 0,84 (0,75-0,94) 0,004

Infra de ST 21 mm 2,16 (1,44 —-3,23) <0,001 2,83 (1,80—4,45) <0,001
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9- DISCUSSAO

Foram incluidos neste estudo 1084 pacientes submetidos a CPM com
estresse fisico na CDPI durante um periodo de seis meses, exames estes indicados
pelos respectivos médicos assistentes dos pacientes, pelos mais diversos motivos.
Comparativamente a outras publicacdes do mesmo grupo, a propor¢cao de homens
foi maior, talvez pelo fato do trabalho atual ter se concentrado em CPM realizadas
com estresse fisico®'?".

Ao compararmos o estudo atual com as coortes Henry Ford Exercise Testing
(FIT) e Cleveland Clinic Foundation (CCF) que deram origem ao ECSE proposto
por Cremer et al, temos algumas diferencas relevantess. As trés populagbes
tiveram predominio do sexo masculino, porém foi mais exuberante em nosso
estudo. Estudamos uma populacdo com idade mais avangada, com propor¢cao de
diabéticos igual ou maior, maior porcentagem de pacientes com infarto e mais
pacientes submetidos a revascularizacdes, seja percutdnea ou cirdrgica,
denotando um grupo de risco maior do que as coortes originais.

Em relacdo as caracteristicas da populacédo, o predominio do sexo masculino
€ comum a outros estudos'#'82’92’987191 que utilizaram a CPM com estresse fisico para
avaliacdo prognéstica, com destaque para trabalho de Galassi et al, com 78% de
homens®. A menor propor¢cdo de mulheres pode ser explicada pela maior
prevaléncia de DIC em faixas etérias mais elevadas do que na populacdo feminina
analisada nesses estudos. Por apresentarem menor tolerancia aos esforgos, a
acuracia do TE é reduzida, por vezes ndo sendo suficiente para se atingir carga de
exercicio que desencadeie isquemia, fazendo com que sejam encaminhadas para
outros tipos de teste funcional ou para a coronariografia32'33,

A excecdo deste padrdo foi o trabalho de Gibbons et al, que estudou
populacdo com ED intermediario e CPM normal, com 54% de mulheres, na sua
grande maioria na faixa de risco intermediario por baixa capacidade funcional®.
Dada a populacao alvo do estudo, isto era o esperado, ja que elas tém menos
doenca obstrutiva de coronarias epicéardicas e por conseguinte, menos alteracdes
na imagem®®.

A média de idade do estudo atual s é superada pelos estudos de Vitola et
al e Galassi et al 928, que acompanharam populacdes de risco mais elevado, com

maior prevaléncia de comorbidades, de IAM e revascularizagbes previas, como
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podemos ver na Tabela 12. A média de idade foi bastante semelhante nos dois

sexos em nosso estudo, sendo de 62,6+11 para homens e 62,4+10 para mulheres.

Tabela 14: Caracteristicas das popula¢cdes dos estudos

Estudos Homens Dor HAS ICP  CRM
toracica
[») [») 0, [»)
(%) (%) (%) (%) (%)
Atual 1084 62,5+11,1 65 24 55 20 54 10 20 6
Mark et al 1987" 2842 49 (37- 60) 70 100 - - - 29 - -
Cremer et al™ 59877 54 (45-63) 59 - 45 11 52 8 7 5
(CFF Cohort)
Cremer et al® 49278 54 (46-64) 52 50 68 20 48 9 - -
(FIT Cohort)
Hachamovitch et al 4104 62,6 +12,1 66 35 - - - 21 11 13
1998"
Hachamovitch et al 2213 61,6 +12 60 30 39 9 40 0 0 0
1996°"
Galassi et al®® 459 73+16 78 - - - - 55 9 -
Poornima et al®® 1461 58+11 62 94 43 8 45 12 0 0
Gibbons et al®° 4473 61+11 45,7 38 - 10,9 - 5,4 0 0
Vitola et al®? 310 64,7 68 60 75 19 58 14 31 17
Kowalczyk et al'*° 483 56+9 52 100 48 8.9 - 14 8,9 0,4
Gasperin et al®*® 162 56,6 57 0 64 14 58 7 19 6

Schinkel et al'*! 650 56+11 66 70 44 9 39 26 13 22
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Essas duas caracteristicas sdo compativeis com dados de literatura que
apontam a maior prevaléncia de DAC entre os homens, alcancando quase 20% na
faixa etaria de 60 a 79 anos, comparado a 11% nas mulheres. Além disso, pacientes
do sexo masculino apresentam o primeiro evento coronariano mais precocemente

do que pacientes do sexo feminino, com média de idade de 65,3 anos x 71,8 anoss.

A prevaléncia de comorbidades foi bastante variavel entre as publicagdes.
Este estudo € o que apresenta a maior frequéncia de diabéticos, além de ter taxas
de hipertensos e dislipidémicos entre as maiores descritas®¥®°. A populacéo
masculina apresentou maior prevaléncia de comorbidades, além de maior
percentual de insuficiéncia cardiaca, infarto e revascularizacdo miocardica do que
as mulheres, o que é esperado para uma faixa etaria semelhante como a

apresentada pelos dois grupos®*.

Por outro lado, somente 24% dos pacientes eram sintomaticos no momento
do exame, sendo que apenas 4% tinham dor anginosa tipica. A presenca de
sintomas, seja por dor ou dispnéia, foi mais frequente na populagéo feminina, o que
€ compativel com o que é descrito na literatura °¢'°. Apesar de ter uma das menores
proporcdes de pacientes infartados, € um dos que mais apresenta pacientes
submetidos a revascularizacdes prévias, especialmente angioplastia coronariana.
Portanto, a populacdo masculina possuia mais comorbidades e mais eventos
coronarianos prévios, e a populacao feminina, mais sintomas, fossem tipicos ou
atipicos, a época do exame.

Variacfes como estas podem ser atribuidas tanto ao emprego de defini¢cdes
diagnésticas diferentes de cada doenca, quanto podem refletir a selecédo de grupos
populacionais com perfis de gravidade distintos e consequentemente, prognésticos
diferentes. Outro fator contribuinte € o perfil populacional que procura o local aonde
sdo realizados os exames, pois centros hospitalares de referéncia ou hospitais
universitarios tendem a ter popula¢cfes de maior risco.

Tomando como base os resultados encontrados no TE deste estudo, pode-
se observar que a populacao investigada tinha uma elevada tolerancia ao exercicio,
com uma meédia de duracdo do exercicio de 9,1+2,2 minutos pelo protocolo de
Bruce, com média de capacidade funcional de 9,8+2,6 METs (Tabela 13). Esse
tempo € maior do que os apresentados por Hachamovitch et al e Vitola et al, que

utilizaram o mesmo protocolo de ergometria’’?"’?2, Como ja demonstrado em outros
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trabalhos, a capacidade funcional elevada torna o progndstico destes pacientes
muito bom, mesmo na presenca de DAC ou de alteracbes eletrocardiograficas
durante o TE, mesmo se associado ao ecocardiograma ou a CPM8&102°103,

Chatziioannou et al demonstraram que uma populag¢do com tolerancia 6tima
a altas cargas de exercicio poderia se beneficiar da CPM como complementacéo
ao TE. Aimagem adicionou informacé&o progndéstica a ergometria e ao ED, naqueles
gue apresentaram CPM alterada tendo risco de eventos adversos cardiovasculares
8 vezes maior. E importante frisar que todos os eventos maiores analisados neste
estudo ocorreram em pacientes que ja tinham diagnostico de DIC prévia,
consequentemente maior risco de eventos. A populagcdo com CPM normal teve
progndstico excelente™.

Outro fator importante € que o0s pacientes encaminhados a CPM com
estresse fisico tém melhor prognéstico, pois possuem melhor capacidade funcional,
gue é marcador progndéstico importante. Aqueles encaminhados para a CPM com
estresse farmacoldgico tém idade mais avancada, mais eventos cardiacos prévios,
maior probabilidade de apresentarem DIC, tem anormalidades mais extensas e
graves na imagem nuclear, e consequentemente tém mais eventos adversos
subsequentes®*. Além disso, os pacientes de risco mais alto podem ter sido

encaminhados diretamente a coronariografia, para estratificacdo invasiva.
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Tabela 15: Resultados do TE e CPM encontrados nos estudos

Tempode EDbaixo  ED médio ED alto CPM
Estudos exercicio risco risco risco SSS médio  alterada
(minutos) (%) (%) (%) (%)
Atual 9,1+2,2 66 33 1 1,73+1,2 14
Mark el at 1987" - 34 53 13 - -

Cremer et al®

9,3 (7-11) 79 20 0,4 - -
(CCF Cohort)
Cremer et al"
10 (7-10) 63 26 9,9 - -
(FIT Cohort)
Hach itch et al
ac am:;ﬁ chetal 5009 - - - 5,4+8,4 54
HaCham;g’s',tCh etal o, 42 55 4 2,4+7 26
Galassi et al®® 14,9+3,4 - - - - 77
Poornima et al®® 8,5+2,3 100 - - - 28
Gibbons et al®° 4,7+3,8 - 100 - 0 0
Vitola et al°? 7,1+2,3 0 0 100 - 71
Kowalczyk et al'®° - - - - - 41
Gasperin et al®® - 51 48 1 - 19
Schinkel et al'®’ 7,2+2,1 - - - 16,7+15 50

Para complementar a avaliagcdo prognostica da ergometria, utilizamos o ED

e 0 ECSE. O primeiro é uma ferramenta Gtil para determinar risco, de facil manejo
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e bem validada, com diversos trabalhos demonstrando sua capacidade. O ED
classifica os pacientes em baixo risco (99% de sobrevida em quatro anos), médio
risco (95% de sobrevida em quatro anos) e alto risco (79% de sobrevida em quatro
anos)'2,

Em nosso estudo, encontramos 66% da populacéao de baixo risco e 33% de
risco médio, com cerca de 1% de alto risco pela classificacdo do ED. Ao dividirmos
a populacéo pelo sexo, o perfil de risco se manteve com 0s mesmos valores da
populacdo total, com o escore médio menor nas mulheres, indicando um pior
desempenho no escore, provavelmente por pior capacidade funcional. Este perfil é
compativel com o estudo prospectivo de Mark et al com popula¢do ambulatorial de
mais baixo risco™. Os pacientes com ED intermediério constituem um subgrupo
significativo daqueles pacientes encaminhados a ergometria. A prevaléncia dessa
populacao na literatura varia de 33 a 66% dos pacientes submetidos ao TE, como
também pode ser observado nos trabalhos Hachamovitch et al com 55% e
Gasperin et al, em populagao brasileira, com 48%°"?°. Tanto nestes dois estudos,
quanto no atual, a populagéo de alto risco pelo ED foi reduzida, provavelmente
pelas caracteristicas clinicas apresentadas e pela 6tima capacidade funcional
exibida no TE.

Um dos principais objetivos da avaliacéo clinica e ndo-invasiva de pacientes
com DAC conhecida ou suspeita é identificar aquele grupo de baixo risco de
morbimortalidade cardiovascular, que néo ira se beneficiar de coronariografia ou
revascularizacbes para modificar progndstico. Neste contexto, propor¢cdes
elevadas de pacientes alocados no risco intermediario fazem com que sejam
associados novos exames ou procedimentos para distingdo da categoria de risco.

Cremer et al desenvolveram o Escore de Risco Clinico e de Exercicio Sexo-
Especifico (ECSE), incluindo no escore variaveis clinicas, a capacidade funcional e
as variaveis do exercicio que ndo estavam presentes no ED, com pesos diferentes
de pontuacdo para homens e mulheres, conforme a correlagdo destas com a
mortalidade total'3. No trabalho em questdo, o ECSE teve performance melhor do
gue o ED, identificando aqueles pacientes de maior risco. O ECSE em homens
pode ir de 0-36 e em mulheres de 0-25, sendo que entre 0 e 15 para homens e 0 a
14 para mulheres, a mortalidade global em 10 anos foi inferior a 10%, de 16 a 19
em homens e 15 a 17 em mulheres, a mortalidade ficou entre 10 e 20%, e entre 20
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a 36 e 18 a 25 em homens e mulheres, respectivamente, a mortalidade global
encontrada foi superior a 20%.

Esse novo escore ainda ndo havia sido aplicado na populacao brasileira até
agora, assim como nao havia sido comparado a exames de imagem. Em nosso
estudo, o ECSE médio da populcacao total foi de 9,1 + 5,1, com homens atingindo
meédia de 9,4 +5,7 e mulheres 8,5+3,6. Este escore € diretamente proporcional ao
prognéstico (quanto menor o escore, menor a mortalidade em 10 anos),
demonstrando que apesar da capacidade funcional pior, as mulheres apresentaram
melhor VFC1 e menos comorbidades do que os homens. Em relacdo a
classificacdo de risco, encontramos 86% dos pacientes de baixo risco, cerca de
10% de risco médio e 3,5% de alto risco. Ao dividirmos por sexo, os homens foram
alocados como 81% de baixo risco, 13% médio e 6,5% de alto, enquanto as
mulheres foram divididas em 94% baixo, 5% médio e 0,3% alto. Esse perfil de maior
risco em homens era esperado pelas diferencas na prevaléncia de comorbidades
e de DAC na faixa etaria encontrada nos dois grupos.

Em relacdo aos exames de imagem, encontramos pacientes com FEVE
normal, que foi maior nas mulheres do que nos homens, o que pode ser explicado
pelos volumes menores do coracdo feminino'®. Foram observadas 14% de CPM
alteradas, valor baixo ao ser comparado aos estudos que selecionaram populacfes
de risco baixo, como Hachamovitch et al com 26%, Poornima et al com 28%, porém
semelhante ao de Gasperin et al com 19% e populagcédo também extraida de centro
privado de diagndéstico por medicina nuclear, com pacientes ambulatoriais®®®"#9,

A média do SSS da populacéo total foi de 1,73+4,1 e do grupo com CPM
alterada foi de 9,18 +7,3. Na populacdo masculina, o SSS foi de 2,34 +4,8 e de 0,57
+1,8 na populagdo feminina, refletindo uma populagdo masculina com maior
prevaléncia de DIC e, por conseguinte de pior progndstico. Isso era esperado
devido a maior prevaléncia de doenca coronariana encontrada em homens nesta
faixa etaria, o que é reforcado pelo maior nimero de fatores de risco, infartos e
revascularizacdes prévias encontrados na populacdo masculina estudada.

Assim como o ECSE, a CPM também dividiu o perfil de risco dos pacientes
com predominio do baixo risco, sendo 85% alocados nesta categoria, ficando o
risco medio e alto com 8% e 7%, respectivamente. Sob o ponto de vista clinico,
houve grande semelhanca entre a estratificacdo do ECSE com a da CPM, refletindo

um padréo de risco mais proximo do que se supdem para esta populacdo. Isso é
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mais significativo nos pacientes de baixo risco, aonde 87% deles foram
classificados da mesma forma pelos métodos. Ao observarmos 0s sexos
separadamente, o mesmo padrdao do ECSE se repete, classificando mais homens
na faixa de risco intermediario e alto (19%) e mulheres em sua grande maioria no
perfil de baixo risco (94%), o que € mais compativel com a faixa etaria e perfil de
comorbidades dos dois grupos.

Para avaliarmos de forma mais precisa o grau de concordancia entre os
métodos, utilizamos o indice Kappa, que demonstrou uma concordancia apenas
superficial entre 0 ECSE e 0 SSS na populacéo total (K = 0,225) e entre os homens
(K =0,212), sendo as relacdes entre os demais consideradas pobres. Iskandrian et
al testou a concordancia entre os estratos de risco pelo ED e a CPM com télio
associada a coronariografia, em trés grupos divididos pelo nimero de vasos
acometidos e/ou extensdo de defeitos de perfusdo e encontrou a concordancia de
apenas 33% (K=0,33) 4. Da mesma forma que no trabalho citado, apesar do indice
Kappa ndo muito expressivo, nosso estudo apresenta consideravel sobreposicédo
de pacientes entre o ECSE e 0 SSS. E importante enfatizar que uma porcentagem
dos pacientes com escores de ergometria de baixo risco podem ter defeitos
extensos na CPM, assim como aqueles de alto risco podem ter exames normais ou
terem alteracdes discretas, como observamos nas tabelas 19 e 20.

Tendo em vista que a populacéao estudada foi encaminhada para uma CPM
com estresse fisico, muitas vezes por conta de um TE com ED intermediario, o
seguimento destes pacientes podera nos indicar se 0 ECSE podera ser capaz de
classificar melhor o progndstico do que o ED. Por reduzir o nimero de individuos
alocados no risco médio, de maneira semelhante a CPM, talvez possa definir com
maior acuracia aqueles de baixo risco, que poderdo ser acompanhados com
tratamento clinico e sem novos exames, e aqueles de alto risco, que devem ser

encaminhados a coronariografia e que podem se beneficiar de tratamento invasivo.



10- LIMITACOES

A populacéo estudada foi selecionada em unico centro de exames,
isto faz com que os resultados encontrados ndo possam ser extrapolados
para populacdes com perfis de risco cardiovascular diferente.

Os diagnosticos foram relatados pelos pacientes, podendo
ocasionar viés de memoria. Além disso, ndo possuimos todos os dados das
medicac0es utilizadas pela populagao estudada, o que pode influenciar nos
resultados do TE e da CPM.

Os escores utilizados para ergometria ndo se propdem a fazer
diagnéstico de DAC, mas tém sua maior relevancia na determinacao de
prognostico, e como ainda ndo ha seguimento desta populacdo, so
pudemos comparar a estratificacdo inicial de risco pelos métodos. O
acompanhamento e os desfechos apresentados por estes pacientes seréo
avaliados em uma préxima etapa do estudo.

A CPM nédo é o método padrao-ouro para diagnéstico de DAC,
porém é disponivel em nosso meio, ndo-invasiva e agrega informacdes
prognosticas ao TE, como j& foi demonstrado em varios estudost*’>490°92,
Além disso, o ECSE ainda ndo havia sido comparado com métodos de
imagem, e a CPM tem sido um método funcional cada vez mais utilizado

no mundo.

88
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11- CONCLUSOES

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

» O Escore de Risco Clinico e de Exercicio Sexo-Especifico (ECSE) para
teste ergomeétrico estratifica a populacéo avaliada de maneira bastante semelhante
aquela feita pela cintilografia de perfusdo miocéardica.

» Emrelagcédo ao Escore de Duke (ED), o ECSE parece discriminar melhor
0S pacientes que seriam alocados na faixa de risco intermediario, reclassificando-
0s especialmente para a faixa de baixo risco, na populacao estudada.

» A avaliacdo pelo indice de concordancia Kappa demonstrou maior
concordancia entre o ECSE e 0 SSS na populagdo como um todo, especialmente
na populacdo masculina, apesar de superficial. Em relacdo a populacdo feminina,
a concordancia foi pobre, assim como a estabelecida entre SSS e ED.

» A prevaléncia de CPM alterada foi de 14,3% e foram considerados seus
preditores independentes o sexo masculino, a dor toracica durante o TE e o ECSE.
No modelo sem os escores, 0s preditores encontrados foram sexo masculino,
idade, HAS, dor toracica no TE e infra de ST =2 1mm.

» A prevaléncia de CPM com isquemia foi de 9,8% e seus preditores
independentes foram sexo masculino, dor toracica no TE e ECSE. No modelo sem
0s escores, os preditores encontrados foram sexo masculino, VCF1 < 12bpm,

capacidade funcional reduzida, dor toracica no TE e infra de ST =2 1mm.
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INTRODUGAD:

As doengas cardiovasculares continuam a ser a principal causa de mortalidade no Brasil & no mundo, sendo
a doenga isquémica do coragio a que tem a maior impartincia nas estatisticas globais. Por conta disso, a
detecgdo dagueles pacientes de risco mais alto € fundamental para que se iniciem medidas mais agressivas
na tentativa de se evitar eventos coronarianos graves. Para complementar o julgamento clinico e os escores
de risco, podemos langar mao da ufiizagio de testes nao-invasives de estratificagio de doenga coronariana.
Diois exemplos disso s3o o teste ergomeétrico e a cintilografia de perfusio miccardica, que ja demonstraram
capacidade de dar informagies importantes sobre o prognostico desses pacientes, sumentando o poder de
identificagio daqueles sob maior risco.Ma ergometria, o Escore de Duke (DTS) vem sendo ufilizado desde
1887 como ferramenta para se acessar o prognostico, no entanto, ha incerteras em relagio a ele.
Primeiramente, o fato de ter sido desenvolvido em uma populagie basicamente masculina de meia-idade,
faz com que tenhamos algumas duvidas relacionadas a sua capacidade de estratificar o risco em

populagdies mais heterogéneas e, principalments em mulheres. Em segundo lugar,
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speras a duracao do teste, o infra-desnivelamante do seaments $1 & & dor toracica induzida pele estorgo
efo ublizadns, gquando ssbomes que ortras varidveis do seerciclo fambem estdo relacionadas @o
piognestico, além de vaidveis clinicas que o afetam diretaments. Por dllima, 3 perda dz capacidade de
discriminar prognistico oo maloe exatidao nagueles paclentsa alecados na carbegornia de necc modarada
Escore Clinice & de Exereiels Sexo-Eapecificn criage por Cremer & cols. levoll &m considerazdo a
prevaltrcia e o Impecte de comorbidades @ ag varidweis do exercloio exatentas anlre 0% sexas para
desenyolver sus analise. Ele foi calculage allbuindo-se pontuagies &5 varlavaiz, de acords com Seu grau
e asmodagdn com moreidade por lodss as CaUsAs, wWentificadas nas analises =afatisticas. O rawn Secone
foi goanpzady 2o 015, 8 mestm hoa capacidade de diswimnagso e calibragdo para eshmar mortalidadu
res coortee em qua ol utilizada. & sua grande vantzgem & & melhor rapecidade de jdentificar pacleniss de
alla risca, com meior probabdidede da ovenbos, além de levar em conata as diferengas exislentes enire os
sexos. D) tranatne onginal nAc inclkuiu os dados de irmagem abtidos em conjunto cnm o tasta ergomatrico.
Siabermnos gue noyalnr prognostics @ longo prazo da cinlilogratia de perfusan miccardes (CPM) com eslresee
i hem estabelecide Um exame ancimal indica aumento no risco de eventos adverses cardicvaaculares
nagiores, For iasc, sc BT necezadna @ coimelacdo entre o5 achados do novo Esoore e @ presencE da
allerapio isquémica nos métodos de imagen.

HIPGTESE.

Tende em wEla GUE O NOVD BEGOE de risco pode discriminar melhar aguelse packentes de alto risco, mais
sujeilus @ eventos candiovasculares malares, @ gue ulMze caractoristicas especificas 4o sexo masculing &
temining, ale geve ter melhns coratario com & prasengs de aileragtes na CPul do que o DTS,

METODOLDGIA FROFDSTA

Sard realiesdn esludo prospectivo, avaliando os pacicnles cansecutivas com mais do 18 anos, que serdd
subsmatides a cinlilografia & parfusho micesardees - SPECT (CPM-SFECT) com ealresse fisleo em e3leig
ergornétrca na Clirica de Diagnoslica por Imagem (COPD, Rio de Jansiro, Beasl, dUrame 12 meses, que so
iniciarde apos 2 aprovacio do projela pelo CEF. Todos g pacicntes maluidos no estude assnards emma de
cansentimento informado auloizenda  uiizagas das informaches fornecidas 2 redacion:xkas a0 axame para
firs cientificos obedecends a confidencialidads & sigik impostos pela legisiagaa vigenis do Comié de e
g Pesquisa [CEP)Me dia am due 05 packnies forem submetidos @ MP-SPECT. serda ablides dades
demuograticos, existéncia de comorbidadas &
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uzo de medicagfes. Todos os dados obtidos serdo incuidos no banco de dados j& existente. mantido pala
instibuigao.

CRITERID NE INCLUSAD

Fawicles conaecutivos com mais de 18 anos, gue sero suminelidos & cintilografia de perfusae miosdrdics -
SPECT [CPM-SPECT) com eslrosse lisico om eskeira srgométrica na Clinica de Diagnastico par Imagen
(DRI, Rio de Janeiro, Brasil.

CRITERIC DE EXCLUSAC.

Serdo excluides pacientes com menes de 18 anos. paclantes que apresentem eletrocardiograma de
FEPOUSS que IMmpeca A avaliacdo do segmento 3T, padienles com tibrilagao atrial & agueles em uso da
digoxine. Pelo protocole da instituicdo. os pacientes com doencs renal em estigio tenminal, gue sdo
subrmetidos a hemodiglise, fazem o estrasse farmacoldgico com dipiridamol . consequentemenle, lambam
naa sarac incluidos

Ohjetiva da Pesquisa:

O IO PRIMARIC

Correlaclonar o nove escora de risco aoe achados de isquemia miccardica ou gualquer alteraclo em
cinbilograha de gerlusas miecardics, avaliando 8 sue capacidade de predicfo de doenca isgquémics,
comparando-o go DTS,

OBJETIVO SECUNDARIO:

Testar o nown esgore sexo-esperifico clinico & de exercicio para avaliagio de rigco em populatdn diferente
da testada no estude crigingl observando a impontdncia das varidvels especificas de cada sexo na
determinacio do3 achados.

Avaliaghe dos Riscos ¢ Beneficlos:

Segundo o pesquizador:

RISC0SE:

A clntilografia miocardica (CM) canslste am um axamea gua utiliza radizcdo gama pars 3 geragio de imagens
tamograficas do coracio @ que por lssoestd contraindicade para pacientes gestantes ou com suspeia de
gravidees. Mo tesle ergométnoe, algumas complicagios podem scorrer, incluindo queds de ssteirg, respesta
anormal da pressdo arterial, alteragbes do ritmo cardfaco, angina do pelto & tonturas. Complicagies mais
graves cam infarto & morte sfo extremamente raraz (0.01%) &
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noomam getaimente em portadores da dnenca cardiaca grave. Alem (isin, Na as MsLos incrontes oo
armazenamenta de dadns & da perda de senldencialidade.

BEMEFICIGE:

Crmsandar a capacidana de denfificaziu or eaenss coronaniana do estore que [Bes e consiclaracan as
difurengas clinicas das variaveis maig aseocigdus o modzidade enire homens = mulneraes,
Comentarios ¢ Consideragies sobre a Pesquisa:

Trata ze de uma pesowisa quantitativa, caip imaldade & avaliar um novo gscorz de risco cardoy sl
(Escors Climico & de Ensicicic Sevo-ESpecificn) ¢ soiiel=canadas-l aos acnados de sxame de cnticgrafis
migsardica, Lma waz gue clz sena melror cagaz de diseriminar difarencas anire s sexes & dentincas
paslenies com allu riseo de menalidade wnlbavaacular em comparagio o Farcre da Duke atualmenis
utilizawdn (ke panicipsrtcs de peaquiza serds reonaladng na Chinica de Diagnosticn por Imagem (CLFI, onde
sariin subrmelidas & 15t crpomelicn & sirtlegrafia oo periusiu mwocérdica.
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Recomendagiss;

vida Hen Conclusies ou Penibncias @ Listas de Inadequactes’.

Caonclustes ou Perkidncias a Lists de Inadequacoes;
Fegaastas 3 pamdiroias

1. Cuanin & o ce rosw.

a4y A Resolugio CMS B 188 do P012, tem (L1 1, esialedece patrocinador coma ‘peasos flaica ou juridics,
subliza ow privaca gee apoia & pougwisa, mediante agdes de fnanciamanto, infraesTuiura, racuisos
humaras au apeic insiudenal™. A definiya do patrocinader co eslude & manifasta na Folha da Roste, ne
campe *Patmanador Pringipal”, O peequissdur deverd indicar,

Ermleiego:  Hum Prod. Redoipna Pacly Ross MT266 Sl 01045

Bairpg:  Cidarie Hnivereilarz CEP: 29 .u87 13
UF: Hl Municipie: RO OFE IANEIRD
Takdone: 2 ER-F450 Far:  (FAE=2db] F-mal:  neppiueiTuli by

gl 0o e 7
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rpessa campo. 3 instituigio, o &rgdo, 3 2QeNcE oU B SMOreaa que provers s (EClfsas TINaRceIos para 3
pesUisa . Mo cES0 de 0 poSQUESCOT NGO I TRCUMACE préiprios pare & pasquisa ¢ a instfhecao nao enecer
aporte finanesim especfico para essa, sinda assm, @ nslilico & considerada como patrocinadora principal
do eqtudo, ja que apoia o estusa por meio da recursos humanos & malenais. Portanto, esudes de inicialivs
tler investigador, sem recyurens Tnancelros especificamente destinadas @ eles. devemn tar o campo do
patrocinmder principal de Folha de Rosta assinado pele representants insliludonal Salicita-5& adequagac.

Fespoata: Patrocinador principad ~ UFRL. Akerado na fulha de rosle. conlzndo sssimaiura do ropresentanie
irestitucicral (Pagine 2 da folha de rosto ansxada com "Ouires”, junts ans decumenios)

Analiges: prndéncia atendida,
2. Quanio a0 projat de peecuiEd:

g} Ma dorimenio "PE_INFORMAGOES _BASICAS DO PROJETO 852353 pdf. pagina 3 de B, os nscos
ace partcipanies de pesuisa davem ser desentos de forma mais clars. Soliciia se adequagdo.

Resposta) 4izooe aos pailicipantes fol melhor esclarecida ra campo destinado a sso fpeg 3 de 5] na
documents “PO_INFORMACOES BABICAS 00 PROJETO_ESZALE FOI

Andlise: pendéncia atendida.

L) D pesauisador deve comprometer-sa & (1} ancaminhar os resulades da pesquiaa para publcaddao, com
o3 devidos criditos aos pesguisadores azsociados & a0 pesacal Hamico indegrante do projete (Res. CHNS
466! 12 Ham Xhay (2} divalgar os resuliadas para oF paricipantss ta peaguiza ¢ para ag insliluicbes onde os
dadas foram obtics (Merma Operasional n® 0012013 fem 3.4 14) [3) anexar o resultarons da pesguisa na
Plgtaloerna Srasil, qaantindo o sigilo relative 4 propriedades intelectusis e patenics indusiials (Norma
Operacional n® 00E2013 itemn 3.3.6) e (M) comuhicar 25 aimoridades compeientes, bam como avs Orgdcs
iegitimades pels Conroic Socal, dog resulkados el dos achades da pesguss, REMpre qUe SSEas5 PLRIeren
eentribuir pary = melhona das condighes de vida da colelividads, preaardande, pOreém, 3 Imagem
Fssar Irando qus

Enduregs:  Hua Frof Radelphe Proin Huow kE3E5E Sala 101040

Balmro:  Cibade LInhiemidania CER: 295444013
UF: HJ HMunkctpia: 135 DE JAMEIRC
Tabsfama: (230002401 Fax: (21:3830-720 E-mwail;  cRpefthuctd b

B EgTa et B b
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o parlicipantes da pesguisa nao 2ejam esigmatizades (Res. CNE 465/2012 #em L1 m). Solicita-za
adetuagio.

Rezposiac ilem esclarecido no campey. Caarmas inkormactes, justificativas ou consideragdes a critério do
Pesquisador, do decumenlo “PE_INFORMACGOES DASICAS_DO0 PROJSTO_B52333 POF

Anilise pendencis alendda.

c] A feorma Cperacions] CHE M° 001 deg 2013, ikam 339, eziabelece ous todoe os protocolos de pesquiza
gl “oelalhar og recurgos, fomes & destirapSo; formma & valor da remuners 5o do peequisader; apresentar
GIMaeds rEAcional U, quando 2m meeda estrangeira, corn o valer do cRmbka oficial em Resl, ablida ne
pericdo da propasi¢ao da pescllsd; anresetar previsade de ressarciments de despesas do paricipants ¢
sEps acomaanhantas, gesndo mecessan0, 13is como transportc © alimeniagdo o compensagao matenal nos
casas rassalvados ne fem 110 da Rezolugdo de CHS A66 oe 201127, Juendo o crpemento & complexo, &
aceilavel que venha come docamento & parks, anexa 3 Plalafonna Beasil O pesquisadarn, por vezes, nao
apresenta o offamenda do estudo, justificando que 2 pesquiza “nac tera custas’. O Gistena CefGonep
aniende que ndo ha esivdos sem cusio nenhum. Sempre haverd necessidade de algum grav de
Irvestimento, ainda que minimo, Aindas que o pesguisador enfenda que nEo 3erdo Nesessanos resuraoss
pass aqueskeas de matsriaiz, compra de aquigamenios e outres gastes, o pesquisador 7ard wso de horas do
trabalhu pagas pela Institulcio 2 quel & vinculado & fazer usa do compulador. servigos e arguiviodia, entre
cutras que geram gastos, pinda gue minimos. Oesze modo, o Orgamenio precisa sar detalhado. isla &,
todos os itens necessAnios para o descrvalvimenio do esugo [recursos

humanos & maiedais) cewam estar disciminados, com explicilacic sdequada da destinagdo dos rooursas
fimanceisoe ¢n pasquisa. A%sim, na Oreaments devern conedsr os puslos relacionados a procedimentos que
extfo previsios no estudo, mosmo gue ja fem pare da roting assistencal do paricpants de pesquize. Se,
Br U Gasain clifico, ha previsdo, por exempio, de realizagio de radiografia de lorax, s sustos do
procedimenta dewvern eslar orgados no protacele de pesquiza. Solicita-2s adeguagio.

Resposta; Recurzos delalhados no campo: Orgamenio Financeirs, do documento
PE_IMFORMAGOES_BASICAS DO_FROJETO_852333 POF

Endamia:  Huw Prol. Rodolpho Pank Moo W25 Sele B10-8

Auirra:  {lrladn Unwarsiana CEP: 21.541 912
UF: 13 Mundciplo:  FIC DT JAHFIRD
Talebane:  (215893-74R0 Fax: (21505-2481 E-mal:  ceptiad Ll b
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Analse: pendenci standida.

3. Quanto sao Tamo de Consenlimanta Livie @ Bsclarecido daescrilo ao aogeivo iniilolade
ITOLF_nowe_escore.doc”, postade na Plataforma Brasil em 17/0172007:

al Soliciia-se descrever no TOLE o procedimentos que ser3o reslizados na peequisa de forms mais
detalhads (exemplo: como & realizade o beste crgometrico” qual @ doerscio ek do exame?] Solicia-se
L A

Hesposta: Procedimentos realizados sao detalhades na paging * de 3 do TCLE, mo quanka Bem posiuadn.

Andlise: pendénda atendidi.

o) Dhever e s, de forma clare e afimativa, gue o participants de pesguisa tem direito & indenizagho
arn caso de dancs deccarenies do estudo. Schcita-se sdequagio.

Fesposia Faclarecimanto em relagdo a indenicagdo asseguradn na paging 2 da 2 do TCLE, no saxto itam
pontuada.

Anglisa: pendinela atendeda.
1 (% potenciais nscos assodadns & peequiss devem ostar descrites ru TOLE d2 fonma clara & eceseivel ao

participante e peaquiza, bam como &5 providencias e as cautelas que seiEo adoladaa para evitar oo
dimineir os riscos pssosedna & paaguisa. 01D $2 adeyuacis.

Rasposta: Riscos associados & cirtilograta miocardics de esforpe cnumersdos na pagna 1 de 2 do TCGLE,
no guarto tem penlwarle 2 os iscos da perda de crnfidencialidads dos dadas, na pagina 2 de 3 do TCLE,

no quinto ftem punleado. As providéncias & caisdelas estio relatadas nos mesmes iLens

Andl s pencenoa atendida.

Enderpizd:  Rua Bt Honoipio Mauly Focco MP2SS Sala 010 45

Bairra: Cidids Unhuaratins CEP: 2751811
. R Mhuricipgin: R UE JAHEIRD
Teleform:  f9IHIR 260 Fax: (249738300 2401 Esnail  comfihucffafm b

bl SN[ A |
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di Mae & informado que 2sky gorantide o ressarciments de gastas resacionados &0 esluda, Caba ressaltar
que, como prea: o itam 14.3.0 da Reeoluglo CHS AB6/2012. Save ser gatandida 20 parficipants de pesguiza

0 reazarciments de despesas decorrenies da panbicipagdo no ostude, fais como transporte e elimentaciin,

nOs Gias 2m gue for Necesssna sus presenca para consullEs ou sxames. Assim sendo, soiicita-se que a
garantia de ressarciments dos gastos decomrenios da parficipacdo no astudo seja apresentads de moda
clart & afirmativo. Solicita-se adequagso.

Resposta. O ilem n3o $& aphia, @ que 0% exarmes: de cinlilografim miocandica com esforge 550 solicitados
pedos medicos assistentes dos pacientess sncaminhades a0 COPI e ndo pelos pesqusadaores. Obierernas
Apends 85 informagde: do axame 8 8 historis médica do paciente no dis do mesmo, NA0 Serdo Nesessiris
ralgrnn & umidace para novas Sansillas ol eEames

Anglise: pendénciz amncida.

ot Faz-ze nocossario o famasimento de um cnntate de Bell peessa an paricipante de pesqueisa, 24 haras
nar dia, T dias por semana, em caso de urgenciz. De acorde coin a Resolugdo GHNE WY 485 de 2012, iten
i 5 d, dewe canstar no TELE "o enderego € comtato telsfinico ou owiro, dos reeponsdveis pela pesquisa e
do GEF local e da Conep, quando pertinenis”. Assim. o TCLE deve frazer. da forma sxglizita, o5 meies da
contato (talefone e o endeeco =30 minimamests exdgldes, mas ndo hé reatricio guanio a informar iamicdne
outros meigs: de contale, como a-mail. SWEF, FAd, elc) com o pescilsador mEpaniave], assim como
dizponibikzar meio de cordado de fack acsaac pelo participants de posquisa om caso de wgences (24 hosas
per dia, 7 diaa por semana). Deve ambent informar as meios de contato com o Cep, assim conn o3
hesanos de stendimento a0 pablico. Bem comd explicar &m linguagem smples s alribuirdo do CEP. Zolicita-

22 adequagan.

Rasposlia Coataln do pesquisedor cam lelelone celular & e-msil informadas na paging 2 de 3 ne sétimno item
pomtuada.

Anahze: pend2ncia aterdida

f O TCLE n@o apresents a numeragae das paginas. Para garantr a intagridade do docurmento, sokcita-ze
QuE BEjEM inueritas of nomeros de cada paging, bem con 2 quantidade total delas,

Endsraens  [Fua Prof. Hodaipha Pacde Rooon NE205 Sala 0L -4

Bairra:  Cilkedy Lhivareilara CEPM: 24 gaiins
UF: Rt ’ Mumicipie:  RIND OF JAKZRO
TalalonR: 172038 2420 Fam: {1241 Bkl sap@hurtta b

PoAzins Diem 47
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Lomo cor exempdo; T de A7 e assim sucessiamente ale a pagirss " de 58 SolicitE-se SeduscEo.
Respoata. Mumaracho de paginas modificada, conforme sclicifagdo: 103; 273 ¢ 343

Andliza: pendéncia atendica.

gh Sofitita-se que 03 t2mmos “rome” e "aasingtura” ne paging 2 do TCLE sefam substiluicos por "noorma do
participante de pesquisa’ B "assnaturs do pEdicipante de pesguiaa®

Resposta; Alerasaies leilas na paging 3 de 3 do TCLE.
Analse. pendencia stendida

h) Solicila-se que sejam INCHGOS oS CAMPOS 42 [OME & 355iNatra do pesquisador, 05 quais nao cunstam
1 dheaga sk,

Resposta: terapbes feillas ra phgna 2 de 3 da TCLE

Anallse pRoSiss sendida.

1y De acordo com a Resolucie CNE n* 46602012, k2ns 113, L.2.0 e V.0, deve ser garantidy o assisléncia
imediata, integral @ gratuita, informande clammeanie o participante da pesquisa sobre sese esu dimite no
TCLE. Tamberm devard ser explicitado gue no case de danos decoorenles da pesquiaa, a duragio devera
ger palo Tempo quo far ASEERRAMNE & N30 pelo que o meadico do estudo julgar necesaano. Assim, o TGLE
deye assegurar, de farma clam e afrnsibva, Gue o participants da pesouisa reccherd a assisiénela inegral e
imadiata, de farma gratuita (pelo patiocinados), pele tempa que for necessario em case de dangs
dacorrentes da pesquiza. Solicits-ge adequadin

Fespoata; Adequago feita e paging 2 de 3 do TCLE, no sexto itam pantuad:s

Andlise: przrildnwiza atendida.

i1 Ma pagina 1 do TCLE, a palavra “cintilogafia® enconlra-ae grafada de forma incomei:

Endarcco:  Huz Prel. Rodelpho Pank Hocen K2sh Sdly 0019

Balo:  Cldade Unreersibinia CEF: 27541913
ur: mJ Municipia:  RE2 OC JANFING
Teletane:  (3113030-7800 Fax: [21]380d-2480 E-mall: vt . b

Py ITda 11
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Mruntiografia"). Soiciia-se adoquagao.

Respasta: Caracdo da graha da palavra “antfografia”,

Analise: pendéncia atendida.

Consideracoes Finais a critario do CEP:
1. De acordo com c item X.1.2.b, da Resolugao CNS n® 4868012, o pesyuisador deverd apresentar elattrios
semesiais que permitam a0 Cep acompanhar o desenvolvimenta dos projefos. Essos relaldrics devem
conter mformagdes detathadas nos maoldes do relatone final contide no Oflclo Circular n. 062,201 2.
“hitp:/ficonselhe.saude.gov.briweb_camisseesiconepvaguivosiconepirelatorio final ehceramonto.gdr>

b 4

asil

2. Evertuais amendas [modihcaches) ao protocolo devem ser apresentadas de forma clars e 2sucinta.
identificando-se, por cor, negrito ou sublinhado, a porle do decumento a ser modilicada, isle €, aém de
apresentar o resumo dae atterapbes, juntnents com a justificativa, @ necessario destaca-las no decorer do
texto (tern 2.2.H.1, da Nonma Operscional CNS n® 001 de 2043).

Exte parecer Toi elaborado baseado nos documentos ahaixe rolacionados:

Tipo Documento Alquive Postagem Altor Smuagaa
Informagaes Basicas| PB_INFCRMAGOES BASICAS DO F | 20/02/201/ Aceito
do Projeio RCJCTC BS2333pdf 22:13:06
Outros folha_de rosto_sssinada_pap1.pdf 20/02/2017 |Ronaldoe de Souza Acrilo

22:10:32 | Ledw Luns B
Foiha de Rosto fulhaDeRoso_nao_assinada pdt 200022617 | Ronaldo de Souza Aceilo
S e 22:06:44 | Lsdo Lima
Ouires Lista_documecntos_ancxaxdos.docx 20022017 | Ronaldo de Souza Acsifo
220761 Ledo Lima
TCLE /Tormosde | TCLE_neve_escore.doc 20/02/2017 | Ronaldo de Souza Aot
Assenbimento ! 22:06:20 | Ledo Lima
Justneatva de
| Ausends SIS
Endorego:  Rua Prod. Rodolin Maudn Ranoys M266 Sali 011044
Bairro: Cidice Lintvarsitir CEF: 71 041-213
UF: RJ Municipio:  RIL DL JARZED
Teicfone:  (213R3E-2470 Fax: Q322481 Emak ospghuctiulh ke

“Myratiics 1
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oo

Clutros L."arta_rEEpusta'_(fEl'-'i'.'ﬂém 20M27F077 [Ronaido de Souza BBt
220455 | Ledo Lima

Progede Detalhzca | Projgelo_lese dec AOEFQTT | Ronaido de Souza Bzaitin

Orochuea A3E0d | Ledo Lird

Irmiesiinackar

Clulros: talha_de_rosto_sssinada pagd pof SR 7 | Honaldo de Souza Aeito

N 220241 |LeSo Lima

Clufris CW Julizno, ghor 102017 | Ronakio de Souza St
14 57247 e Lima

[ heclaracio de rarna_de_spresenfacac_sem aesinatural 120012017 | Ronaldo de Souzxa Anpita

Fesquisaiorss .doc 225725 |leSolima

Cpdras CurAelipmREanalde dne MWN1A2017 [Roanakda de Smera A

R 1 Lehn Lira :

Ciaclaracio de carta_cdpi_assinada.pdf 10012017 | Ronaldo de Saurs Aceita

Ingfilliclc e 00:39:44 |La3o Lima

| infraeetnitis

Declarazio de carta_de_apresclacao_qgssinada. pdf 10012017 | Roenaldo de Souza Arcgity

Pesguisadares D37 .59 Ledo Lirma

Situagdo do Parcoen:

Aprowado

Memssila Apraciacho da CONEP:

]

RO OE JANEIRC, 0 e Marge de 2007

S

Asginado por:

B

Carlos Alberbo Guimaraes

|{Coordenadar)

Emdlaracn:  Fua Frof. Bodapna Fauko [Hoooo ME2S Sala 01 Db

Badrra:  Cidadie LUinfuaraidrs
Mumicipin: [0 DE JANERD
[EANEH KL SR H]

UF: Rl
T b b

CEF: 2.ua1.413

Fax: (213038-2421

E-amail: cep@huctuf] br

aepra 1w 11
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