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RESUMO

SILVA, Carlito Lessa da. Associacoes entre pulso de oxigénio, alteracdes perfusionais na
cintilografia miocardica e coronariopatia obstrutiva. 2016. 73p. Tese (Doutorado em
Cardiologia). Faculdade de Medicina e Instituto do Coracdo Edson Saad da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2016.

Introducao: A associagdo entre as alteracdes da curva do pulso de oxigénio (PuO,) durante o
teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) e a presenca de isquemia miocardica tem sido
sugerida em alguns estudos.

Objetivo: Avaliar as associagdes entre as alteragdes na curva do PuO;, e os achados na
cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) em individuos com anatomia coronariana
definida.

Métodos: Estudo prospectivo de 40 pacientes (60% homens, com média de idade de 57+ 9,6
anos) com fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) de 64% =+ 8,9% no
ecocardiograma e angiografia conhecida. Daqueles que tinham DAC, 11- tinham doenca
univascular, 06- tinham doenga bivascular, 09- tinham doenga trivascular ¢ outros 14 nao
tinham DAC. Todos os individuos foram submetidos a um TCPE méximo no protocolo em
rampa, sendo administrado no pico do esforgo 25mCi de 99mTc-Sestamibi com aquisi¢do das
imagens em gama camera realizada até 60 minutos. As varidveis de interesse do TCPE e da
CPM foram registradas.

Resultados: O PuO; mostrou valores médios diferentes somente em relagdo ao sexo, com

maiores valores para o sexo masculino (p=0,017). Em rela¢do aos dados angiograficos, nao

foram encontradas associagdes entre as curvas do PuO, e a gravidade da DAC, p>0,05. A
avaliag¢do do slope do equivalente ventilatorio do CO, (VE/VCO;), mostrou associagdo com a
gravidade da DAC p<0,05, mas ndo com os tipo de curva do PuO,. Por fim, verificou-se que
o escore SRS foi um preditor indepentente dos tipos de curvas do PuO, C e D.

Conclusido: As alteragdes na morfologia da curva do PuO,, ndo mostraram associagdes com a
presenga de DAC e com o a gravidade da lesdes angiograficas. Contudo as curvas do tipo C e
D apresentaram associagdo com a presenga de isquemia miocardica e com a presenca de
fibrose miocardica (SRS).

Palavras-chave: Pulso de oxigénio, doenga arterial coronariana, isquemia miocardica, teste

cardiopulmonar de exercicio, cintilografia de perfusdo miocérdica.



ABSTRACT

SILVA, Carlito Lessa da. Association between pulse of oxygen, changes in myocardial
perfusion scintigraphy and coronary artery disease. 2016. 73p.Tese 2016. Thesis
(Doctorate in Cardiology). Faculty of Medicine and the Heart Institute Edson Saad Federal

University of Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2016.

Introduction: The association between changes of O, pulse curve (PuO,) during
cardiopulmonary exercise testing (TECP) and the presence of myocardial ischemia has been
suggested in some studies.

Objectives: To assess the association between changes in the curve of PuO, and scintigraphic
(MPS) findings in patients with known coronary anatomy.

Methods: prospective study of 40 patients (60% men, mean age 57 + 9.6 years), with ejection
fraction (FEVE) > 64% =+ 8.9% at the echocardiogram and known angiography. Of those who
had CAD, 11 had univessel disease, 06 had 2-vessel disease and 09 had three-vessel CAD; 14
had no CAD. All patients underwent a ramp protocol, maximal cardiopulmonary exercise
testing (TECP), received 25mCi of 99mTc-Sestamibi during peak exercise, with image
acquisition performed in a gamma camera in up to 60 minutes. Variables of interest from
CPET and MPS were registered.

Results: PuO, showed different mean values only according to gender, with higher values for
males (p = 0,017). In relation with the angiographic data, no association between the curves of
PuO; and the severity of the CAD, P>0.005 was found. The assessment of the slope of the
ventilatory equivalent of the CO, (VE/VCO,) showed association with the severity of the
CAD p<0.05, but not with the type of curve of the PuO,. In the end, it was verified that the
SRS score was an independent predictor of the curves types of the PuO, C and D.
Conclusion: Changes in the morphology of the curve of PuO, showed no association with the
presence of CAD and with the severity of the angiographic lesions. However, the C and D
type curves presented association with the presence of myocardial ischemia and with the

presence of myocardial fibrosis (SRS).

Keywords: Oxygen pulse, coronary artery disease, myocardial ischemia, cardiopulmonary

exercise test, myocardial perfusion scintigraphy.
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1 INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morbimortalidade no
Brasil e no mundo "2, Segundo dados da Organizacdo Mundial de Satide (OMS), somente
no ano de 2012 aproximadamente 17,5 milhdes de pessoas morreram vitimas de DCV, o que
representou cerca de 31% da mortalidade total na populagdo mundial. Para o ano de 2020, a
previsio da OMS ¢ que o numero de mortes possa alcangar valores entre 35 ¢ 40 milhdes ©.
No Brasil, cerca de 30% dos dbitos sdo por doenga cardiovascular, sendo que 50% ocorrem
em adultos entre 30 e 69 anos de idade . Nos Estados Unidos da América (EUA) ©, 35,3%
das mortes totais em 2005 foram por doenca cardiovascular, e estima-se que cerca de 90% dos
adultos tenham pelo menos um fator de risco e 37% tenham dois fatores de risco para doenga
aterosclerotica. Na maioria dos paises ocidentais, a doenca cardiovascular ¢ a maior causa de
mortalidade e possui o maior impacto socioeconémico ‘.

Nas ultimas décadas, uma série de exames complementares foram desenvolvidos para
o diagnéstico da doenca arterial coronariana (DAC). Dentre estes, o teste de esfor¢o
cardiopulmonar de exercicio (TCPE) e a cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) tém
recebido especial destaque.

A CPM ¢ uma poderosa ferramenta utilizada na avaliacdo ndo invasiva da DAC
documentada ou suspeita. Suas aplicagcdes abrangem desde o diagndstico inicial da presenga
de isquemia miocardica, a avaliagdo prognostica, a estratificacdo de risco em coronariopatas,
o auxilio na decisdo terapéutica e a avaliagdo apos tratamento 7,

A maioria das técnicas utilizadas no diagnostico de DAC, que tem o uso de estresse
(fisico ou farmacologico) como base, pode induzir alteracdes elétricas, do fluxo sanguineo ou
do funcionamento do ventriculo esquerdo. Tais alteracdes, quando presentes, permitem
sugerir a etiologia obstrutiva vascular para a anormalidade. Condi¢des em que o esforco
maximo ou vasodilatacdo (dipiridamol ou adenosina) sdo alcangcados podem promover
aumento do fluxo sanguineo da ordem de 2,7 a 3,2 vezes, permitindo assim a detec¢do da
alteragdes da perfusdo miocardica .

Com advento da técnica tomografica de aquisicdo, single photon emission computed
tomoghaphy (SPECT), houve uma considerdvel melhora na sensibilidade da detec¢dao de
isquemia, como mostrado em um estudo que comparou a técnica de aquisicdo planar com a

aquisicao tomografica. Os resultados deste estudo mostraram um aumento da sensibilidade na

aquisicdo planar para a aquisicdo tomografica de 73% para 93% na deteccdo de
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coronariopatias . A sensibilidade no diagnostico de DAC pode variar conforme o tipo de
estresse, o tipo de radiofarmaco e os critérios de interpretagdo do estudo %

Os resultados da CPM sao fundamentais quando se deseja realizar a estratificacdo de
risco em pacientes com DAC, pois além de acrescentar informagdes podem também ser um
preditor independente da ocorréncia de eventos futuros ", Assim, se tratando de uma CPM
com resultado normal, a chance de eventos cardiacos ao ano ¢ menor que 1%. Por outro lado,
tem sido mostrado que resultados alterados de uma CPM, tanto a extensdo quanto em
intensidade do defeito da alteracdo perfusional sdo importantes parametros na avaliagdo
progndstica em pacientes com DAC documentada ou suspeita 2.

A relacdo entre o risco de ocorréncia de infarto agudo do miocardio (IAM) ou de
morte ¢ o grau de alteragdes perfusionais na CPM tem sido proposta. Assim, diante de
alteracdes perfusionais discretas, moderadas ou acentuadas na CPM o risco de infarto ao ano
tem sido estimado em 0,8%, 2,3%, 2,9%; enquanto o risco de morte foi 2,7%, 2,9 e 4,2%,
respectivamente (%,

Além dos dados da perfusdo miocardica, a fragdo de ejecdo e os volumes sistolico e
diastolico do ventriculo esquerdo podem também ser avaliados. Diversas outras varidveis
podem ser obtidas a partir da avaliagdo da CPM. Ademais, outros marcadores cintilograficos
de gravidade, como a dilatacdo transitdria do ventriculo esquerdo induzida ou acentuada por
exercicio ou provas farmacoldgicas e/ou a hipercaptacdo pulmonar, também podem ser
facilmente obtidos .

Por fim, a grande utilidade da CMP vem da maior sensibilidade e especificidade em
relagdo ao TE na detec¢do de DAC. O alto valor preditivo negativo ¢ bastante util para
identificar os possiveis TE falso-positivos para a presenca de isquemia, excluindo a
necessidade de posterior investigagdo da anatomia por cinecoronariografia ',

O TCPE ¢ uma modalidade diagnéstica bastante utilizada na cardiologia clinica
quando se deseja avaliar o grau de disfun¢do cardiovascular, a estratificacdo do risco de
pacientes com insuficiéncia cardiaca; prescrever a intensidade de exercicio para pacientes
envolvidos em programa de reabilitacdo cardiaca; e finalmente determinar as causas
fisiopatologicas de limitagdo ao exercicio em pacientes com capacidade funcional reduzida
(1)

A andlise da troca gasosa durante o TCPE possibilita a quantificacdo da ventilacdo
pulmonar (VE), do consumo de oxigénio (VO,) e da producdo de gas carbdnico (VCO,)

simultaneamente a realizagdo do esfor¢o. As relagdes entre as varidveis do TCPE obtidas
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durante a troca gasosa com as variaveis hemodindmicas e as eletrocardiograficas fornecem
dados complementares sobre os sistemas pulmonar e cardiovascular. Desta forma, o TCPE
contribui para a avaliacdo funcional, diagnostica, progndstica, prescri¢do individualizada de
exercicios em pacientes com indicacdo de transplantes cardiaco e individuos normais
(incluindo atletas), cardiopatas e pneumopatas (16),

O pulso de oxigénio (PuO,) ¢ uma variavel do TCPE obtida pela razdo entre o (VO>) e
a frequéncia cardiaca (FC), e a partir de sua analise ¢ possivel obter uma estimativa da

1 s oLr1: ;e 18
(17 & do volume sistolico durante o exercicio

quantidade de O, extraido a cada batimento
) As alteragdes da resposta do PuO, e a associagio com a presenca de doenca arterial
coronariana (DAC) ainda ndo foram totalmente esclarecidas.

As alteragdes da morfologia da curva do PuO, durante o exercicio com cargas
progressivas de trabalho tém sido estudadas por alguns autores “**?. Belardinelli et al. **
mostraram que a deflexdo da curva do PuO; foi capaz de agregar valor a acuracia do TCPE e
esteve associada com a presenca de isquemia miocardica. Munhoz et al. *? associaram a
deflexdo da curva do PuO, a presen¢a de isquemia miocéardica extensa em pacientes

portadores de DAC. Por fim, Klainman et al. *"

avaliando a resposta da curva do PuO, ao
exercicio concluiram que o mesmo pode ser um bom pardmetro ndo invasivo, capaz de
distinguir entre pacientes com diferentes graus de doenca isquémica aqueles com fungao de
VE normal ou alterada.

Apesar de bastante estudado, ndo hd consenso na literatura sobre o mecanismo
subjacente s alteragdes na curva do PuO, @ ?"*2Y_ Considerando o valor ja bem conhecido
da CPM na avaliagdo da presenca de isquemia miocardica induzida pelo esforgo, ¢ possivel
supor que existe uma associacdo entre alteragdes da perfusdo miocardica, passiveis de
detecgdo pela CPM, e o padrao das curvas do PuO; no TCPE. Um maior conhecimento dessa
associagdo ¢ importante por possibilitar melhores inferéncias clinicas sobre as curvas do

PuO,. Assim, neste trabalho se procura estudar a associagcdo entre variaveis da CPM e as

curvas do PuO,, de forma a melhor esclarecer sua fisiopatologia.



19

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 TESTE CARDIOPULMONAR DE EXERCICIO (TCPE)

O TCPE ¢ considerado o padrdo ouro quando se deseja avaliar as causas de
intolerancia ao exercicio em pacientes com doenca cardiaca ou pulmonar “”. E o
unico teste que contempla a avaliagdo com monitorizacdo eletrocardiografica
associada & analise ventilatoria de gases inspirado e expirado durante o esforgo %
Fornece varidveis que adicionam informagdes sobre as respostas dos sistemas
cardiovascular, pulmonar, hematopoiético, neuroldogico e muscular esquelético ao
estresse fisico, sendo bem estabelecido na avaliagdo prognoéstica e da gravidade da
insuficiéncia cardiaca '*.

O TCPE oferece uma boa abordagem ndo invasiva para avaliacdo de isquemia
esfor¢o induzida, pois pode detectar a isquemia simultaneamente ao esforco realizado.
O miocardio se tornard isquémico quando a carga de trabalho ¢ suficientemente
elevada para induzir um estado em que a demanda de oxigénio (O,) torna-se maior que
a oferta 1.

O TCPE tem sido amplamente indicado na avaliacdo da insuficiéncia cardiaca,
da dispneia e no diagndstico da hipertensdo pulmonar. Entretanto, sua indicagdo para o
diagnostico em pacientes com suspeita de DAC ainda tem sido menos frequente. As
medidas das varidveis do TCPE em tempo real permite avaliar a presenca de isquemia
miocardica esfor¢o induzida por meio da detec¢do indireta do débito sistolico em
relacdo a crescente demanda de trabalho. Assim, as redugdes bruscas do volume
sistolico em decorréncia da presenga de isquemia miocardica podem ocorrer

independente da presenca de dor toracica ou dispneia 7.

2.1.1 O PULSO DE OXIGENIO

O PuO; pode ser definido como um indice do sistema de cardiotransporte de
oxigénio, expressando o quanto de oxigénio ¢ consumido pelo organismo a cada
batimento *®. E definido como a razdo entre o VO, ¢ a frequéncia cardiaca (FC) e de
maneira indireta reflete a quantidade de O, extraido a cada batimento cardiaco 7.

Tem sido utilizado como um estimador do volume sistolico (VS) durante o exercicio,
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permitindo assim uma avaliagdo ndo invasiva da funcdo ventricular (18.19) " Contudo,
ainda existem algumas controvérsias em torno de sua interpretacdo, principalmente
para o paciente que apresenta queda da saturacdo de O, durante a prova de esforgo.
De acordo com a equagdo de Fick modificada, o PuO, equivalente numericamente ao
produto do VS pela diferenca do contetido artério-venoso misto do O, C(a-v)O, (17).
Esta diferenca no contetido de O, arterial-venoso depende tanto da disponibilidade de
hemoglobina, oxigena¢do do sangue nos pulmdes, quanto da extracio de O, na

periferia.

[ PuO,= VO,/FC= VS x C(a-V)0O; ]

Figura 1: Equagdo de Fick modificada.

O padrao de resposta do PuO, reflete o produto dessas duas variaveis e,
normalmente, aumenta progressivamente com o exercicio uma vez que ambos 0s seus
determinantes VS e a C(a-v)O, também se elevam. Ao aproximar-se do pico do
esforco, a diferenca C(a-V)O, ¢ maxima e constante, o padrdo de alteracdes da curva
do pulso de O, ira representar o padrio de alteragio do VS @

Em individuos sadios, a relagdo normal entre estas variaveis VO, e FC ¢ linear
sobre uma vasta extensdo do eixo da FC, assumindo em cargas mais elevadas uma
forma hiperbdlica. Em baixas cargas de trabalho apresenta um aumento rapido seguida
de um aumento mais lento e gradual em cargas maiores. A concentragdo de
hemoglobina, a taxa de oxigenag@o pulmonar e a extra¢do periférica de oxigénio sdo
alguns dos fatores podem influenciar na C(a-v)0, .

Uma resposta deprimida do PuO, apesar de um aumento na taxa de trabalho,
associado a um baixo PuO, de pico, foi descrita em um grupo de homens com DAC
documentada e infradesnivelamento do segmento ST no TE “*. Ambas as
anormalidades foram inversamente relacionadas a gravidade da DAC subjacente,
sendo que, quanto maior a depressdo do PuO,, maior foi o nimero de vasos doentes.
Sabe-se que a DAC torna-se funcionalmente importante quando, o fluxo de O,
extraivel para o miocardio ¢ ultrapassado pela demanda de O,. Durante o exercicio, o
tempo de enchimento coronariano ¢ encurtado e o trabalho cardiaco ¢ simultaneamente
aumentado. Em regides do miocardio onde o suprimento sanguineo ¢ fornecido por
uma artéria corondria apresentando uma estenose significativa, o fluxo de O, extraivel
pode ser inferior a demanda de O,, resultando em alteragdo de contratilidade

o~ . 30 ,
segmentar da regido comprometida ®”. Consequentemente, ha uma queda no volume
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sistolico, e um aumento na FC para aumentar a oferta de VO,. Nesta carga de trabalho,
a curva do PuO, se tornard plana ou apresentard uma queda. Isto pode refletir um
desequilibrio entre a oferta e a demanda de O,.

Quando se trata de valores alcangcados do PuQO,, os mais elevados indicam uma
melhor fungdo cardiorrespiratoria. Uma resposta anormal do PuO, com valores
menores pode refletir fraco condicionamento fisico, doenga cardiovascular (presenga
de shunts direito/ esquerdo), limitagdo ventilatéria e mais raramente a extracao
periférica de O, deficiente .

Em alguns individuos, a apresentagdo da curva do PuO; que inicialmente ¢é
linear pode, a partir de dado momento do esforco, perder a sua linearidade,
apresentando um platd ou mesmo uma curva descendente. Tal alteragdo ¢ atribuida a
lenta elevagdo do VO, em relagdo a frequéncia cardiaca, apesar de aumento imposto
pela carga de trabalho, o que pode ser decorrente da presenga doenga arterial
corondria, insuficiéncia cardiaca ou por alteracdo da capacidade pulmonar por outras
patologias (vasculite pulmonar, sarcoidose e doenga intersticial) ®".

Por outro lado, o PuO; real pode ser consideravelmente mais alto do que o
previsto no individuo bem condicionado do ponto de vista cardiovascular ou naqueles
pacientes em uso de drogas com acdo B-bloqueadora adrenérgica, sendo isto atribuido
aos valores menores de FC no repouso e no pico do exercicio '~

Embora seja bastante utilizado na pratica clinica, algumas varidveis podem
influenciar no PuO;, podendo levar a interpretagdes equivocadas. Neste contexto, a

33 r .. . 34
3 nivel de condicionamento fisico ¢ ) o

a7

disfuncio diastolica *?, regurgitagdo valvar

19 .
(19 , a anemia, a

tipo de protocolo utilizado no esforgo '/, as dimensdes corporais
hipoxemia grave e a carboxihemoglobina podem alterar os reais valores desta variavel
@® " Atletas podem exibir um platd da curva do PuO, em niveis mais elevados de
exercicio refletindo provavelmente uma limitagdo fisioldgica do débito sistolico, que
supera os limites da frequéncia cardiaca ©¥.

Ao se avaliar 25 pacientes com diagndstico prévio de insuficiéncia cardiaca
(IC) de etiologia ndo isquémica por TCPE, verificou-se que os fatores centrais ndo sdo
os unicos a exercer influéncia sobre a capacidade funcional destes pacientes. A
associagdo entre a massa muscular esquelética as varidveis ventilatorias mostrou
significancia estatistica apenas com o PuO, .

Recentemente alguns estudos tém sido publicados avaliando a utilidade do

TCPE no diagnostico de DAC. Neste contexto, o PuO; tem sido estudado por alguns
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autores e surge como uma varidvel promissora no contexto da presenca de isquemia
miocardica induzida por esforgo % 2% 3% Zafrir et al. GD mostraram que o limiar
anaerobico esta relacionado com a extensdo da isquemia e sinais de disfuncdo
ventricular durante o TCPE. Em outro estudo, os individuos com miocardiopatia
isquémica que receberam treinamento moderado por 8 semanas apresentaram aumento
do VO, de pico, do limiar ventilatorio ¢ da carga de trabalho de 24%, 30% ¢ 27%,
respectivamente, refletindo assim numa melhora da fungdo sistolica ©*.

A partir de uma meta-analise publicada pelos American College of Cardiology
e American Heart Association em 2002, que envolveu 147 estudos e 24047 pacientes,
foram atribuidas ao teste ergométrico (TE) sensibilidade de 68%, especificidade de
77% e acuracia de 73% para o diagnéstico de DAC ©”). Novas pesquisas foram
realizadas com o intuito de melhorar a acuracia do TE no diagnostico de DAC. Assim,
PuO; tem surgido como uma promissora variavel quando o objetivo ¢ a deteccdo de
isquemia. O racional para isso sugere que a presen¢a de isquemia induzida pelo
esforco, em niveis significativos, pode interferir no volume sistdlico levando a
deflexdo da curva do PuO,. As alteracdes da resposta curvilinear do PuO, refletem
indiretamente na queda do volume sistolico e/ ou a incapacidade do miocardio em
aumentar a extra¢io de oxigénio ©V.

Até os dias atuais persiste uma grande controvérsia a respeito da resposta da
curva do PuO, em pacientes com DAC, seja ela suspeita ou documentada por
cineangiocoronariografia ®*2"-%*%9_ Pakulin et al., em 1991, compararam por meio de
TCPE dois grupos de pacientes com e sem DAC. Esse trabalho mostrou que apesar da
carga de trabalho, a frequéncia cardiaca, o duplo produto, o limiar anaerdbico e o VO,
de pico menores, quando se avaliou o PuO, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os dois grupos ).

Em 2003, Belardinelli et al. avaliaram 202 pacientes consecutivos com DAC
comprovada, utilizando o TCPE e CPM (padrio ouro) e demonstraram que a adi¢ao de
andlise de gases expirados pelo TCPE, comparado as alteracdes eletrocardiograficas
do TE, elevou a sensibilidade de 46% para 87%, a especificidade de 66% para 74%,
melhorando assim a acuracia do método ®°. Através da anélise de regressdo logistica,
os unicos preditores independentes de uma CPM positiva para isquemia foram a
duracdo do achatamento da curva de PuO, (obtido a partir do ponto de inflexdo até o

pico do exercicio) ¢ a perda de linearidade da relagdo entre o VO,/carga aplicada

(AVOy/ AW). O achatamento da curva do PuO; e o coeficiente linear da relacio AVO,/
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AW mantiveram-se nos limites de normalidade do inicio do exercicio até o ponto no
qual se pdde detectar a presenca de isquemia miocardica. No entanto, com o aumento
da carga de esfor¢o, um ponto de inflexdo mostrou-se mais evidente na maior parte
dos individuos avaliados com isquemia detectavel, sendo o mais forte preditor
independente de acordo com um modelo hierarquico °.

Em 2002, Klainman et al propuseram uma classifica¢do tinica e inovadora das
curvas do PuO; em quatro diferentes categorias. Neste estudo, foram avaliados 46
pacientes com DAC e com diferentes graus de isquemia miocardica. Foram utilizados
o TCPE para obtencdo das curvas do PuO, e a técnica de ventriculografia com
radionuclideo em duas fases (repouso/ estresse) utilizando cicloergdmetro. O objetivo
principal desse estudo era a detec¢do de isquemia miocéardica e se esta estava ou ndo
associada a disfunc¢do ventricular. As curvas do PuO; receberam escores que variaram
numa escala de 0 a 10 pontos, sendo assim possivel a classificacdo das curvas do PuO,
em quatro categorias: tipo A- curva normal, o individuo ultrapassa o VO, de pico (10
pontos); tipo B- curva com forma normal ¢ valores menores de VO, de pico (8 pontos);
tipo C- curva baixa e plana (5 pontos); tipo D- curva descendente (3 pontos). Nesse
estudo concluiu-se que existe uma relacdo altamente significativa entre os achados da
curva do PuO, e a presenga de disfuncdo ventricular de etiologia isquémica. Contudo,
a grande limitagio deste estudo ¢ a falta de um grupo controle V.

Com o intuito de melhor explicar o que ocorre com as variaveis do TCPE, apds
uma angioplastia corondria translumial percutdnea (PTCA) bem sucedida, alguns
estudos tém sido realizados “% *". Inbar et al. em 2008 mostraram que apés serem
submetidos a PTCA, 14 pacientes melhoraram sua fun¢do ventricular, refletida pela
elevagdo do valor do PuO; de 11,76 ml/bat. (pré-procedimento) para 13,27 ml/bat.
(pos procedimento) V.

Em outro estudo, Inbar et al., em 2005, foi o primeiro a mostrar que algumas
varidveis do TCPE medidas durante o exercicio (VO,max, limiar anaerdbico
ventilatério e PuO,) pode diagnosticar DAC ainda ndo documentada em uma
populacdo supostamente saudavel. A sensibilidade (80%) e a especificidade (92%)
destas variaveis no diagnostico de DAC foram mais elevadas do que aquelas do TE
convencional 2.

A fim de comparar a resposta do PuO, durante o TCPE em pacientes com ou

sem isquemia detectada pela cintilografia de perfusdo miocardica, Munhoz et al.

estudaram 87 pacientes, sendo que 9 apresentavam isquemia extensa (SSS>13 ou
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SDS>7); e 17 isquemia, leve (1<SSS<13 ou 1<SDS<7). Neste estudo foi possivel
mostrar que as alteragdes da curva do PuO, durante o TCPE estiveram associadas a
presenga de isquemia miocardica esforgo-induzida do tipo extensa ©®. As maiores
limitagdes deste trabalho encontram-se na selecdo de uma populagdo bastante
heterogénea do ponto de vista angiografico, e apenas 32% dos pacientes sem isquemia

tinham anatomia documentada ©®.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando que o achatamento da curva do PuO, obtida durante o TCPE tem
sido considerada um indicativo de isquemia miocardica, mas dados sobre a perfusdo
miocardica no momento da sua ocorréncia ainda nao estido totalmente elucidados, este
estudo tem sua relevancia por definir as alteracdes perfusionais envolvidas na génese
desse fendmeno, bem como determinar a sua associacdo a presenga de isquemia
miocérdica. Os resultados extraidos deste estudo servirdo para melhor compreensao

desse fendmeno e defini¢ao de sua utilidade no diagndstico de DAC.
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4 OBJETIVOS

4.1 PRIMARIO
Determinar a associagdo entre a curva do pulso de oxigénio e a presenga de
alteracdes perfusionais detectadas pela CPM em individuos com anatomia coronariana

conhecida.

4.2 SECUNDARIO
Avaliar a associacdo entre achados do TCPE, da CPM ¢ a anatomia

coronariana definida pela cinecoronariografia.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Esta investigacdo constituiu um estudo prospectivo e observacional no
realizado no Instituto Nacional de Cardiologia (INC).

A populagdo selecionada para o estudo foi composta de individuos com DAC
conhecida ou suspeita, recrutados no Laboratério de Hemodindmica do Instituto
Nacional de Cardiologia, no periodo de 10 de maio de 2012 a 08 de dezembro de
2015, apds realizagdo de cineangiocoronariografia, em carater ambulatorial, por
solicitacdo do médico assistente. Todos os individuos incluidos foram submetidos a
avaliacdo clinica, laboratorial (dosagem de hemoglobina, com o objetivo de avaliar a
presenga de anemia, o que poderia interferir no transporte de O, e consequentemente

alterar o valor do PuO,), TECP ¢ CPM.

5.2 CALCULO AMOSTRAL

Considerando que a cintilografia apresenta uma sensibilidade média de 93%
para detecgdo de DAC ®*?, e que o PuO, seja capaz de detectar isquemia em 50% dos
pacientes com DAC ®”, com um erro de 5%, com poder de detec¢do de diferenca entre

os testes de 80%, foi estimado o numero de 21 pacientes a serem incluidos no estudo.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Idade igual ou superior a 18 anos na data de inclusdo do estudo;

2. Fracdo de eje¢do de ventriculo esquerdo (FEVE) > 45% mensurada pelo
método de Teichhoz no ecocardiograma transtoracico realizado num periodo de até 3

meses a inclusdo no estudo.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Incapacidade de deambular, por conta de doengas ortopédicas ou
neuroldgicas;
2. Doenga cardiaca valvar ou pulmonar;

3. Arritmias cardiacas do tipo fibrilagdo ou flutter atrial,
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4. Bloqueio de conducdo do tipo bloqueio de ramo esquerdo, no
eletrocardiograma (ECG) de repouso ou esfor¢o induzido;

5. Sindrome coronariana aguda, ha menos de 3 meses;

6. Angina estavel com classe funcional III ou IV classificado pela
Canadian Cardiovascular Society (CCS);

7. Angioplastia coronaria ou cirurgia de revascularizagdo miocardica

cirurgica em qualquer tempo;

8. Lesdo de tronco de artéria coronaria esquerda >=50% definida na
angiografia;
0. Uso de marca-passo cardiaco;

10.  FEVE mensurada pela CPM no esfor¢o ou repouso < 45%;

11.  Anemia, com concentracdo de hemoglobina <12g/dl).

5.5 ECOCARDIOGRAMA

Todos os pacientes foram submetidos a um ecocardiograma no setor de
ecocardiografia do Instituto Nacional de Cardiologia, com o equipamento Vivid7®
(Marca GE- General Eletrics-Vingmed, System VII, Horton, Norway), a fim de avaliar

a fragdo de ejecao do VE como critério de exclusdo. A FEVE foi medida pelo método

de Teichholz ¥,

5.6 CINEANGIOCORONARIOGRAFIA

Todas as angiografias foram realizadas no Servigo de Hemodinamica do
Instituto Nacional de Cardiologia. Com base na anatomia coronariana, foram criados
quatro grupos: grupo 1: composto por 14 individuos com angiografia corondria
normal, isto €, sem nenhum grau de lesdo coronariana; grupo 2: 11 individuos com
lesdo univascular; grupo 3: 6 individuos com lesdes bivasculares e grupo 4: 9
individuos com lesdes trivasculares. Foram classificadas como lesdes obstrutivas
aquelas que na cineangiocoronariografia causavam obstrucdo luminal de artéria

coronaria epicardica maior ou igual a 50%.

5.7 TESTE CARDIOPULMONAR DE EXERCICIO
Todos os participantes que faziam uso de medicacdo com agdo anti-isquémica
(nitrato e betabloqueador) foram orientados a iniciar de forma gradual, controlada e

orientada a retirada das mesmas do esquema terapéutico, por ser conhecido que o uso
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de betabloqueadores diminui a sensibilidade da CPM, para detec¢do de isquemia
miocardica “*. Tais medicacdes foram tituladas em doses decrescentes até 48h antes
da realizacdo do TCPE quando foram interrompidas até o0 momento do exame.

O TCPE foi realizado em uma sala com temperatura ambiente controlada (18 a
22°C) e umidade relativa do ar variando ente 50 e 70%. Todos os individuos
envolvidos neste estudo receberam preparo da pele, antes da aplicagdo de eletrodos,
visando garantir a qualidade do exame, evitando assim a possivel presenca de artefatos
gerados pelo exercicio. Cada voluntario foi posicionado em uma esteira ergométrica
(Inbramed — Brasil) e conectado por cabos para a realizacdo/ gravagdo do
eletrocardiograma de 12 derivagdes na fase de repouso e monitorizacdo durante o
exercicio. Para realizacdo dos TCPE foi utilizado protocolo em rampa cujo objetivo
era alcangar o pico do esfor¢o em um tempo médio de 10 minutos, conforme historia
de tolerancia ao esforco colhida antes do inicio do exame “®. Vale ainda lembrar que
todos pacientes foram incentivados a realizar o maximo esforco.

Amostras de gases inspirados e expirados foram captadas e examinadas
utilizando um analisador de gases modelo VOO0 (MedGhraphics — EUA) acoplado ao
sistema de andlise informatizada modelo Ergo PC Elite (Micromed — Brasil). O
analisador de gases foi autocalibrado antes de cada exame e a cada seis meses foi
realizada uma calibracdo com amostra de gases certificada. Para a coleta dos gases, os
pacientes utilizaram um bocal, com um clipe nasal para o completo fechamento dessa
via aérea e as amostras foram analisadas a cada vinte segundos em média "¢

Para as medidas da pressdo arterial, foi utilizado um esfigmomandmetro de
coluna de mercurio a altura do coragdo associado ao método auscultatério. No pico do
esfor¢o cada paciente recebeu uma injec@o contendo de 20 a 25 mCi de tecnécio 99m
sestamibi (*""Tc sestamibi), sendo em seguida realizada a aquisicdo das imagens em
gama camara 7,

Os critérios para interrup¢do do esfor¢o foram baseados naqueles descritos na
III Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para Teste Ergométrico 19 para
a interpretacdo eletrocardiografica foram consideradas as modificagdes durante as
fases de esforco e de recuperacdo. Para se detectar a presenca de isquemia miocérdica
esforco induzida foram observadas as modificagdes do segmento ST e da onda U.
Foram consideradas anormais e sugestivas de isquemia induzida pelo esforco, as
seguintes alteracdes do segmento ST: infradesnivelamento ou supradesnivelamento, na

s . ~ 16
fase de exercicio ou recuperagao 16
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A fase de recuperagdo foi ativa, com velocidade de caminhada de 2,4 km (1,5
mi) por hora e 2,5% de inclinagdo para todos os pacientes “®. Todos os testes foram
realizados e analisados por um Unico examinador; por outro lado, as curvas do pulso
de oxigénio foram analisadas por outros dois examinadores cegos quanto aos dados
clinicos e dos exames complementares realizados. Foram analisadas as seguintes
variaveis do TCPE:

I. Frequéncia cardiaca de pico (FC ,ico em bpm). A FC méxima prevista
para a idade (FCMP) e seu percentual foram calculados para cada paciente através das
formulas: FCMP=220 — idade em anos e % FCMP = [(FC méxima atingida / FCMP) x
100].

2. O valor da redugdo da frequéncia cardiaca (RFC) no 1° minuto,
calculado por meio da subtragdo da FC méxima atingida durante o esforgo fisico da
FC atingida ao final do primeiro minuto da fase de recuperagdo do teste ergométrico.
O valor < 12 batimentos/ minuto (bpm) foi considerado como declinio anormal da FC,
ou seja, RFC 1° minuto anormal.

3. Equivalente ventilatorio de CO, (VE/VCO,): significa a quantidade de
ar que necessita ser ventilado por minuto (VE) para eliminar 1litro de didéxido de
carbono (COy).

4. VE/VCOaslope: obtido por andlise de regressao linear, reflete a analise
do VE/CO; durante todo o esforgo.

5. Pressdo arterial sistolica maxima (PAS;;.,): medida da pressdo arterial
sistolica obtida no pico do esforco, expressa em milimetros de merctrio (mmHg).

6. Duplo produto (DP) ¢ calculado pela multiplicagdo da FC pela PAS, em
nosso estudo foram considerados os valores de pico da FC e da PAS.

7. Razdo de troca respiratoria (RER): a razdo entre a producdo de gas
carbonico ¢ o consumo de oxigénio (VCO,/VO,).

8. Consumo de oxigénio no pico do esfor¢o (VOzpico): 0 maior consumo de
oxigénio obtido no Ultimo minuto do exercicio ou na primeira média apds o término
do esforgo, em mililitros por quilograma por minuto (mL.kg". min™).

9. Arritmias  ventriculares complexas: presenca de extra-sistoles
ventriculares frequentes, definidas com mais que sete por minuto, pareadas,

bigeminadas, polimorficas, ou episddio de taquicardia ventricular durante o teste.
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10.  Pulso de oxigénio (PuO;) no pico esfor¢o: a relagdo entre o consumo de
oxigénio no pico do esforgo (VOypico) €Xpresso em ml/Kg'min' e a frequéncia
cardiaca obtida no pico do esforco (FC,;co) expresso em ml/bat.

11.  Anadlise do padrao das curvas doPuO,,

As curvas do PuO, foram avaliadas por dois observadores cegos sobre os
demais dados dos pacientes. Casos discordantes foram resolvidos por consenso entre
os mesmos. A varidvel “tipo de curva” foi entdo definida através da concordancia
final entre observadores. As curvas do PuO, foram classificadas em quatro tipos
baseada nos seguintes critérios:

Tipo A: curva ascendente, que alcangou o valor do VO, de pico previsto e o
grafico, descreve uma relacdo linear e ascendente;

Tipo B: curva ascendente, mas que ndo atingiu o valor VO, de pico previsto;

Tipo C: curva com platd bem definido, se eleva até certo ponto e que se torna
plana até o final do exercicio.

Tipo D: curva com descenso, eleva-se até certo ponto, depois se torna plana,
tal qual a curva tipo C, contudo a curva diminui a medida que o pico do exercicio ¢
alcangado iniciando uma descendente em relagdo ao eixo das ordenadas.

As ilustragdes de cada uma das curvas estdo representadas na figura 1:

Para se avaliar a média do PuO, alcangado em cada tipo de curva do PuO,,
foram consideradas duas possibilidades, a analise individual da média do PuO, dentro
de cada uma das quatro categorias das curvas (A, B, C e D) e a analise das curvas
agrupadas em duas categorias (AB e CD).

As discordancias entre os observadores foram maiores para defini¢do do tipo
de curva A e B. Considerando o indice de concordancia, notou-se que para
classificacdo AB ou CD a concordancia foi classificada como “Boa” entre os

observadores, tabela 1.

Tabela 1. indice de concordancia inter-observadores para Tipo de Curva (N=40).

Indice de concordancia
Observador 1 vs. Observador 2

Kappa (A x B x C x D) 0,517 (moderado) 1C95% (0,309 — 0,726)
Kappa (A x B x CD) 0,533 (moderado) 1C95% (0,323 — 0,744)
Kappa (AB x CD) 0,650 (bom) 1C95% (0,394 — 0,606)
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Figura 2: Representagdo dos quatro tipos de curvas do PuO,. Eixo x: Tempo; Eixo y: PuO,; Em (a) Curva Tipo A,
(b) Curva Tipo B, (¢) Curva tipo C e (d) Curva tipo D

Fonte: Imagem de exame - Dr. Fernando Cesar de Castro e Souza/ Instituto Nacional de Cardiologia (2016)

5.8 CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO MIOCARDICA

Os exames de CPM foram realizados no Servigo de Medicina Nuclear do
Instituto Nacional de Cardiologia (INC). Foi utilizado o protocolo de dois dias. O
radiofArmaco empregado foi o 2-metoxi-isobutil-isonitrila (MIBI), ligado ao Tecnécio-

99 metaestavel (Tc 99m- sestamibi) cuja dose em ambas as fases (estresse/ repouso)

-99m, 47

foi calculada baseada no fator de corregao 0,31 mCi"Tc —sestamibi/Kg

As imagens obtidas nas fases de estresse ou de repouso foram adquiridas em
um periodo de até 1 hora apoés a injecdo do radiotragador. Para este proposito, foi
utilizada uma gama camara que consistia em um equipamento hibrido de SPECT,
equipada com um tomoégrafo de 4 canais, modelo InfiniaHawkeye 4 (General Electric
Healthcare, WI, EUA) com dois detectores, sendo o paciente posicionado na posicao
supina. A aquisi¢do ocorreu em Orbita semicircular (180 graus, iniciando a aquisi¢ao
na projecao obliqua anterior direita até a obliqua posterior esquerda), totalizando 32

projecgdes, sincronizadas com eletrocardiograma, 8 quadros por ciclo cardiaco em 60
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segundos/projecdo (batimentos cardiacos “aceitos”). Janela de aceitacdo utilizada foi
de 50% em torno de R-R médio. Os detectores foram equipados com colimadores de
furos paralelos de baixa energia e alta resolug¢@o, com utilizacdo de matriz de aquisi¢ao
de 64 x 64 pixels, sendo o tempo médio de aquisi¢do de 12 minutos “”.

O estudo de perfusdo miocardica foi sincronizado com o ECG, o gated-
SPECT, que gerou imagens tomograficas dindmicas da perfusdo miocéardica em todo o
ciclo cardiaco e possibilitou a avaliagdo da fun¢do ventricular esquerda, incluindo a
andlise da motilidade e do espessamento sistolico. Foram analisados também os
volumes ventriculares esquerdo diastolico e sistolico final (VDF e VSF) e a FEVE. A
fracdo de ejecdo foi calculada automaticamente através do software interativo
quantitative gated SPECT (QGS-“Cedars-Sinai Medical Center”) “9),

Todos os exames foram executados por um Unico profissional, o qual também
processou as imagens para posterior avaliacao cega. As informagdes adquiridas foram
processadas na estacdo de trabalho Xeleris, utilizando-se o software QGS para a
avaliagdo da perfusdo e funcdo. Foi realizada a reconstru¢do tridimensional do VE em
projecdes ortogonais classicas em eixos curto e longos horizontal e vertical. Apds
reconstru¢do tomografica e calculo dos cortes nos 3 eixos ortogonais, a avaliagdo das
imagens de perfusdo se fez pela analise visual semi-quantitativa realizada sempre por
dois observadores experientes cegos quanto aos dados clinicos dos pacientes,
utilizando-se da divisdo do VE em 17 segmentos. Foram atribuidos a cada um dos

9m gestamibi nas

segmentos escores de intensidade de captagdo miocardica do Tc
imagens de estresse e repouso: 0 = capta¢do normal do radiofdrmaco; 1 = ténue ou
discreta hipocaptagdo; 2 = moderada hipocaptacdo; 3 = acentuada hipocaptagdo; 4 =
auséncia de captacdo do radiofarmaco. A soma dos escores atribuidos ao 17 segmentos
na fase de estresse (SSS- summed stress score), na fase de repouso (SRS- summed rest
score) fornece informagdes semiquantitativa da gravidade e extensdo da DAC. Foi
calculada a diferenga entre os escores de estresse e de repouso, denominado SDS
(summed difference score) que representa o grau de reversibilidade do defeito de
perfusdo ©*. A CPM foi considerada isquémica na presenca de um SDS>1.

Os conjuntos de imagens obtidas durante as etapas de esfor¢o e de repouso
foram armazenados em midia digital do tipo compact disc devidamente codificados

com as iniciais do nome de cada paciente e data para posterior analise realizada por

dois observadores cegos. Os observadores desconheciam todos os dados referente as
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historias clinicas, aos dados angiograficos e ao teste cardiopulmonar de exercicio. As

divergéncias nas interpretacdes foram resolvidas por consenso entre os observadores.

5.9 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi conduzido em cumprimento com as resolu¢des 196/96, 251/97 e
292/99 das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres
Humanos do Conselho Nacional de Satde (CNS). A privacidade dos sujeitos da
pesquisa e a confidencialidade dos dados foram garantidas durante todas as etapas do
estudo. Todos os pacientes formalizaram o seu consentimento por meio da assinatura
do TCLE. (Apéndice A). O protocolo de pesquisa foi registrado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do INC sob o numero 25475, aprovado em 22/05/2012 (Anexo A).

5.10 ANALISE ESTATISTICA

A andlise descritiva da populacdo para as varidveis categoricas foi realizada
através da distribuicdo percentual das categorias e para as variaveis continuas ou
discretas foi realizada através medidas resumo e dispersdo (média, mediana, desvio
padrdo — SD e intervalo interquartil — IQR).

Em relacdo as varidveis qualitativas (varidveis categoricas), as diferengas
percentuais verificadas foram avaliadas usando a estatistica do Qui-quadrado (Chi-
square). Quando as frequéncias esperadas atingiram valores inferiores a 5% nas
categorias, foi considerado o Teste Exato de Fischer (Fischer’sExact Test). As
diferengas das médias foram avaliadas com o 7est ¢t ou Anova, considerando que PuO,
alcangado apresentou distribui¢do aproximadamente normal avaliado pelo teste de
Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. A correlagdo entre a variavel dependente e as
variaveis explicativas foi realizada pela Correlagdo de Pearson (variaveis com
distribui¢ao normal), conforme recomendado.

Para estabelecer a relagdo entre as varidveis Pulso de Oxigénio e as variaveis
demograficas, aspectos clinicos, medicacdes em uso, eletrocardiograma, esforco
cardiopulmonar, cintilografia e parametros hemodindmicos foram utilizados os
modelos de regressao linear simples e multipla, considerando as varidveis continuas e
com distribuicdo normal. Para verificar as varidveis associadas ao Tipo de Curva foi
feita uma regressdo logistica, sendo o tipo de Curva C ou D considerado como
presenca de desfecho. Foram realizadas andlises bivariadas e multivariadas. O ajuste

do modelo foi executado pelo ANOVA, R ajustado e anélise de residuos. Em todas as
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analises foram consideradas como nivel de significancia o valor de 5% (p<0,05).
Todas as analises estatisticas foram realizadas com o apoio do programa linguagem R,
versao 3.2.2 e MedCalcFreeTrials.

Calculou-se ainda a concordancia simples (percentual de numeros
concordantes) com o Coeficiente Kappa de Cohen e seus respectivos intervalos de
confianga de 95% para definicdo do tipo de Curva. Para interpretagdo da concordancia,
usou-se o critério de Landis & Koch (1977): pobre (<0); leve (0,00 — 0,20); razoavel
(0,21 — 0,40); moderada (0,41-0,60); substancial (0,61-0,80); quase perfeita (0,81-
1,00).
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6 RESULTADOS

ANALISE DESCRITIVA DA POPULACAO DA POPULACAO
Foram recrutados 47 pacientes, porém apenas 40 realizaram todas as etapas do

estudo, conforme demonstrado na figura 3:

[ 47 pacientes recrutados }

%[ 3 pacientes desistiram* ]
\'4

TCPE }

ﬁ[ 1 paciente apresentou ma adaptag@o ao ergdmetro* ]

> [ Ipaciente com BRE* ]
\
CPM }
ﬁ[ 2 pacientes com FEVE <45%#* ]
\4
40 pacientes J

Figura 3: Fluxograma de alocagdo de pacientes no estudo.
TCPE-Teste cardiopulmonar de exercicio; CPM- Cintilografia de perfusdo miocardica; BRE- Bloqueio de ramo
esquerdo; FEVE- Fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo; * pacientes excluidos.

As caracteristicas da populacdo estdo apresentadas na tabela 2. Dentre os 40
pacientes, 24 (60%) eram do sexo masculino, com idade de 58 £10 anos. Comparando
o grupo de pacientes com ou sem DAC, verificou-se que os pacientes que
apresentavam DAC eram mais velhos em relagdo aqueles sem DAC (59 +10 anos vs.
53 £6,6 anos, p=0,049), com maior prevaléncia de dislipidemia (85% vs. 50%;
p=0,029), diabetes (35% vs. 0%; p=0,016) e angina estavel, 88,5% vs. 4%;
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p=<0,001). A FEVE média foi de 64% = 8,8%, ndo havendo diferencas entre os
grupos.

As classes de medicagdes mais frequentemente utilizadas pela populacdo geral
compreendiam os antiplaquetarios (82,5%), estatinas (70%) e betabloqueadores
(67,5%). Contudo, quando se comparou os dois grupos com DAC e sem DAC, pdde-
se verificar que no grupo com DAC as 3 classes de medicagdes mais utilizadas e que
apresentaram diferencas significativas foram os antiplaquetarios (92% vs.
64%;p=0,039), os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) (42%vs.
7%;p=0,030) e nitrato (58%vs. 21%; p=0,028).

A hemoglobina mostrou concentracdo média de 13,8 + 1,2 g/dl, que ndo foi

diferente em pacientes com ou sem DAC.
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Tabela 2. Caracteristicas basais da populacio total, com e sem DAC.

Total (n=40) Com DAC(n=26) Sem DAC (n=14) P-valor
DEMOGRAFICAS
Idade (anos) 57+£9,6 59,5+ 10 53+6,6 0,049
(57,50 — 64) (60; 51 —65) (53; 50 - 56)
Masculino 24 (60%) 18 (69%) 6 (43%) 0,104
DADOS CLINICOS
IMC (kg/m®) 27,5+4,5 27,6 £3,7 273+58 0,859
(27,13; 24,6 - 30,5) (27,1; 24,6 — 29,8) (26,9; 24,5 - 30,6)
HAS 34 (85%) 22 (85%) 12 (86%) 1,000
DM 09 (22,5%) 09 (35%) 0 (0%) 0,016
DLP 29 (71%) 22 (85%) 7 (50%) 0,029
Tabagismo 32 (80%) 23 (88,5%) 9 (64%) 0,102
Sedentarismo 25 (62,5%) 15 (58%) 10 (71%) 0,392
Historia familiar 16 (40%) 11 (42%) 5 (36%) 0,685
Angina estavel 25 (62,5%) 23 (88,5%) 2 (14%) <0,001
ECOCARDIOGRAMA
FEVE Teichholz (%) 64% + 8,8% 63% +9,3% 66% £ 7,8% 0,354
(65,2%; 57% — 71%) (62%; 56% —71%) (67%; 60% - 72%)
ANGIOGRAFIA
Normal 14 (35%) 00 (0%) 14 (100%) <0,001
Univascular 11 (27%) 11 (42%) 00 (0%)
Bivascular 06 (15%) 06 (23%) 00 (0%)
Trivascular 09 (23%) 09 (35%) 00 (0%)
MEDICACAO
Betabloqueador (%) 27 (67,5%) 20 (77%) 07 (50%) 0,155
Antiplaquetarios (%) 33 (82,5%) 24 (92%) 09 (64%) 0,039
Estatina (%) 28 (70%) 20 (77%) 08 (57%) 0,280
IECA (%) 12 (30%) 11 (42%) 01 (7%) 0,030
BlogATII (%) 27 (67,5%) 19 (73%) 08 (57%) 0,480
BCC (%) 13 (32,5%) 09 (35%) 04 (29%) 1,000
Nitrato (%) 18 (45%) 15 (58%) 03 (21%) 0,028
Hipogl. ou insulina (%) 09 (22,5%) 08 (31%) 01 (7%) 0,124
HEMOGRAMA
Hemoglobina (mg/dl) 13,8+ 1,3 (13,9) 13,5+ 1,3 (13,5) 14,3 +1,0 (14,4) 0,090

IMC- indice de massa corporal; HAS- Hipertensdo arterial sistémica; DM- Diabetes Mellitus; DLP- Dislipidemia;
FEVE- Fragdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo; IECA- Inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA-
Bloqueador da Angiotensina II; BCC- Bloqueadores dos canais de calcio; Variaveis categoricas: distribuicdo
percentual - teste Qui-quadrado ou Fisher Test. Variaveis numéricas: média = SD; Mediana; P25 — P75; Test
Mann-Whitney ou Test t. Nivel de significancia: p-valor < 0,05.

Na tabela 3, encontram-se descritas as varidveis do TCPE. Nota-se que a
frequéncia cardiaca alcancada foi menor nos pacientes portadores de DAC quando

comparados aos pacientes sem DC, (137 &+ 16,6vs. 151 £20,4, p= 0,020). O percentual
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da frequéncia cardiaca méaxima prevista ¢ a RFC no 1° minuto de recupera¢do ndo
apresentaram diferengas entre os dois grupos.

Por outro lado, quando se analisou a resposta do slope do equivalente
ventilatorio (VE/VCO, slope), pode-se constatar que os pacientes com DAC
apresentaram valores significativamente superiores aqueles sem DAC. A andlise da
pressdo arterial sistélica no pico do exercicio e do duplo produto ndo mostrou
diferenca significativa entre os grupos. A andlise da razdo de troca respiratoria (RER)
mostrou valores menores para o grupo de pacientes com DAC em relagdo aos
pacientes sem DAC (1,00 £ 0,10vs.1,10 £ 0,01; p= 0,016), respectivamente. Pacientes
sem DAC se exercitaram mais tempo que os pacientes com DAC; todavia, a
comparagdo ¢ limitada por se tratar de protocolo em rampa. As varidveis PuO, de pico,
% do PuO, previsto ndo mostraram diferencgas entre os pacientes com ou sem DAC.
As alteragdes do segmento ST durante o esforco ndo apresentaram diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos.

A maior propor¢ao dos pacientes apresentou curva do tipo B, variando de
52,5% para a populacao geral, 50% para o grupo de pacientes com DAC e 57% para
os pacientes sem DAC. A curva tipo D s6 esteve presente em 4% dos pacientes do
grupo com DAC.

Na CPM, os escores de perfusdo miocardica SSS (13,4 + 9,3 vs. 4,64 + 4.9;
p=0,001) e SDS (6,21 £ 6,24vs. 1,64 + 2.3; p=0,003) foram maiores para os pacientes
com DAC. Por outro lado, a anélise do escore SRS, que reflete a extensdo dos defeitos
fixos, ndo apresentou diferengas significativas entre os grupos. A CPM foi isquémica
em 88,5% dos pacientes com DAC e em 29% dos pacientes sem DAC (p=<0,001). A
analise da FEVE dos volumes diastélico final (VDF) e sistolico final (VSF) obtidos
pelo gated-SPECT nao mostrou diferengas estatisticamente significativas entre os

grupos, tabela 4.



Tabela 3.Avaliacido dos parametros do TCPE na populacio total e nos grupos com

e sem DAC.
Total (n=40) DAC(n=26) Sem DAC (n=14) P-valor
TCPE
FC pico 142 £ 19 137 £ 16,6 151 £20,4 0,020
(142; 126 — 157) (135; 125 - 148) (156; 141 — 162)
% FC Prevista 874+11,9 85,7+11,9 90,6 £ 11,6 0,220
(90,0; 78,7 — 95,3) (88,5; 76,6 —95,3) (93,1; 82,9 - 96,4)
RFC 1° min 18,8 £9,59 18,5+ 10,5 19,6 £ 7,95 0,732
(17,5; 13 - 25,5) (18,0; 13,0 — 24,0) (17,5; 14,0 — 26,0)
VE/VCO2slope 29,7+ 13,5 32,6 £ 16,1 243 +£2.44 0,005
(26,4; 23,9 -29,1) (27,4; 25,1 — 33,6) (24,3; 22,9 -26,5)
Correlagdo VE/VCO2 1,61 £4,46 1,97 £5,53 0,93 £ 0,20 0,004
(0,92; 0,88 —0,93) (0,91; 0,87 - 0,92) (0,93; 0,92 - 0,94)
PAS Maxima 179 +£ 28 176 £ 28 186 £28,9 0,306
(178; 160 — 195) (175; 160 — 190) (180; 160 - 205)
Duplo produto (bpmemmHg) 25607 £ 6137 24253 + 5757 28120 + 6227 0,056
(24875; 21075-  (23120; 20320- (27795; 23040-
28838) 28260) 33210)
RER 1,04 £0,11 1,00 + 0,94 1,10 £ 0,097 0,003
(1,05;0,96 - 1,11) (1,01; 0,94 - 1,07) (1,09; 1,05 - 1,14)
VO, (ml.kg.min'l) 19,51 £ 5,68 18,35 +£5,80 21,85 +4,79 0,067
(19,78; 23,20-14,22)  (18,38; 20,80-13,83) 21,07; 24,23-18,84
Tempo de Exercicio (min) 8,5+2,84 7,8+3,18 9,73 + 1,49 0,035
(8,59; 6,17 - 10,0) (7,34; 6,0 —9,7) (9,83; 8,5-10,0)
PuO, pico (ml/bat) 10,4 £ 3,1 10,1 £3,1 10,9+3,0 0,463
(9,8; 8,15 -12,5) (9,90; 8,1 — 12,4) (9,80; 9,0 —12,5)
%PuO, previsto (ml/bat) 72,7 £20,3 70,8 £21,0 76,3 £19 0,422
(68; 59,8 — 86,7) (65,5; 59,8 — 84,7) (74,6; 59,7 — 89,2)
Infrad. do ST (presente) 16 (40%) 12 (46%) 4 (29%) 0,279
Tipo de Curva do PuO,
A 09 (22,5%) 06 (23%) 03 (21%)
B 21(52,5%) 13 (50%) 08 (57%)
C 09 (22,5%) 06 (23%) 03(22%)
D 01 (2,5%) 01 (4%) -

TCPE- Teste Cardiopulmonar de Exercicio; FC- Frequéncia Cardiaca (bpm); %FC- Frequéncia Cardiaca; RFC 1°
min. (bpm)-Redugdo da frequéncia cardiaca no 1° minuto; VE/VCO,- Equivalente ventilatério do CO2; PASmax.
(mmHg)- Pressio Sistolica Maxima; RER- Razdo de Troca respiratoria; VO,- Volume de oxigénio consumido por
minuto; PuQ, pico (ml/batimento)- Pulso de Oxigénio no pico do esfor¢o; Infra. do ST (mm)-infradesnivelamento
do segmento ST; SSS- Escore somado do Estresse; SRS- Escore Somado do Repouso ; SDS- Escore Somado da
Diferenca; FEVE- Fracdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo; VDF- Volume Diastélico Final no Estresse; VSF-
Volume Sistélico Final no Estresse; Variaveis categoricas: distribuigdo percentual - teste qui-quadrado ou Fisher
Test. Varidveis numéricas: média £ SD; Mediana; P25 — P75; Test Mann-Whitney ou Test t. * Nivel de significancia:
p-valor < 0,05.

Tabela 4.Avaliacio dos parametros da CPM na populacio total e nos grupos com e
sem DAC.

CINTILOGRAFIA Total (n=40) DAC(n=26) Sem DAC (n=14)  P-valor

SSS 10,3+9,0 134+93 4.64+49 <0,001
(8,0;4,0 - 16) (13;4,0 - 21) (3,0; 1,0 - 8.0)

SRS 543475 6,73 + 8,6 3,00+4,2 0,154
(3,0 0,0 — 7,0) (5,0; 0,0 — 8.0) (2,0; 0,0 — 4,0)

SDS 4,90+ 5,7 6,65 + 6,27 1,64+23 <0,001
(4,0; 1,0 - 8.,0) (4,0; 2,0 - 10,0) (1,0; 0,0 — 2,0)

Isquemia 27 (67,5%) 23 (88,5%) 04 (29%) <0,001

FEVE esforco (%) 534+12,7 52,5+ 13,8 55+ 10 0,520
(56; 45 — 62) (56; 40 - 61) (57,45 - 63)

VDF Esforgo (ml) 922 +27.7 96 + 30 85+21,7 0,245
(89;79 - 111) (90; 78 — 115) (88; 80 — 98)

VSF Esforgo (ml) 453 + 24 48 +27 40 +17 0,604
(41,29 — 56) (42,28 — 67) (39;33 - 51)

SSS- Escore somado do Estresse; SRS- Escore Somado do Repouso ; SDS- Escore Somado da Diferenca; FEVE-
Fragdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo; VDF- Volume Diastoélico Final; VSF- Volume Sistolico Final; Variaveis
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categoricas: distribuicdo percentual - teste qui-quadrado ou Fisher Test. Variaveis numéricas: média + SD; Mediana;
P25 — P75; Test Mann-Whitney ou Test t. * Nivel de significancia: p-valor < 0,05.

Na tabela 5, observa-se a distribui¢do percentual das varidveis categoricas
(demograficas, clinicas, da cintilografia, do TECP e da angiografia) de acordo com o
tipo de curva AB e CD. Os percentuais foram estatisticamente significativos ao nivel de

5% para sexo masculino (70% p=0,017) e uso de Nitrato (50% p=0,041).

Tabela 5. Distribuicdo percentual das variaveis segundo tipo de curva AB e CD.

Curva AB Curva CD Total p-valor

N % N % N %
Sexo(Masculino) 21 70,0 3 30,0 24 60,0 0,017
Angina Estavel 18 60,0 7 70,0 25 62,5 1,000
HAS 24 80,0 10 100 34 850 0,547
DM 6 20,0 3 30,0 9 22,5 0,136
DLP 23 76,7 6 60,0 29 72,5 1,000
Tabagismo 24 80,0 8 80,0 32 80,0 1,000
Beta Bloqueador 19 63,3 8 80,0 27 67,5 0,547
Antiagragantes Plaquetarios 24 80,0 9 90,0 33 82,5 1,000
Estatina 21 70,0 7 70,0 28 70,0 0,580
IECA 7 233 5 50,0 12 30,0 0,616
BRA 19 63,3 8 80,0 27 67,5 1,000
BCC 11 36,7 2 20,0 13 325 0,621
Nitrato 13 43,3 5 50,0 18 45,0 0,041
Hipoglicemiante e Insulina 5 16,7 4 40,0 9 22,5 0,091
Infradesnivel do ST 13 43,3 3 30,0 16 40,0 1,000
Isquemia 22 733 5 50,0 27 67,5 0,246
DAC na Angiografia 19 63,3 7 70,0 27 67,5 0,246

HAS- Hipertensdo arterial sistémica; DM- Diabetes Mellitus; DLP- Dislipidemia; IECA- Inibidor da enzima
conversora de angiotensina; BRA- Bloqueador da Angiotensina II; BCC- Bloqueadores dos canais de calcio; DAC-
Doenga arterial coronariana

As médias do PuO, também foram avaliadas, de acordo com o tipo de curva (A,
B, C e D) sendo possivel observar que o valor do PuO, est4 diretamente ligado ao tipo
de curva. Assim, a medida que as curvas progridem do tipo A (definitivamente normal)
para D (definitivamente anormal), os valores do PuO, decrescem. Considerando cada
uma das curvas, os valores médios do PuO, foram 12,6 + 2,4 para Curva A, 10,6 £ 2,8
para Curva B, 8,26 + 2,78 para Curva C e D (figura 4). Neste estudo, optou-se pela
analise conjunta das curvas C e D, pois apenas um individuo do grupo com DAC,
apresentou morfologia da curva do PuO, classificada como tipo D. Assim, para fins de
comparagdo das médias do PuO, foram realizadas dois tipos de andlise. A primeira,
avaliou as diferengas de médias do PuO, entre as Curvas tipo A, B e C ou D, em que as

médias do PuO, foram menores para pacientes que apresentaram curva C ou D
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comparadas aos valores médios dos pacientes com curva A e B (p=0,005). Na segunda
classificagcdo, foram agrupados os pacientes com curva A ou B e C ou D. Entre os dois
grupos, os valores médios de PuO, avaliados foram maiores entre os pacientes descritos
com curva A ou B quando comparados aos valores médios do PuO, de pacientes com

curva tipo Cou D (11,15 £2,87 vs. 8,26 + 2,78,) figura 4.
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Figura 4: Distribuigdo dos valores de PuO, avaliado. (a) Segundo tipo de curvas nio agrupadas (A, B, C ou
D) p=0,005 e (b) segundo as curvas agrupadas (A ou B ¢ C ou D) p=0,008.

Os valores médios de PuO, foram avaliados segundo os tipos de Curva AB e
CD, considerando a presenga (SDS>1) ou a auséncia de isquemia (SDS<T). Pode-se
verificar que para o grupo de pacientes sem isquemia nao houve diferenca significativa
dos valores médios do PuO, entre pacientes que apresentaram curvas do tipo AB ou

CD. Contudo, a analise do grupo de pacientes com isquemia revelou importante

diferenga na média do PuO, entre aqueles pacientes que apresentavam as curvas tipo AB
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ou CD. Os valores médios do PuO, no grupo de pacientes com isquemia miocardica,
considerando as curvas AB e CD foram respectivamente 11,3£2,97 vs. 6,88+2,22;
p=0,04, figura 5.
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Figura 5: Distribui¢do dos valores de PuO, avaliado, segundo os tipos de curvas AB e CD agrupadas e

presencga ou nio de isquemia.

As associagdes entre os tipos de curvas do PuO, (AB e CD) com a presenga ou
ndo de DAC, foram também avaliadas. Comparando aqueles pacientes sem DAC,
independentemente do tipo de curva apresentado (AB e CD) ndo se constataram
diferengas nos valores médios do PuQO,. Contudo, quando se avaliou o PuO; nos
portadores de DAC, nota-se que os valores médios do PuO, entre pacientes com as
curvas AB sdo maiores em relagdo aqueles com curva CD (11,1 £ 2,90 vs. 7,5 £ 2,2,

p=0,006), figura 6.
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Figura 6: Distribui¢do dos valores de PuO, avaliado, segundo tipo de curva, Test t (p >0,05).
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As associacdes entre os padrdes das curvas do PuO, e os dados angiograficos
realizados encontram-se na figura 7. Pode-se observar que independente do resultado da
angiografia (normal, univascular e bivascular), a curva do PuO; mais predominante foi a
do tipo de Curva B, sendo encontrada em 57%, 54% e 50% respectivamente. Quando
classificados em tipo de curva AB e curva CD, houve maior percentual de pacientes
com curva CD entre os pacientes portadores de DAC trivascular. Nao foram observadas

diferencas percentuais estatisticamente significativas entre as categorias angiograficas

avaliadas.
A 100% LiJ llJ L
90% 3 1
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Figura 7: (a) Distribui¢do do percentual de pacientes considerando o tipo de curva individuais, p= 0326 ¢ (b)
segundo o tipo de curvas agrupadas, p= 0,306. Ambos as avaliacdes foram realizadas com base nos dados

angiograficos. Teste do Qui-quadrado.

Os valores médios da queda da frequéncia cardiaca (FC) no 1° minuto foram
comparados entre os pacientes com angiografia normal, com doenga univascular,
bivascular e trivascular, figura 8a. A média da RFC no 1° minuto foi 19,6 + 7,94 bpm
para pacientes com angiografia normal, 19,1+12,2 bpm para aqueles com doenga

univascular, 15,5+12,2 bpm para os bivasculares e 19,6+7,6 bpm para os trivasculares.
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Quando agrupados em pacientes com ou sem DAC, os valores médios da FC no 1°

minuto foram 19,6 £ 7,94 bpm para aqueles sem DAC e 18,5 + 10,5 bpm para aqueles

com DAC. Nenhuma diferenga estatistica significativa foi observada, figura 8b.
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Figura 8: Avaliagdo da RFC no 1° minuto (eixo y) de recuperagdo do TCPE segundo (a) os grupos angiograficos,
p=0,841 e (b) presenga ou ndo de DAC p=0,732. As diferengas entre grupos foram obtidas pelo teste de Anova.

A avaliagdo da RFC no 1° minuto de recuperagio do TCPE foi realizada
considerando o tipo de curva do PuO,, figura 9a). Os valores médios da RFC no 1°
minuto para os pacientes com curva A, B e CD foram respectivamente 22,8 + 8,65 bpm;
17,6 + 10,9 bpm ¢ 17,8 + 6,69 bpm. A avaliagdo da RFC 1° minuto de recuperagio

considerando a presenga ou ndo de DAC ndo apresentou diferencas estatisticas

significativas entre estes grupos, figura 9b.
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Figura 9: Avaliagdo da RFC no 1° minuto de recuperagdo do TCPE (eixo y) segundo os tipos de curvas do PuO,
(eixo x). (a) Valores da RCF no 1o min analisados em cada um dos tipos de curvas, p=0,366. (b) Analise a RCF no 1°
min considerando o agrupamento de curvas do PuO,, curva tipo A ou B e tipo C ou D, p=0,695. As diferengas entre
grupos foi obtida pelo teste Anova.

Os valores da queda da FC no 1° minuto foram observados considerando a
presenca de doenca arterial coronariana e os tipos de curva, figura 10. Para os pacientes
sem DAC, os valores médios da RFC no 1° minuto foram 19,4 + 11,8 para pacientes
com Curva A ou B e 15,8 £ 5,33 bpm para aqueles com Curva C ou D. Entre os
pacientes com DAC, a média da RFC no 1° minuto foi 18,8 + 8,04 bpm e 22,3 + 8,5
bpm para pacientes com curva AB e curva CD, respectivamente. Nenhuma diferencga

estatisticamente significativa foi notada, seja comparando os tipos de curva do PuO,

entre aqueles sem e com DAC.
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Figura 10: Distribuicéo dos valores da RFC no 1° minuto, segundo os tipos de curvas e presenca de doenca arterial
coronariana. Test t (p-valor>0,05)

A relacdo entre o VE/VCO, também foi investigada de acordo com os resultados
dos angiograficos, figura 11. A andlise mostrou que houve diferenga entre aqueles
pacientes com angiografia normal e entre aqueles com DAC univascular (mediana
[IQR]: 24,2 [3,70] vs. 27,2 [8,05]; p=0,018) e também com aqueles com DAC
trivascular (mediana [IQR]: 24,2 [3,70] vs. 27,6 [19,8]; p=0,028). Quando agrupados
segundo a presenca ou ndo de DAC, diferencas estatisticas significantes foram mantidas

(mediana [IQR]: 24,2 [3,70] vs. 27,4 [8,68]; p=0,005).
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Figura 11: Distribui¢do dos valores da relagdo entre VE/VCO,, segundo resultado da angiografia, parte superior-
Test Kruskal Wallis, (p=0,04) e segundo a presenga ou ndo de DAC, parte inferior, Test Mann-Whitney, p=0,005.

Os valores da relagdo VE/VCO2 também foram avaliados considerando o tipo
de curva do PuO,, ndo mostrando nenhuma diferenca estatisticamente significante tanto
na analise das curvas individuais (curvas A, B e C ou D) figura 12a, quanto na analise

das curvas agrupadas (AB e CD), figural2.
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Figura 12: Distribui¢go dos valores do VE/VCO,, (a) segundo os tipos de curvas ndo agrupadas, Test Kruskal

Wallis, p=0,574 e (b) segundo os tipos de curvas agrupadas, Test Mann-Whitney p-valor=0,448.

O VE/VCO; foi analisado considerando os grupos de pacientes com e sem DAC

e os tipos de curvas do PuO; agrupadas (AB e CD), figura 13. Verificou-se diferenca

estatistica significativa da relagdo VE/VCO; entre pacientes sem ¢ com DAC somente

para aqueles que apresentavam as curvas PuO, do tipo A e B (mediana [IQR]: 24,6

[3,48] vs. 27,2 [8,05]; p=0,021). A avaliacdo do VE/VCO, ndo apresentou diferenca

estatistica significativa entre os pacientes com curva do PuO; do tipo C e D em relacdo a

presenca ou ndo de DAC.
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Figura 13: Distribui¢do dos valores da relagdo de VE/VCO, slope segundo os tipos de curvas. As diferengas entre
grupos sem ¢ com DAC para pacientes com Curva A ou B: Mann-Whitney (p =0,021).

A correlagdo VE/VCO; foi avaliada segundo os resultados da angiografia,
observando-se diferengas estatisticamente significativas entre individuos com
angiografia normal e aqueles com doenga bivascular (mediana [IQR]: 0,93 [0,08] vs.
0,90 [0,06]; p=0,015). Foram também observadas diferengas estatistica significante
entre aqueles com angiografia normal e doenca trivascular (mediana [IQR]: 0,93 [0,08]
vs. 0,88 [0,07]; p=0,002). Os valores da correlagdo de VE/VCO, ainda mantiveram
diferenca estatistica significante quando os pacientes foram estratificados de acordo
com a presenca ou ndo de DAC (mediana [IQR]: 0,93 [0,02] vs. 0,91 [0,05]; p<0,001),
figura 14.
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Figura 14: Distribui¢do dos valores da correlagdo VE/VCO,, (a) segundo resultado da angiografia, Test Kruskal
Wallis (p= 0,008) ¢ (b) presenca ou ndo doenga DAC, Test Mann-Whitney (p= 0,001).

Foi realizada também a analise do VE/VCO; considerando os diferentes tipos de
curvas do PuO, (A, B, C ou D). Os resultados mostram que a correlagio VE/VCO,

apresentou diferenca entre os pacientes com Curva A e Curva C ou D (mediana [IQR]:

0,92 [0,02] vs. 0,90 [0,05]; p= 0,022), figura 15.
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Figura 15: Distribui¢do dos valores da correlagio VE/VCO,, segundo os tipos de curvas ndo agrupadas, parte
superior Test Kruskal Wallis (p= 0,117) ¢ segundo os tipos de curvas agrupadas (AB e CD Test Mann-Whitney
(p= 0,069).

A andlise do VE/VCO; slope entre os grupos com e sem DAC e os tipos de
Curva (A ou B e C ou D) mostrou diferenca estatistica significativa para a correlagcdo

VE/VCO; entre pacientes sem ¢ com DAC e naqueles com tipo de curva A ¢ B

(mediana [IQR]: 0,93 [0,02] vs. 0,91 [0,05]; p= 0,012), figura 16.
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Figural6: Distribuicdo dos valores da correlagdo de VE/VCO, segundo os tipos de curvas e presenga de doenga
arterial coronariana. As diferencas entre grupos sem e com DAC para pacientes com Curva A ou B: Mann-Whitney
(p=0,012), para esta analise foi excluida 1 valor extremo
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Para estimar a associagdo entre as varidveis demograficas, clinicas, da CPM e
angiograficas com o tipo de curva (AB e CD), foi utilizado o modelo de regressao logistica
para obtencdo das estimativas de razdes de chance (Odds Ratio OR) e seus intervalos de
confianca (IC95%). Apenas sexo e SRS apresentaram razdo de chances estatisticamente
significativas. O sexo feminino apresentou 4,4 vezes mais chances de ter curva C ou D
quando comparadas ao sexo masculino (OR: 5.4; 1,14 — 25,9). Para cada aumento de 1
unidade do pardmetro SRS, observaram-se 12% de incremento na chance de se apresentar
curva C ou D (OR: 1,124; 1,010 — 1,251). No modelo ajustado, mantiveram-se as variaveis
sexo, idade, IMC e SRS tabela 6. A presenga de DAC na angiografia foi testada, mas ndo

apresentou significancia estatistica, tanto na analise bruta como ajustada.

Tabela 6. Analise das variaveis preditoras independentes, por regressao logistica, para o
tipo de curva do PuQO,.

Variaveis Modelo 1 (bruto) Modelo 2 (ajustado)
Odds ratio (OR) 1C 95% Odds ratio (OR) 1C 95%

Sexo (Feminino) 5,444 1,142 - 25,95 24,15 1,595 -365,7
Idade 1,037 0,960 -1,119 1,100 0,966 — 1,252
IMC 1,154 0,970 - 1,371 1,339 1,002 - 1,789
SRS 1,124 1,010 - 1,251 1,316 1,043 — 1,661
SDS 1,056 0,978 — 1,146 - -
IECA 3,286 0,733 - 14,74 - -

Hipoglicemiante ou
Insulina
IMC- indice de massa corporal; SRS- Escore Somado do Repouso ; SDS- Escore Somado da Diferenga;IECA- Inibidor da
enzima conversora de angiotensina; *Modelo final (melhor ajuste segundo teste anova). Modelo final com incluséo
de todos os participantes. NS: Sem significancia estatistica.

3,333 0,681 — 16,32 . .

Outra abordagem foi a avaliagdo de quais variaveis foram independentemente
associadas a presenca de DAC angiograficamente definida. Na tabela 7, observam-se os
resultados do modelo de regressdo logistica para investigar as variaveis preditoras para
ocorréncia de doenga arterial coronariana. Foram estatisticamente significativas as seguintes
variaveis: idade, DLP, FC alcancada, tempo de exercicio, SSS, SDS. Detalhadamente,
observou-se que a cada aumento de 1 unidade das varidveis idade, SSS, SDS e,
respectivamente, em uma chance de 8%, 18%, 45% maior do paciente ter DAC. Além disso,
pacientes com DLP apresentaram 4,49 vezes maior chance de DAC comparados aqueles sem
DLP (OR 5,49; 1C95% 4,00 — 6,99). Em relagdo a FC alcancada, esta foi inversa sendo que o
acréscimo de 1 unidade nesta varidvel implicou chance de 0,95 (IC95%: 0,91 — 0,99) vezes
menor em pacientes com DAC. No modelo ajustado, permaneceram significativas a idade e o

pardmetro SSS. Assim, o acréscimo de 1 unidade na idade e SSS implicou chance 1,18
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(IC95% 1,06 — 1,30) e 1,27 (IC95%: 1,12 — 1,44) vezes maior na ocorréncia de DAC. Cabe

ressaltar que o tipo de curva ndo demonstrou associagdo significativa a presenca de DAC.

Tabela 7: Analise das variaveis preditoras independentes, por regressao logistica, para a

presenca de DAC.
Variaveis Modelo 1* Modelo 2**

Odds ratio (OR) IC 95% Odds ratio (OR) I1C 95%
Sexo (Feminino) 0,33 -1,01 — 1,68 - -
Idade 1,08 1,00 -1,16 1,18 1,06 — 1,30
DLP 5,49 4,00 - 6,99 - -
FC pico 0,95 0,91 - 0,99 - -
SSS 1,18 1,06 — 1,32 1,27 1,12-1,44
SDS 1,45 1,14 - 1,76 - -

DLP- Dislipidemia; FC pico- Frequéncia Cardiaca no pico do Esforco; SSS- Escore somado do Estresse; SDS- Escore
Somado da Diferenca; *Modelo 1 final (melhor ajuste segundo teste anova). Modelo 2** final com inclusdo de todos os
participantes. (-) Sem significancia estatistica.
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7 DISCUSSAO

Este trabalho procurou estudar a associacdo entre as alteragdes na curva do PuO; e o
padrao perfusional observado na CPM. Trabalhos anteriores ja sugeriam a associagdo entre as
anormalidades da curva do PuO; e a presenca de isquemia miocardica ?**?.

Em um estudo que avaliou 87 pacientes, sugeriu-se que a resposta do PuO, com
achatamento durante o exercicio ndo foi capaz de identificar pacientes com isquemia
miocérdica esfor¢o-induzida, contudo o trabalho sugere que o achatamento da curva do PuO,
pode ser utilizado na estratificagdo da isquemia extensa, contribuindo desta forma no
progndstico. As principais limitacdes desse estudo, no entanto, foram a falta de dados
angiograficos no grupo de pacientes sem isquemia e a auséncia de um grupo controle,
deixando assim algumas lacunas no conhecimento sobre o assunto 2.

O maior estudo ja publicado envolvendo este tema, avaliou 202 pacientes, mostrando
que a duragdo do achatamento da curva do PuO,, calculado do inicio do achatamento até o
pico do esfor¢o, teve uma sensibilidade de 51% e especificidade de 60% para deteccdo de
isquemia miocardica esforco induzida. As principais limitacdes desse estudo foram
relacionadas as generalizagdes dos resultados nos pacientes que desenvolveram isquemia
miocérdica durante o exercicio e apresentaram limitacdes na capacidade de transporte de O,
tornando plana a inclinacdo da razdo AVO,/AWR dificultando a interpretagdo dos resultados
20)

Com o objetivo de se avaliar a associacdo da resposta ventricular esquerda e as
alteracdes na curva do PuO,, 46 pacientes com DAC documentada foram submetidos a
ventriculografia radioisotopica e ao TCPE. A andlise quantitativa do PuO, foi realizada
segundo um sistema escore que mostrou haver uma alta correlagdo entre a resposta da fungao
ventricular esquerda ao exercicio e a morfologia da curva do PuO, *".

Outro trabalho, do mesmo grupo que avaliou 58 pacientes submetidos ao TCPE ¢ a
ventriculografia radioisotdpica, mostrou que os pacientes com isquemia silenciosa apresentam
melhor fun¢do cardiaca global que aqueles com isquemia sintomatica, baseados nos seus
indices cardiopulmonares e nos resultados da ventriculografia radioisotopica ?*. A falta de
dados angiograficos no grupo controle foi a principal limitacdo desse estudo. Ao avaliar a
literatura sobre o tema, verificou-se a auséncia de algumas informagdes que abordem a

relagdo entre as alteragdes da curva do PuO, em um grupo de pacientes com angiografia

definida. O comportamento da curva do curva do PuO, em um grupo controle (auséncia de
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DAC na angiografia). E finalmente dados que associassem as altera¢des na curva do PuO; a
gravidade da DAC angiograficamente definida. Para se responder a estas lacunas ainda ndo
totalmente esclarecidas, realizou-se esta pesquisa.

Este estudo foi proposto para avaliar a associagdo entre a isquemia miocardica e as
altera¢des da curva do PuO,em uma populagdo com angiografia definida. Buscou-se, desta
forma, superar as limitagdes encontradas nos trabalhos anteriores, principalmente em relacdo
aos dados angiograficos, uma vez que todos possuiam anatomia coronariana conhecida,
incluindo o grupo de individuos sem DAC (controle). Recrutou-se, para isso, populacdo
predominantemente do sexo masculino, com elevada prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular. Os resultados do TECP mostraram que os pacientes com DAC, quando
comparados aos pacientes sem DAC, alcancaram menores valores da FC de pico, e da RER ¢

um maior VE/VCOaslope. Munhoz et al. *?

ndo encontram diferengas estatistica
significativas avaliando as mesmas varidveis entre dois grupos de pacientes com ou sem
isquemia. Por outro lado, ndo foram encontradas diferencas significativas ao se avaliar o
percentual da FC méaxima prevista, a RFC nol® minuto de recuperagdo, a PAS no pico do
exercicio, o DP, o VO,, o PuO; de pico, o percentual do PuO, previsto e as alteragdes do

segmento ST durante o esforco. Klainman et al. **

avaliaram 58 pacientes com suspeita de
isquemia miocardica e mostraram que o PuO,e o VO, foram maiores no grupo de pacientes
sem isquemia em relacdo aos grupos com isquemia silenciosa e ao grupo com isquemia
sintomatica. Os resultados do trabalho sugerem que os pacientes com isquemia miocardica
silenciosa apresentam uma melhor performance cardiaca do que aqueles com isquemia
sintomadtica, resultados ndo encontrados quando comparamos os grupos com e sem DAC.

Na CPM, os escores de perfusdo miocardica SSS e SDS foram maiores nos pacientes
com DAC, enquanto a andlise do escore SRS ndo apresentou diferengas significativas entre os
grupos com ¢ sem DAC. A CPM detectou isquemia em 88,5% dos pacientes com DAC e 29%
dos pacientes sem DAC (p=<0,001). Os resultados encontrados por Belardinelli et al. ®*, que
compararam dois grupos de pacientes com e sem isquemia miocardica, também mostraram
que os escores SSS e SDS foram maiores para aqueles pacientes que apresentavam isquemia
miocardica detectada pela CPM. Vale ainda ressaltar que mesmo no grupo de pacientes sem
isquemia foram encontrados valores médios do SDS de 1,3 + 1,6 sendo também atribuida a
provavelmente a presenta de artefatos de atenuagdo. Diferente destes resultados, este trabalho

ndo encontrou diferencas significativas ao se avaliar a FEVE e o VDF entre os grupos de

pacientes com DAC e sem DAC.
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Quando se avaliou a associacdo entre variaveis clinicas, do TECP ¢ da CPM ¢ a
presenga de DAC, observou-se que houve associagdo entre DM, DLP, a FC de pico, do
VE/VCO; slope, o RER, o SSS, o SDS e a porcentagem de isquemia. O tempo de exercicio
também teve associacgao significativa com DAC, porém o uso do protocolo em rampa limita
essa comparacao, por permitir variagdes de protocolo entre os pacientes. Quando se avaliou a
FC, os paciente com DAC, apresentaram menores valores em relagdo ao grupo sem DAC, o
que poderia ser considerada uma manifestacdo de incompeténcia cronotrdpica, como ja

descrito “®

, uma vez que todos os pacientes tiveram o uso de betabloqueadores suspenso
previamente.

A RER ¢ considerado um critério padrao na quantificacdo do nivel do esforco. Valores
>1,10, independentemente da idade, do sexo, do nivel de aptiddo fisica e do estado de doenca
¢ considerado um indicador universal de esforgo maximo ©". A analise da RER, mostrou
diferenga significativa entre os grupos com ¢ sem DAC (1,00 = 0,94 e 1,10 = 0,097, p=
0,003), indicando que o grupo de pacientes sem DAC alcangou maior nivel de esfor¢o quando
comparados aos portadores de DAC.

Quando se avaliou o PuO; alcangado no pico do esfor¢o ndo foram encontradas
diferengas significativas entre as médias dos dois grupos. A classificagdo das curvas de PuO,
verificou que, tanto no grupo de pacientes com DAC como no grupo sem DAC, houve um
predominio das curvas do tipo B, seguido pelas curvas do tipo A e do tipo C respectivamente.
A curva do tipo D s6 esteve presente no TCPE de um tnico paciente do grupo com DAC.
Pesquisas anteriores tém sugerido a utilidade do TCPE na detec¢do de DAC e que a andlise
das trocas gasosas simultaneamente a realizacdo do teste fornece informacgdes fisiologicas
valiosas que demarcam com boa precisio a FC, o VO, ¢ a carga de trabalho em que a
disfungéo ventricular se desenvolve %22,

Dentre os individuos sem DAC, 4 (29%) apresentavam isquemia na CPM apesar da
angiografia ser normal, o que poderia ser considerado falso-positivo, possivelmente por
artefatos de atenuacao (52),

Um dos principais resultados do nosso trabalho mostra que nos pacientes que ndo
apresentaram isquemia detectada pela CPM (SDS <1), ndo apresentaram diferencas
significativas entre os valores médios do PuO, quando foram analisados por tipo de curvas do
PuO, AB e CD (p > 0,05). Por outro lado, quando foi avaliado a distribuicdo dos valores
médios do PuO; dentro do grupo de pacientes que desenvolveram isquemia esforgo induzida,

verificou-se que os pacientes com curva CD apresentaram menores valores do PuO, em

relacdo aqueles com curvas AB (p=0,04). Estes resultados sugerem que a analise das curvas
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do PuO; agregou valor ao TCPE quando avaliada em presenga de isquemia miocardica
detectada pela CPM. Desta forma, tais pacientes poderiam se beneficiar de investigacdo
adicional para exclusio de DAC *2.

Avaliaram-se, também, as associacdes entre os tipos de curvas do PuO, com a
presenca ou ndo de DAC. De modo similar aos pacientes sem DAC ndo foram encontradas
diferencas significativas nos valores médios do PuO; entre aqueles pacientes com curva AB
ou CD. Contudo, ao se repetir a mesma analise no grupo de pacientes portadores de DAC,
pode-se verificar que os menores valores médios do PuO, foram encontrados entre os
pacientes que tiveram curvas do PuO, do tipo CD (figura 5), sugerindo que a presenga de
curva CD pode estar associada a presenga de DAC.

A associagdo entre os tipos de curvas do PuO, e os dados angiograficos também foi
avaliada. Ao se analisar o grupo dos pacientes com angiografia normal, as curvas do tipo B
foram as mais frequentes, seguidas pelas curvas do tipo A e do tipo C. Isto sugere que mesmo
entre aqueles pacientes com angiografia normal pode existir uma variagdo normal de
morfologia das curvas. Entre o grupo univascular, a maior porcentagem dos pacientes
apresentaram curvas tipo B. A andlise do grupo bivascular também mostrou maior frequéncia
de curvas do tipo B, contudo um paciente neste grupo apresentou curva tipo D. Diferente do
que se esperava inicialmente nenhum dos pacientes com angiografia trivascular apresentou
curvas tipo D. Nossos resultados mostraram uma porcentagem equivalente entre as curvas B e
C, figura 6a. O agrupamentos das curvas do PuO;, em tipo AB e tipo CD identificou um
maior numero de pacientes com curvas C ou D quando comparado com a andlise ndo
agrupada. Assim, a avaliagdo das curvas agrupadas, além de simplificar a classificacdo das
curvas, tornou melhor a concordancia entre os observadores durante processo de classificagdo
das curvas.

A avaliacdo do PuO; entre cada um dos grupos angiograficos sugere que exista uma
possivel relagdo entre o valor do PuO, e a gravidade da DAC. Assim, a medida que se
progride de um paciente sem DAC para um paciente com DAC univascular, bivascular ou
trivascular, os valores médios do PuO, decrescem significativamente entre estes grupos.
Estudos prévios t€ém mostrado que a resposta do PuO, agrega pouco valor a acurdcia do TE
convencional e que o achatamento da curva do PuO, pode estar associado a extensdo da
isquemia %2V

Algumas anormalidades da funcdo autondmica tem sido associada a um pior
prognéstico, tanto em cardiopatas quanto em individuos saudaveis ©*. Os valores de RFC no

1° min. < 12bpm estiveram relacionados a um pior prognéstico ®>. Em nosso estudo, a RFC
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no 1° minuto foi avaliada entre cada um dos grupos angiograficos (sem DAC, com DAC
univascular, bivascular e trivascular) ou entre os dois grupos (com e sem DAC), a RFC no 1°
minuto ndo foi preditora de DAC, com valores médios muito similares entre os grupos com e
sem DAC, p=0,841.

Outra variavel do TCPE com valor prognéstico estabelecido é o VE/VCO, slope Y.
As associagdes desta varidvel foram avaliadas nos diferentes grupos angiograficos, nos grupos
com e sem DAC e em relagdo aos tipos de curvas. Tanto em relagdo ao grupos angiograficos
quanto em relagdo a presenga ou ndo de DAC, foram encontradas diferengas estatisticas
significativas entre os grupos. Contudo a mesma associa¢do ndo foi observada entre os tipos
de curvas do PuO,.

As médias dos valores do PuO,, quando avaliadas de acordo com o tipo de curva A, B
e CD, foram respectivamente 12,6 + 2,4; 10,6 + 2,8; 8,26 + 2,78, mostrando que quanto pior o
tipo de curva menores serdo os valores médios do PuO,. existindo assim, uma relagdo direta
entre o tipo de curva e os valores do PuO,. Estas diferencas entre os valores de PuO, para as
diferentes curvas foram também descritos por Klainman et al. 2002 ", Quando se agruparam
as curvas em apenas dois grupo AB ou CD, este padrdo se mantém; assim, os individuos que
apresentam as melhores curvas 4B exibiram também maiores valores de PuQO; quando
comparados com as curva CD.

A andlise de regressao logistica foi conduzida para se avaliar dentre todas as varidveis
estudadas, quais se comportaram como preditoras dos tipos de curvas C ou D. A avaliagdo
revelou que apenas sexo feminino € o SRS apresentaram razdo de chances estatisticamente
significativas. No modelo ajustado, além do sexo feminino e do SRS, a idade e o IMC
também foram preditores independentes de curvas do PuO, do tipo C ou D, tabela 5. Os
motivos pelos quais o sexo feminino ¢ um preditor do tipo de curva ndo estdo totalmente
claros, acreditamos tratar-se de apenas um achado neste estudo. No campo tedrico poderia ser
explicado em uma amostra composta por uma maior populacdo do sexo feminino com maior
grau de disfun¢do do VE. Contudo, o efeito do sexo (feminino) nas analises dificilmente tenha
ocorrido por se tratar de uma populacdo em que o nimero de individuos do sexo masculino
superava em 20% a populagdo do sexo feminino.

Os resultados da andlise de regressao logistica, no entanto, revelam que o escore de
perfusdo SRS parece ser um preditor de curvas do tipo C ou D. A presenga deste escore esta
associada aos defeitos de perfusdo na fase repouso, indicando portanto a presencga de fibrose
miocardica (SRS) e de dano ventricular. Esta ¢ a primeira vez que tem sido proposta uma

associacdo entre a presenca de fibrose miocardica e as alteragdes na curva do PuO,, até entdo
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somente atribuidas a presenca de isquemia miocéardica avaliada pelo escore SDS %2229 A

avaliagdo da presenga ou ndo DAC ndo foram preditores do tipo de curva do PuO,, indicando

(20, 22, 24)

que outros mecanismos além da presenca de isquemia possam estar envolvidos na

génese deste fendmeno fisioldgico.

Diversas condi¢des tém sido publicadas na literatura como capazes de alterar o PuO2
e, consequentemente, a morfologia de sua curva. Assim a presenca de disfungdo diastolica
(32), doenga valvar cardiaca (33), nivel de condicionamento fisico (19), tipo de protocolo (19)
e dimensdes corporais estdo entre as principais varidveis que podem interferir na morfologia

da curva do PuO2.

Munhoz et al. descreveram importante associagdo entre a presenca de isquemia
miocardica do tipo extensa com o achatamento da curva do PuO,, inferindo que o
achatamento da curva ocorresse somente na presenca de isquemia do tipo extensa “®. Nosso
estudo vem acrescentar informacgdes a literatura vigente, sugerindo que além da presenga de
isquemia extensa outros fatores como a presenga de fibrose miocardica possam também estar

envolvidos.

Acreditamos que as alteracdes na curva do PuO; ainda ndo estdo completamente
elucidadas e que outras varidveis ainda ndo descritas possam também influenciar na génese
deste fendmeno. Este € o primeiro trabalho que avalia as alteragcdes da curva do PuO; em uma
populacdo com angiografia documentada, utilizando um grupo de individuos com angiografia
normal como grupo controle.

A luz dos resultados obtidos até agora, podemos considerar que ainda ndo existem
evidéncias suficientes para recomendarmos a utilizagao das altera¢des na curva do PuO, como
um indicador da presenca de DAC ou de isquemia. Nossos resultados ndo encontraram
associacdo entre o tipo de curva e a presenca de DAC em um grupo de 40 pacientes. O
desenho inicial deste estudo, limitou-se a responder somente as possiveis associagdes entre
variaveis do TCPE e da CPM. Acreditamos que uma amostra maior de pacientes poderia ser
relevante para responder a outras questdes ainda ndo totalmente elucidadas, tais como o valor
do achatamento da curva do PuO, como método diagnostico na deteccdo de DAC, de
isquemia miocardica ou como preditor de eventos cardiacos futuros. Outra questdo que
poderia ainda ser avaliada ¢ a presenga de disfung¢do ventricular no pico do esforgo,

determinada pelos niveis séricos de peptideo natriurético do tipo B (BNP).
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8. LIMITACOES DO ESTUDO

A principal limitacdo deste estudo pode estar relacionada a baixa sensibilidade e

especificidade das alteragdes da curva do PuO; no diagnéstico de isquemia.
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9 CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa permitem concluir que as alteragdes na morfologia da
curva do PuO; ndo estiveram associadas a presenga de DAC, contudo mostrou uma
associagdo significativa entre a presenca das curvas do tipo C e D com a presenca de isquemia

miocérdica (SDS>1).

A gravidade das lesdes documentadas pela angiografia corondria ndo esteve associada
a presen¢a de alteracdes na morfologia da curva do PuO,, diferente daquilo que tem sido

proposto na literatura *".

A presenga de fibrose miocardica determinada pelo escore SRS surge como uma nova
variavel a ser considerada na andlise das alteragdes morfologicas da curva do PuO,. Nossos
resultados sugerem que a fibrose miocéardica tenha se comportado como um preditor de

curvas C ou D.

Em distingdo ao que a literatura atual tem proposto, nossos resultados sugerem que as
andlises agrupadas das curvas do PuO; em tipos AB ou CD mostraram-se tdo eficazes quanto
as analises individualizadas das curvas (A, B, C e D). As andlises agrupadas das curvas do
PuO, permitiriam, portanto, a distingdo entre as curvas normais e as alteradas, eliminando

aqueles casos intermediarios.
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Titulo do estudo: Avaliagdo da isquemia miocardica pela cintilografia de perfusdo cardiaca em pacientes
com anormalidade do pulso de oxigénio durante o teste de esforco cardiopulmonar.
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Prezado(a),

VOCE ESTA SENDO CONVIDADO(A) A PARTICIPAR, COMO VOLUNTARIO(A),
DE UM PROJETO DE PESQUISA. APOS SER ESCLARECIDO(A) COM AS
INFORMACOES A SEGUIR E NO CASO DE ACEITAR FAZER PARTE DO ESTUDO,
ASSINE AO FINAL DESTE DOCUMENTO, QUE ESTA EM DUAS VIAS. UMA DELAS E
SUA E A OUTRA E DO PESQUISADOR RESPONSAVEL. EM CASO DE RECUSA, VOCE
NAO SERA PENALIZADO(A). SENDO VOLUNTARIO(A) DESSA PESQUISA VOCE
PODERA DEIXAR DE PARTICIPAR A QUALQUER MOMENTO DESSE ESTUDO.

QUALE 0 OBJETIVO DESTE ESTUDO?

Através deste estudo, nds avaliaremos a quantidade de oxigénio e nutrientes que chegam ao
seu musculo cardiaco por meio de dois testes: o teste de esfor¢o cardiopulmonar também chamado
ergoespirometria e a cintilografia miocdrdica. O teste de esforco cardiopulmonar ¢ um teste
realizado em uma esteira rolante. Este teste mede a troca de gases (oxigénio e didxido de carbono)
realizada nos pulmdes, além das atividades do coracdo e dos pulmdes. Durante o teste que serd
realizado em uma esteira ergométrica, parecida com estas usadas em academias, um bocal serd
adaptado a sua boca e ¢é através deste dispositivo que voc€ ird respirar. Com isto, poderemos avaliar o
que ocorre no musculo do seu coragdo durante o esforco fisico. Durante todas as etapas do teste os
batimentos de seu corag¢do serdo acompanhados por um aparelho chamado monitor cardiaco. Sua
pressdo arterial serd medida e acompanhada durante todo o teste. Além disso, um aparelho chamado
oximetro de pulso serd adaptado a ponta de um dos seus dedos para registrar a quantidade de oxigénio
presente no seu sangue.

O Segundo teste a ser realizado serd a cintilografia miocardica, um exame que utiliza uma
substincia radioativa que ird marcar as células do mdusculo cardiaco mostrando assim, possiveis

defeitos na chegada de sangue em todas as partes do coragdo, avalia tambéma movimentagdo do
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coragdo e a seu funcionamento normal. Este exame estd de acordo com todas as normas de protecdo da
satide do individuo exposto a exames

com radiagdo exigidas pela legislacdo brasileira, sendo utilizado rotineiramente para identificacdo e
acompanhamento de doengas cardiovasculares. Para realizacdo deste exame, uma veia periférica serd
puncionada, o que pode ocasionar pequeno desconforto no local e dor suportdvel. Através desta
puncio, serd injetadoo radiotracador. Durante a realiza¢do do exame poderdo surgir problemas como:
cansago, aparecimento de arritmias cardiacas (alteragdes nos batimentos cardiacos que podem causar
sintomas ou ndo), falta de ar e dor no peito. No entanto, todas os equipamento para controle destas
alteragdes estardo disponiveis no local do exame. A chance de uma pessoa morrer neste exame € a
mesma que existe na realizagdo de um teste de esfor¢o de esteira rolante, que € aproximadamente de 1
em cada 10.000 exames.Todos os equipamentos a serem empregados serdo mostrados a vocé antes do

inicio do teste, assim como todas as eventuais dividas serdo respondidas.

POR QUE E IMPORTANTE ESTE ESTUDO?

Vocé estd sendo convidado(a) a participar deste estudo, que utilizard a andlise dos gases
respiratérios durante o teste de esfor¢o cardiopulmonar como ferramenta para se avaliar a falta de
oxigénio no musculo cardiaco. Estes dados sobre a perfusdo miocardica, assim como a sua utilidade
diagnéstica ainda nio foram estabelecidos. Esses resultados servirdo para melhor compreensio desse
fendmeno além de definir a sua utilidade como método diagnéstico.

E COM RELACAO A CONFIDENCIALIDADE?

TODAS AS INFORMACOES CLINICAS E A IDENTIDADE DE CADA PACIENTE
SERAO MANTIDAS EM SIGILO. OS RESULTADOS DESTE ESTUDOS SERAO
DIVULGADOS, JA QUE SE TRATA DE UMA PESQUISA DE TESE DE DOUTORADO. OS
DADOS SERAO MOSTRADOS EM CONGRESSOS E REVISTAS CIENTIFICAS DA AREA,
MAS NENHUM PACIENTE SERA IDENTIFICADO.

QUEM REVISOU ESTE ESTUDO? COMO FICAM OS CUSTOS E MINHA SEGURANCA?

O Comité de Etica em Pesquisa — CEP, que revisa todos os estudos desenvolvidos no Instituto
Nacional de Cardiologia (INC). Médicos que fardo parte deste estudo: Dra. Andrea Lorenzo/ INC-
orientadora, Dr. Ronaldo Ledo/ UFRIJ- orientador .Dr. Fernando Cesar Souza/ INC- médico
ergometrista e Dra. Renata Felix/INC- médica, chefe do servico de Medicina Nuclear.

O CEP aprovou este documento, bem como o protocolo do estudo no qual vocé€ poderd
participar.Portanto, a sua participacdo neste estudo ndo trard qualquer despesa para vocé. Por outro

lado, vocé também nio receberd qualquer remuneracdo pela participag@o neste estudo de pesquisa.
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CONTATOS PARA MAIORES INFORMACOES.

Vocé receberd uma cépia deste documento de termo de consentimento livre e esclarecido e
poderd solicitar mais informagdes a qualquer momento durante o estudo entrando em contato com Dr.
Carlito Lessa, pelo telefone (21) xxxxx9294, de segunda a sexta-feira, ou pelo e-mail:
carlitolessa@hotmail.com

Vocé também poderd entrar em contato com o Dra. Ménica Vasconcellos no CEP/ Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia, pelo telefone (21) 3037-2307, se vocé tiver

qualquer divida com relag@o aos seus direitos como participante de um estudo de pesquisa.

NUMERO DO PACIENTE NO ESTUDO:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

v LI, OUVI E ENTENDI O ESCLARECIMENTO ACIMA E ESTOU DE
ACORDO EM PARTICIPAR DO PROJETO:

v ESTOU CIENTE QUE UMA COLETA DE AMOSTRA DE SANGUE PODERA
SER REALIZADA POR MEIO DE UM ACESSO QUE SERA INSERIDO EM
SUA ARTERIA DO BRACO PARA ANALISES BIOQUIMICAS NO
MOMENTO DOS TESTES;

CPF:

(Nome do paciente (letra de forma)

Data:

(Assinatura do Paciente ou Representante Legal Autorizado a ser preenchido no momento do
consentimento)

Data:

Testemunha imparcial (letra de forma)

Data:

Assinatura da Testemunha imparcial

(Nome por extenso do Investigador/Sub investigador) (letra de forma)

Data:




(Assinatura do Investigador/Sub investigador a ser preenchido no momento do consentimento)
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO INSTITUTO
NACIONAL DE CARDIOLOGIA-INC.

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia-INC.

Plataforma Brasil - Ministério da Saude
Instituto Nacional de Cardiologia - INC
PROJETO DE PESQUISA

Titulo: AVALIACAO DA ISQUEMIA MIOCARDICA PELA CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO
CARDIACA EM PACIENTES COM ANORMALIDADE DO PULSO DE OXIGENIO DURANTE O TESTE
CARDIOPULMONAR DE EXERCICIO.

Area Tematica: Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos novos (fases I, II e III) ou ndao
registrados no pafs (ainda que fase IV), ou quando a pesquisa for referente a seu uso com modalidades,

indicacdes, doses ou vias de administracdo diferentes daquelas estabelecidas, incluindo seu emprego em

combinagdes. ;
Pesquisador: Carlito Lessa da Silva Versao: 3
Instituicao: Instituto Nacional de Cardiologia - INC CAAE: 00533212.5.0000.5272

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Nimero do Parecer: 25475 Data da Relatoria:22/05/2012
Apresentacao do Projeto:

Avaliagdo da isquemia miocdrdica pela cintilografia de perfusio cardiaca em pacientes com
anormalidade do pulso de oxigénio durante o teste cardiopulmonar de exercicio.
Objetivo da Pesquisa:

Avaliar, através da cintilografia miocdrdica, o padrdo perfusional correspondente a alteracdo do pulso
de O2, de forma a tentar elucidar o mecanismo fisiopatolégico subjacente a esse fendmeno - Avaliar a relacdo
entre a isquemia definida pela anormalidade do pulso de O2, pela cintilografia, e a gravidade da doenca
coronariana observada na cinecoronariografia
Avaliacao dos Riscos e Beneficios: riscos e beneficios relacionados
Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa: todos as recomendagdes foram atendidas
Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria: TCLE foi reformulado e estd adequado
Recomendacoes: ndo ha
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes: pendencia cumprida
Situacido do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP: Nao
Consideracdes Finais a critério do CEP: Pendéncias cumpridas Reunido realizada em 22/05/2012 e a
pesquisa aprovada por unanimidade

RIO DE JANEIRO, 23 de Maio de 2012

Assinado por: Monica Moura de Vasconcello
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ANEXO B - TRABALHO PUBLICADO EM CONGRESSO - 69° Congresso Brasileiro de

Cardiologia.

Temas Livres Posteres

299

Associagoes entre Pulso de Oxigénio, Alteragdes Perfusionais na
Cintilografia Miocardica e Coronariopatia Obstrutiva

CARLITO LESSA DA SILVA, ANDREA ROCHA DE LORENZO,
FERNANDO CESAR DE CASTRO E SOUZA, RENATAFELIX E
RONALDO DE SOUZA LEAO LIMA

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil -
Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Fundamento: Alteragdes do pulso de O2 no teste cardiopulmonar (TECP)
tém sido atribuidas a isquemia, mas faltam esclarecimentos sobre seus
mecanismos e valor diagndstico. Objetivo: Avaliar associagbes entre
pulso de 02, perfusdo na cintilografia e lesdo coronariana. Métodos:
Durante TECP foi injetado o radiotragador, sendo realizada cintilografia
em seguida. Foram gerados escores cintilograficos (estresse-SSS,
repouso-SRS, diferencial-SDS, traduzindo gravidade de anormalidades de
perfusdo em estresse, repouso, e a diferengal/isquemia), e registrados o
valor do pulso de 02, % do previsto e o tipo de curva de pulso (A = normal,
B = ascendente reduzida, C = platé, D = descendente). Dados foram
comparados por teste t de Student, ANOVA ou x2. Resultados: Avaliados
22 individuos, 73% homens, idade média 58 anos, 78% com lesdo = 70%
em ao menos 1 vaso. Encontradas curvas A, B, C e D em 27%, 45%,
14% e 14%. SSS e SRS aumentaram conforme o tipo de curva, mas néo
o SDS (tabela). Ndao houve diferenga significativa entre o pulso de 02
na cintilografia isquémica (10 + 3) e ndo-isquémica (9 + 3). Escores de
perfusdo foram maiores em pacientes com lesdo 270% comparados a
corondrias normais (SSS 17+ 11 vs5+3,p=0,03; SRS9+7 vs 2t 2,
p=0,04;SDS6+6vs2+2 p=0,04), mas ndo o pulso de O2 (10 £ 3
vs 11 £ 3, p = NS) nem o %pulso (68% + 22% vs 73% *+ 18%, p = NS).
Conclusao: Lesdo coronariana = 70% se associou a escores de perfuso,
mas nao ao pulso de O2. Os resultados sugerem uma relagéo entre fibrose
miocardica e pulso de 02, diferente de estudos prévios.

A B C D o)
SSS [8+5|11+10 [13+13 [26+13 | 0,04
SR +3| 5+5 [10+10| 14+6 | 0,03
SDS [5+3[ 7+7 0+10 ] 3+1 0.6

Arq Bras Cardiol 2014 103 (3 supl.1): 1-136

89
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ANEXO C-TRABALHO APRESENTADO NO CONGRESSO - 33° Congresso de Cardiologia

da SOCERJ.

62 330 Congresso de Cardiologia da SOCERJ | Temas Livres

Ergometria / Ergoespirometria / Reabilitagao Cardiaca / Cardiologia Desportiva | Abril 2016

IntJ Cardiovasc Sci. 2016;29(Supp A):60-62

Correlagoes entre os Niveis Séricos de BNP e
Variavéis do Teste de Esforco Cardiopulmonar
CARLITO L SILVA, ANDREA R LORENZO, FERNANDO C CE SOUZA,
RENATA FELIX e RONALDO S L LIMA
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducéo: O peptideo natriurético tipo B (BNP) é um membro de uma
classe de hormoénio que regulam a pressdo arterial, sendo o coragdo a
principal fonte do horménio circulante. A sua liberagdo é estimulada pelo
aumento da pressdo intra-cardiaca. Muitos estudos tem mostrado seu
papel na evolugdo da insuficiéncia cardifaca (IC) e mais recentemente
naqueles individuos com a doenga arterial corondria. O uso do BNP é uma
ferramenta de grande valia na avaliacdo de pacientes com IC e SCA,
contudo a sua correlagdo com as alterages das curvas do pulso de O,
ainda nédo foram abordadas.

Objetivo: Avaliar as correlagdes entre varidveis do teste de esforco
cardiopulmonar (TECP) e os niveis séricos de BNP pré e pés TECP.
Metodologia: Estudo prospectivo, envolvendo 41 pacientes (69,56%
homens e idade média de 56,65+ 9,63 anos), todos com fragéo de ejegdo
(FEVE) 245% e agrupados de acordo com a classificagdo angiogréfica para
a presenga ou ndo de doenga arterial corondriana (DAC) em:
univascular-43,47%, bivascular-13,04% trivascular-21,73%) e um grupo
com cineangiocoronariografia normal 21,73%). Todos os individuos
envolvidos neste estudo, tiveram uma veia periférica do membro superior
puncionada sendo realizada duas coletas de amostras de sangue,
imediatamente antes e ap6s da realizagdo do TECP. Dados foram
comparados utilizando o coeficiente de correlagdo de Spearman.
Resultados: Através da andlise dos coeficientes de correlagdo de Spearman
pode-se verificar que algumas variavéis do TECP correlacionam direta
ou inversamente com os niveis séricos do BNP. Dentre estas, a pressdo
arterial sistélica maxima (PAS Max) nos pacientes trivasculares apresenta
uma correlagdo negativa com os niveis de BNP pés esforco e seu delta
(pré/p6s esforgo) p =-0,749 (p=0,020) e p=-0,755 (p=0,019).

Conclusdo: Quanto menor os niveis presséricos nos pacientes com DAC
grave, maior déficit contrétil e maior serdo os niveis de BNP.



