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Leite TNP. Quantificação da carga isquêmica em pacientes com doença 

coronária avançada sintomática: comparação entre a perfusão miocárdica 

avaliada por ressonância magnética cardíaca e por cintilografia miocárdica 

[Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2018.  

 

Introdução: A quantificação da isquemia miocárdica é um dado de grande 

auxílio na tomada de decisões clínicas ou intervencionistas no tratamento da 

doença arterial coronária (DAC) avançada. Dentre os métodos disponíveis 

para esta finalidade, se destacam a cintilografia de perfusão miocárdica 

(CPM) e a ressonância magnética cardíaca (RMC), que além de fornecerem 

informações quanto à alteração de motilidade entre o estresse e o repouso, 

são capazes de analisar a perfusão miocárdica. Neste estudo, investigamos 

a correlação e a concordância entre esses dois métodos em pacientes com 

DAC sintomática e avançada. Métodos e Resultados: Cinquenta e três 

pacientes com DAC avançada (padrão obstrutivo triarterial) não elegíveis 

para revascularização completa devido à extensão e caráter difuso das 

lesões foram submetidos à RMC e à CPM. A maioria (57%) apresentava 

sintomas limitantes (angina CCS 3 ou 4). Na quantificação da carga 

isquêmica, o percentual de miocárdio isquêmico total (%Mioisquêmico) foi 

significativamente maior na RMC do que na CPM (25,3±13,7% vs. 

20,5±13,5%, respectivamente; P = 0,02). A RMC identificou baixa carga 

isquêmica em apenas 15% dos pacientes, enquanto pela CPM 53% dos 

pacientes foram assim classificados. Foram encontradas correlações fracas 

entre os métodos para o %Miofixo, no %Mioestresse e %Mioisquêmico (coeficiente 

de Spearman variando de 0,06 a 0,54), assim como uma fraca concordância 

(kappa de 0,11 e bias elavado de 9,3 para %Mioisquêmico). De um total de 159 

territórios coronarianos, 18 (11%) apresentaram grandes discordâncias 

(%Mioisquêmico pela CPM <10% e > 20% pela RMC) em regiões do ventrículo 

esquerdo com alta probabilidade pré-teste de possuírem isquemia 

importante (miocárdio viável em território irrigado por artéria coronária 

ocluída cronicamente). Conclusão: A quantificação da carga isquêmica 

estresse-induzida avaliada pela CPM e pela RMC possui fraca correlação e 

concordância em pacientes com DAC avançada e complexa, com a RMC 

demonstrando uma maior carga isquêmica do ventrículo esquerdo, 

principalmente nas regiões com infarto prévio.  

 

Descritores: doença das coronárias; isquemia; espectroscopia de 

ressonância magnética; cintilografia; estatísticas não paramétricas; angina 

estável 
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Leite TNP. Ischemic burden in advanced coronary artery disease: 

comparison between myocardial perfusion by cardiovascular magnetic 

resonance and single-photon emission computed tomography [Thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2018. 

 
Introduction: The quantification of myocardial ischemia is a key element in 

the decision-making process in patients with advanced coronary artery 

disease (CAD). Single-photon emission computed tomography (SPECT) and 

cardiovascular magnetic resonance (CMR) are non-invasive tools for 

myocardial perfusion assessment. We investigated the correlation and 

agreement between these two methods in patients with symptomatic and 

complex CAD. Methods and Results: Fifty-three patients with advanced 

CAD (multivessel obstructive disease) not eligible for complete 

revascularization due the extension and diffuseness of the disease 

underwent both CMR and SPECT. The majority (57%) presented limiting 

symptoms (angina CCS 3 or 4). The quantification of the ischemic burden 

revealed that the mean percentage of total ischemic myocardium 

(%Myoischemic) was significantly higher as assessed by CMR compared with 

by SPECT (25.3±13.7% vs. 20.5±13.5%, respectively; P = 0.02). There were 

no significant correlations between CMR and SPECT regarding %Myostress (r 

= 0.23, p = 0.09), fixed (r = 0.20, p = 0.14), or ischemic (r = 0.11, p = 0.44). 

While SPECT classified 28 patients (53%) as having low ischemic burden 

(%Myoischemic < 10%), CMR classified only 8 patients (15%) in this category. 

Poor correlations between the two methods were found for %Myostress, 

%Myoischemic, and %Myofixed (Spearman's rho ranging from 0.06 to 0.54), 

depicting also slight agreement (kappa of 0.11 and bias as high as 9.3% for 

%Myoischemic). On a per-segment-based analysis, 18 coronary territories 

(11%) of the total 159, presented highly disagreements (%Myoischemic by 

SPECT < 10% and > 20% by CMR) in LV regions likely to have severe 

ischemia (viable myocardium supplied by chronically occluded vessels. 

Conclusion: The quantification of inducible myocardial ischemia by SPECT 

and CMR disagrees in patients with advanced and complex CAD, with CMR 

displaying greater left ventricular ischemic burden, particularly in patients with 

a previous myocardial infarction. 

 
Descriptors: coronary artery disease; ischemia; magnetic resonance 

spectroscopy; radionuclide imaging; statistics, nonparametric; stable angina 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Diversas apresentações clínicas podem estar associadas à doença 

arterial coronária (DAC), incluindo desde indivíduos assintomáticos com 

doença estável, aqueles com angina sintomática com diferentes graus de 

limitação funcional, até aqueles com síndromes isquêmicas miocárdicas 

instáveis e morte súbita. Habitualmente, o tratamento de pacientes com 

doença coronária estável deve contemplar o controle ótimo de sintomas e/ou 

a redução do risco de eventos incluindo morte ou infarto agudo do miocárdio 

(IAM). 

Em pacientes com angina limitante e não responsiva ao tratamento 

medicamentoso, a indicação de procedimentos de revascularização para 

alívio sintomático é indiscutível, desde que tecnicamente exequível e que 

conte com a anuência do paciente. Assim, as diretrizes mais recentes de 

manuseio do paciente com angina estável recomendam a revascularização 

do miocárdio em pacientes com sintomas limitantes a despeito de terapia 

médica otimizada na presença de qualquer estenose coronária superior a 

50% 1, 2.  

Por outro lado, muitos pacientes com angina estável, mesmo na 

presença de padrão obstrutivo grave, podem se apresentar clinicamente 

assintomáticos ou referirem angina não limitante. Para esses pacientes, 

procedimentos de revascularização miocárdica são indicados para melhorar 

o prognóstico, ao invés de controle sintomático. Apesar das diretrizes 
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reconhecerem que determinados padrões obstrutivos coronários complexos 

como os que envolvem o tronco de coronária esquerda com estenose > 50% 

ou doença de 2 ou 3 vasos com estenose > 50% associado à disfunção 

ventricular esquerda (FEVE <40%) per se, determinarem indicação de 

revascularização miocárdica, a documentação de isquemia miocárdica por 

método funcional pode não apenas reforçar tal indicação, mas pode ser 

usada como critério isolado para a indicação de revascularização devido à 

sua importância prognóstica, particularmente quando são observadas 

características de alto risco, tais como anormalidades de perfusão induzidas 

pelo estresse superiores a 10% de miocárdio do ventrículo esquerdo, ou 

escores de motilidade segmentares indicando múltiplos territórios vasculares 

acometidos 3. Além disso, e novamente de acordo com as diretrizes, o teste 

funcional deve ser realizado em pacientes com doença cardíaca isquêmica 

estável conhecida para avaliação de risco em pessoas com 

eletrocardiograma não interpretável (presença de bloqueio de ramo 

esquerdo, por exemplo), nos indivíduos incapazes de realizar uma prova de 

esforço, ou ainda naqueles que estão sendo considerados para 

revascularização na presença de estenose coronária conhecida, porém de 

significado fisiológico duvidoso 3.  

Embora as definições de quais pacientes devem ser encaminhados 

para procedimentos de revascularização miocárdica para mudança de 

prognóstico parecem bem estabelecidas, em pacientes com DAC estável, 

avançada e complexa ou naqueles com alto risco cirúrgico por comorbidades 

associadas, a decisão de se encaminhar o paciente a procedimento de 
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revascularização pode ser desafiadora. Devido ao caráter extenso e difuso 

da doença, no primeiro cenário, muitas vezes na presença de oclusão total 

crônica ou leito distal de fino calibre, a revascularização pode ser  

incompleta 4, ou mesmo contraindicada, se julgado que o alto risco do 

procedimento suplanta o questionável benefício da revascularização, após 

discussão entre os membros do Heart Team e com o próprio paciente. No 

processo de tomada de decisão, a escolha entre intervenção coronária 

percutânea (ICP) e cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) em 

pacientes com DAC multiarterial pode ser influenciada, dentre muitos 

fatores, pela extensão e relevância da carga isquêmica avaliada por 

métodos funcionais não-invasivos de imagem ou invasivos. Além disso, e 

ainda tema controverso, a ausência de viabilidade miocárdica detectada por 

métodos de imagem pode levar a uma redefinição da estratégia terapêutica, 

direcionada agora para aqueles territórios viáveis e com isquemia miocárdica 

estresse-induzida documentada. 

Com o aumento da expectativa de vida da população e os 

constantes avanços terapêuticos na doença coronária com redução da 

mortalidade observada nas síndromes isquêmicas miocárdicas instáveis e 

agentes mais eficazes para a prevenção secundária, é crescente o número 

de pacientes portadores de DAC avançada sintomática, mesmo em uso de 

terapia medicamentosa otimizada. Tal grupo de pacientes representa um 

enorme desafio na prática clínica diária, seja pelo pior prognóstico 5, seja 

pelo imenso comprometimento da qualidade de vida imposto por sintomas 

anginosos limitantes. A decisão entre indicar terapia intervencionista 
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convencional (ICP ou CRM) ou alternativas (terapêuticas experimentais ou 

em desenvolvimento), em oposição a se manter apenas o tratamento clínico 

medicamentoso pode representar um problema para o Heart Team, dada a 

falta de representatividade destes pacientes em estudos clínicos 

randomizados e controlados; aqui, a documentação da presença e 

quantificação da extensão da carga isquêmica miocárdica 1, 6 podem reforçar 

(ou não) a indicação de procedimentos de revascularização. 

A importância da avaliação funcional não invasiva associada a 

imagem, portanto, vai desde o auxílio à tomada de decisão em relação à 

revascularização de lesões angiográficas obstrutivas moderadas 7, à 

identificação de pacientes portadores de oclusões coronárias crônicas que 

se beneficiam da revascularização 8, até informações prognósticas, 

relacionada à carga isquêmica 5. 

Dentre as opções de exames de imagem não invasivos para 

avaliação da perfusão miocárdica temos disponíveis a cintilografia de 

perfusão miocárdica (CPM), e a ressonância magnética cardíaca (RMC). A 

CPM foi introduzida na prática clínica no fim da década de 1980 e consiste 

na aquisição de fótons (raios-X) emitidos por radiofármacos pela rotação de 

cabeças de detectores ao redor do paciente em múltiplos planos do coração. 

As imagens de perfusão miocárdica são então reconstruídas usando 

princípios semelhantes aos da tomografia computadorizada. Consiste em 

uma técnica amplamente disponível e usada para avaliar a perfusão 

miocárdica em pacientes com suspeita de DAC 9. A RMC também é utilizada 

para avaliação e quantificação da perfusão miocárdica usando o efeito de 
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“primeira passagem” de um agente de contraste de gadolínio administrado 

por via intravenosa, após a administração de um vasodilatador (dipiridamol), 

com objetivo de detectar estenoses coronárias hemodinamicamente  

significativas 10. 

Apesar da CPM ter sido nos últimos anos o método mais utilizado na 

prática clínica para a pesquisa e quantificação da carga isquêmica 

(importante fator prognóstico na doença coronária) 11, a RMC também se 

estabeleceu nos últimos anos como um bom método funcional para esta 

finalidade 12, 13; sua acurácia em estudos recentes se mostrou não inferior e 

até mesmo superior à da cintilografia  8, 12. 

Já se demonstrou na literatura as vantagens de cada um desses 

métodos e o grau de concordância de ambos na quantificação da isquemia 

miocárdica em pacientes com DAC suspeita ou conhecida, porém não para 

doença avançada 6, 14, 15, 16. Em pacientes com DAC avançada, no entanto, 

há uma escassez de estudos comparando essas duas modalidades de 

imagem; além disso, estudos prévios demonstraram limitação da CPM no 

diagnóstico de isquemia miocárdica em pacientes com doença multiarterial, 

principalmente pela hipótese de haver o fenômeno da ”isquemia  

balanceada” 12, 13, 17. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Primário 

 

2.1.1 Investigar a correlação e concordância entre a CPM e a RMC na 

quantificação da perfusão miocárdica em pacientes com DAC estável 

avançada e sintomática. 

 

2.2 Objetivos Secundários 

 

2.2.1 Determinar a correlação e concordância entre a CPM e a RMC na 

quantificação da perfusão miocárdica por território coronariano, em 

pacientes com DAC avançada e sintomática, utilizando o escore de 

previsibilidade de isquemia proposto pelo autor. 

 

2.2.2 Comparar o diagnóstico e quantificação da carga isquêmica pela CPM 

e pela RMC nos territórios miocárdicos com presença de infarto 

(realce tardio). 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

3.1 Seleção dos pacientes 

 

Este estudo incluiu pacientes do ensaio clínico MiHeart (terapia 

celular em doença cardíaca isquêmica grave)18. Resumidamente, o MiHeart 

foi um ensaio multicêntrico projetado para testar a eficácia da terapia celular 

em pacientes com DAC avançada e que não eram elegíveis para 

revascularização coronária completa devido à grande extensão e ao caráter 

difuso da doença. Além da angina persistente, apesar da terapia 

medicamentosa otimizada, e a angiografia invasiva mostrando DAC 

multiarterial complexa, os outros critérios de inclusão eram: isquemia 

miocárdica documentada por pelo menos dois de três métodos funcionais: 

ecocardiografia de estresse, cintilografia miocárdica ou ressonância 

magnética cardíaca, na avaliação basal dos pacientes. O MiHeart foi 

financiado pelo Ministério da Saúde, no Brasil. Todos os pacientes 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e o ensaio clínico foi 

aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional em cada centro 

participante. O ensaio incluiu um total de 143 pacientes, dos quais 69 foram 

da nossa instituição - InCor FMUSP. Destes 69 pacientes, selecionamos 55 

por terem sido submetidos a ambos os testes que nos propusemos a 

analisar (CPM e RMC), no momento da inclusão no protocolo e dentro de 

um ano do seguimento. Para a análise final, dois pacientes tiveram que ser 
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excluídos da análise devido à má qualidade da imagem. No intervalo de 

tempo entre a realização dos exames, os pacientes permaneceram 

clinicamente estáveis, em terapia medicamentosa otimizada, e não houve 

piora funcional ou ocorrência de novos eventos cardiovasculares. 

 

3.2 Critérios de inclusão 

 

Foram adotados os critérios originais de inclusão do ensaio clínico 

MiHeart brevemente resumidos da seguinte forma: 

 Ter doença arterial coronária avançada e sintomática;  

 Cineangiocoronariografia evidenciando lesões obstrutivas ≥ 70% 

em pelo menos duas das três artérias coronárias epicárdicas 

principais, em vasos > 2 mm;  

 Angina CCS ≥ 1; 

 Ser elegível para a realização da CPM e da RMC; e 

 Realizar os exames com intervalo máximo entre eles de um ano. 

 

3.3 Critérios de exclusão 

 

À semelhança dos critérios de inclusão, também adotaram-se os 

critérios de exclusão originais do ensaio clínico MiHeart, brevemente 

resumidos abaixo:  

 Impossibilidade de realizar um dos métodos funcionais: CPM ou 

RMC; 
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 Intervalo entre os métodos > 1 ano; 

 Qualidade ruim das imagens adquiridas por um ou ambos os 

métodos; e 

 Deterioração clínica ou eventos coronários agudos entre a 

realização dos exames. 

 

3.4 Cintilografia de perfusão miocárdica (CPM) 

 

Para a análise da perfusão miocárdica, um protocolo de gated-

SPECT com tecnécio-99m sestamibi foi empregado. Os estudos de repouso 

utilizaram doses de 20 a 25 mCi de tecnécio-99m sestamibi, com a aquisição 

SPECT se iniciando 60 minutos após a injeção. As imagens foram 

adquiridas em uma gama câmera Adac- Vertex plus MCD/AC de 02 cabeças 

com fotopico de energia de 140 keV, com 20% de janela. 

Os estudos de estresse empregaram 20 a 25 mCi de tecnécio-99m 

sestamibi injetados por via venosa. O dipiridamol foi injetado na dose de 

0,56 mg/kg/min durante 04 minutos e a dose foi injetada no pico de ação da 

droga no 8o minuto. As imagens SPECT de estresse foram iniciadas após 30 

a 45 minutos após a dose do radiofármaco e as imagens de repouso 60 min 

após a dose. A aquisição foi realizada empregando o fotopico de energia em 

140 KeV, com 20% de janela, uma matriz de 64X64, e os colimadores de 

baixa energia e alta-rotação. As imagens foram adquiridas no modo gated 

SPECT para análise simultânea da perfusão miocárdica e da função 

ventricular. 
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As imagens foram reconstruídas usando software padrão Guido 

Germano em um sistema SUN especialmente desenhado para este tipo de 

câmera. As imagens gated SPECT foram analisadas usando o software 

QGS, que foi previamente validado contra várias técnicas quantitativas de 

derivação da fração de ejeção. O Instituto do Coração do Hospital das 

Clínicas da FMUSP padronizou este software com 200 pacientes normais 

quanto à perfusão e a função ventricular (espessamento/motilidade 

miocárdica e fração de ejeção) na forma qualitativa e quantitativa. 

 

3.5 Ressonância Magnética Cardíaca 

 

A ressonância foi realizada em um sistema de 1,5 T MR (GE CV / i 

System, GE Medical Systems, Wakesha, WI, EUA) usando uma bobina de 

disposição em fase de 8 elementos. As imagens de perfusão miocárdica do 

eixo curto do ventrículo esquerdo de primeira passagem foram obtidas 2 

minutos após a injeção de dipiridamol (0,56 mg/kg durante 4 min). Quando a 

aquisição de imagens dinâmicas começou, 0,05 mmol/kg de material de 

contraste baseado em gadolínio (gadodiamida, OminiscanTM, Amersham 

Health, Princeton, NJ, EUA) foi injetado a uma taxa de 5 ml/s seguido por um 

bolus de 20 ml de solução salina usando uma bomba injetora. Aminofilina 

intravenosa foi injetada imediatamente após a sequência de perfusão do 

estresse. As imagens de estresse e de repouso foram adquiridas com uma 

sequência EPI de rápido gradiente (tempo de repetição 6,7 ms; tempo de 

eco 1,4 ms; ângulo de folga 25º; largura de banda ± 125 kHz; 128x128 matri; 
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FOVread 340x360 mm; espessura da fatia 10 milímetros). As imagens de 

realce tardio do gadolínio (LGE) foram adquiridas de 10 a 15 minutos após 

um bolus intravenoso de 0,2 mmol/kg de contraste baseado em gadolínio, 

com uma sequência de eco de gradiente preparada de forma inversa. Os 

defeitos de perfusão miocárdica pela ressonância foram determinados 

cegamente em relação à cintilografia, usando o software cvi42 (Circle 

Cardiovascular Imaging Inc. Calgary, Canadá). 

 

3.6 Cineangiocoronariografia 

 

Todos os pacientes foram submetidos à angiografia coronária 

invasiva com múltiplas projeções oblíquas. O procedimento foi realizado da 

seguinte forma: punção da artéria femoral ou radial; introdução dos cateteres 

de Judkin tipo coronária direita, esquerda e cateter angiográfico 

sucessivamente, por técnica percutânea; realização de injeções seletivas de 

contraste na artéria coronária direita e esquerda em várias projeções assim 

como injeção em raiz de aorta e artéria torácica interna naqueles pacientes 

com cirurgia de revascularização prévia, para análise de pontes e do enxerto 

arterial. De acordo com a classificação da American Heart Association, de 17 

segmentos, para a árvore coronariana 19, foram analisados vasos com 

diâmetro ≥ 2,0 mm e o grau de obstrução foi avaliado visualmente por dois 

cardiologistas experientes e definido como o percentual de redução do 

diâmetro luminal. No caso de múltiplas lesões em um determinado território, 

a pior lesão foi escolhida para classificar o território coronário. Nos pacientes 
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com cirurgia de revascularização prévia, foi considerado a lesão obstrutiva 

mais importante (território nativo ou enxerto). 

 

3.7 Interpretação das Imagens 

 

A interpretação visual das imagens de perfusão do ventrículo 

esquerdo foi realizada utilizando o modelo padrão da American Heart 

Association de 16 segmentos para ambos os métodos 20, sendo o segmento 

17 retirado da análise por não ter sido realizado perfusão em eixo longo na 

RMC. Para os defeitos de perfusão na cintilografia, cada segmento foi 

quantificado no repouso e no estresse usando um sistema de pontuação de 

0 a 5 pontos: 0 = normal, 1 = hipocaptação discreta, 2 = hipocaptação 

moderada, 3 = hipocaptação importante e 4 = ausência de captação . Para a 

ressonância, a perfusão em cada segmento foi classificada em uma escala 

de 0 a 4 pontos com base na transmuralidade do defeito de perfusão: 0 = 

normal ou artefato (0% -25%), 1 = leve (25% -49%), 2 = moderado (50% -

74%) e 3 = defeito grave (75-100%). As pontuações do Summed stress 

score (SSS), summed rest score (SRS) e summed difference score (SDS) 

foram calculadas somando as pontuações individuais dos 16 segmentos do 

VE para a cintilografia e para a ressonância. Para permitir a comparação 

entre os resultados dos dois métodos, esses índices foram convertidos em 

percentagem do miocárdio com defeito perfusional (%Mio) 15, no estresse 

(%Mioestresse), isquêmico (%Mioisquêmico), e no repouso (%Miofixo) da seguinte 

forma:  
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%Mioestresse: CPM = 100 X SSS/64; RMC = 100 X SSS/48   (1) 

 

%Miofixo: CPM = 100 X SRS/64; RMC = 100 X SRS/48    (2) 

 

%Mioisquêmico: CPM = 100 X SDS/64; RMC = 100 X SDS/48   (3) 

 

Na análise por território coronariano, o %Mio envolvido foi calculado 

como mencionado acima, mas levando em consideração a pontuação 

máxima possível para cada território coronariano (ADA - segmentos 1, 2, 7, 

8, 13 e 14, ACX – segmentos 5, 6, 11, 12 e 16, ACD – segmentos 3, 4, 9, 10 

e 15). As imagens de eixo curto do realce tardio também foram avaliadas 

qualitativamente para cada segmento, e o território vascular foi classificado 

como normal (ausência de realce tardio), viável (≤50% de área de miocárdio 

com realce tardio) e miocárdio não viável (> 50% de área de miocárdio com 

realce tardio). Um sistema de pontuação para cada território coronário foi 

então construído para identificar regiões com maior e menor probabilidade 

de ter isquemia, o qual denominamos de escore de previsibilidade da 

isquemia (Tabela 1), que agrupa informações anatômicas (grau de obstrução 

de coronária epicárdica) e de viabilidade do território (presença e 

quantificação de realce tardio), de forma que quanto maior for o escore, 

maior será a chance daquele território apresentar isquemia. 
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Tabela 1 -  Escore de previsibilidade de isquemia 
 

ESCORE DEFINIÇÃO 

0 Estenose <70% ou território não viável (realce > 50%) 

1 Estenose 70 - 89% e ausência de realce tardio ou miocárdio viável 
(realce < 50%) 

2 Estenose 90-99% e ausência de realce tardio ou miocárdio viável 
(Realce < 50%) 

3 Coronária ocluída e miocárdio viável (realce < 50%) 

4 Coronária ocluída e ausência de realce tardio 

 

 

3.8 Análise estatística 

 

As variáveis contínuas foram expressas como média ± desvio 

padrão e as variáveis categóricas foram expressas como frequências 

(percentagens). As variáveis contínuas foram comparadas utilizando o teste 

de Wilcoxon emparelhado ou o teste t pareado quando mais apropriado. A 

correlação entre os índices de %Mio na RNM e no SPECT foi avaliada pela 

correlação de Spearman e a concordância entre os métodos foi analisada 

utilizando Bland-Altman 21. O %Mio envolvido também foi categorizado como 

discreto (≤ 10%), moderado (11-20%) e extenso (> 20%) 14, e a 

concordância entre os dois métodos foi avaliada visualmente pelo gráfico de 

concordância de Bangdiwala 22 e determinado quantitativamente usando o 

kappa ponderado em quadrantes. Nós também testamos um coeficiente de 

concordância proposto pela Gwet (AC1), que foi demonstrado ser mais 

resistente ao paradoxo que o kappa de Cohen 23. Todas as análises 
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estatísticas foram realizadas com a versão R 3.4.3 (The R Foundation for 

Statistical Computing, Viena, Áustria) e um valor P < 0,05 foi considerado 

estatisticamente significante. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 População do estudo 

 

Cinquenta e três pacientes com DAC avançada e sintomática foram 

submetidos à realização de cintilografia miocárdica e ressonância magnética 

cardíaca antes de serem submetidos à cirurgia de revascularização 

incompleta, conforme previsto no estudo MiHeart. A Tabela 2 apresenta as 

características clínicas da população estudada. Nota-se que os pacientes 

incluídos não apresentam perfil de risco distinto daquele observado em 

pacientes com DAC estável, habitualmente encontrados na prática clínica. 

Houve predomínio do sexo masculino (79%) com idade média próxima de 60 

anos; múltiplos fatores de risco cardiovascular estavam presentes com 

destaque, em ordem de prevalência, para a hipertensão arterial (93%) e 

dislipidemia (77%), seguidos de tabagismo (45%) e diabetes mellitus (43%). 

Procedimentos de revascularização miocárdica prévia incluíram o tratamento 

cirúrgico em 31% dos pacientes e percutâneo em 19%. Clinicamente, 94% 

dos pacientes apresentavam angina desencadeada pelo menos aos 

esforços moderados, sendo que 57% apresentavam angina limitante (CCS 

III ou IV), a despeito de terapia medicamentosa otimizada, destacando-se o 

uso na totalidade dos pacientes de antiagregantes plaquetários e estatinas, 

e, para controle sintomático, 89% em uso de β-bloqueadores.  
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Todos os pacientes incluídos apresentavam padrão obstrutivo 

triarterial com importante envolvimento do ramo descendente anterior 

(estenose ≥90%). Interessante notar que, não obstante o padrão obstrutivo 

triarterial em pacientes com DAC difusa, a função ventricular esquerda 

manteve-se preservada com fração de ejeção do ventrículo esquerdo média 

de 54±13% e com pequena área de fibrose (5,4±4,5%).  
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Tabela 2 -  Características clínicas da população do estudo 
 

 

  

Variável  

Idade (anos) 59±8 

Sexo masculino (n, %) 42 (79) 

IMC (kg/m2) 27±4 

Hipertensão arterial (n, %) 49 (93) 

Dislipidemia (n, %) 41 (77) 

Tabagismo (n, %) 25 (45) 

Diabetes (n, %) 23 (43) 

ICP prévia (n, %) 10 (19) 

CRM prévia (n, %) 16 (31) 

Classe funcional de angina (CCS) (n, %)  

I 3 (6) 

II 20 (38) 

III 26 (50) 

IV 3 (6) 

Medicações (n, %)  

Ácido acetilsalicílico 53 (100) 

Estatinas 53 (100) 

Inibidores da ECA ou antagonistas dos receptores 
de angiotensina 

45 (87) 

β-bloqueadores 37 (89) 

Bloqueadores dos canais de cálcio 17 (33) 

Nitratos de ação prolongada 26 (48) 

Estenose coronária ≥90% (n, %)  

Ramo descendente anterior 53 (100) 

Ramo circunflexo 34 (64) 

Artéria coronária direita 44 (83) 

Fração de ejeção do VE (%) 54±13 

Área de infarto (%) 5,4±4,5 
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4.2 Análise da perfusão miocárdica 

 

A Figura 1 mostra os defeitos de perfusão miocárdica encontrados 

durante o estresse e em repouso, e o correspondente % de miocárdio em 

risco (isquêmico) determinados pela CPM (barras laranjas) e pela RMC 

(barras verdes). Inicialmente, nota-se que, de maneira geral, foram 

encontrados valores médios elevados  (> 20%) de %Mioestresse em ambos os 

métodos; no entanto, os valores de %Mioestresse avaliados pela RMC foram 

significativamente maiores do que os encontrados pela CPM (25,3±13,7% 

vs. 20,5±13,5%, respectivamente; P = 0,02). Por outro lado, os valores de 

%Miofixo foram significativamente menores na RMC do que na CPM 

(5,0±5,9% vs. 9,5±10,9%, respectivamente; P = 0,001). Devido à 

combinação de maiores valores de %Mioestresse com menores valores de 

%Miofixo, maiores valores de %Mioisquêmico foram encontrados na RMC em 

comparação à CPM (20,2±11,5% vs. 10,9±9,4%, respectivamente; P 

<0,001). 
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Figura 1 -   Perfusão miocárdica pela CPM e RMC 

 

  

CPM RMC 

P = 0,02 

P = 0,001 

P < 0,001 
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4.3 Correlação e concordância entre CPM e RMC para os defeitos de 

perfusão miocárdica 

 

A análise de correlação do %Mioestresse entre os métodos demonstrou 

haver uma fraca correlação entre eles (r = 0,23; P = 0,09), sendo esta 

progressivamente pior à medida que aumenta o defeito perfusional por um 

dos dois exames (> 20%), com tendência a maiores valores de %Mioestresse 

para a RMC. Analisando-se o gráfico de Bland-Altman, observamos que 

além da correlação entre os métodos ser fraca, a concordância também o é, 

com um viés estatisticamente significativo (bias 4,8) e com amplos limites de 

concordância entre eles. Percebemos ainda que o viés parece ser maior 

para valores de %Mioestresse acima de 20% (Figura 2). 

 

 

Gráficos de dispersão e de correlação de Bland-Altman correspondente 
demonstrando a correlação entre a perfusão miocárdica pela CPM e pela 
RMC. * valor médio das diferenças (bias) 
 
Figura 2 -  Correlação entre a CPM e a RMC em relação ao percentual de 

miocárdio global com defeito no estresse 
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De forma semelhante ao %Mioestresse, a correlação observada no 

%Mioisquêmico entre a RMC e a CPM também foi baixa (r = 0,11; P = 0,44). 

Também podemos observar que com cargas isquêmicas mais baixas  

(< 20%), é melhor o grau de correlação entre os métodos, já que temos 

elevado número de pacientes com %Mioisquêmico > 20% na RMC e < 20% na 

CPM (19 pacientes ou 36%) e pequeno número de pacientes com 

%Mioisquêmico > 20% na CPM e < 20% na RMC (4 pacientes ou 7%). 

Analisando-se o gráfico de Bland-Altman, nota-se ainda uma fraca 

concordância entre os métodos, com um viés estatisticamente significativo 

(9,3) e amplos limites de concordância. Percebe-se também que o viés 

parece ser maior para valores de médias de %Mioisquêmico entre os métodos 

maiores que 20% (Figura 3). 

 

 

Gráficos de dispersão e de correlação de Bland-Altman correspondente 
demonstrando a correlação entre a perfusão miocárdica pela CPM e pala 
RMC. * valor médio das diferenças (bias) 
 
Figura 3 -  Correlação entre a CPM e a RMC em relação ao percentual de 

miocárdio global isquêmico 
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O %Miofixo também não apresentou boa correlação entre os métodos 

(r = 0,20; P = 0,14). Observa-se uma melhor correlação com defeitos < 10% 

em ambos os métodos, aumentando a dispersão quando > 20%. No gráfico 

de Bland Altman, observa-se que a média dos defeitos de perfusão 

encontrada foi de -4.5, com limites de concordância também amplos, apesar 

de menores do que o %Mioestresse e o %Mioisquêmico (Figura 4).   

  

 

Gráficos de dispersão e de correlação de Bland-Altman correspondente 
demonstrando a correlação entre a perfusão miocárdica pela CPM e pala 
RMC. * valor médio das diferenças (viés). 
 
Figura 4 -  Correlação entre a CPM e a RMC em relação ao percentual de 

miocárdio global com defeito fixo 
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O percentual de miocárdio acometido em repouso, no estresse e o 

isquêmico foi categorizado em três faixas de acordo com a gravidade do 

defeito perfusional por cada um dos métodos. A análise de concordância foi 

feita utlizando-se o Kappa ponderado, por haver mais de duas categorias. 

Conforme explicitado nas figuras 5, 6 e 7, em cada uma delas existe uma 

área representada pela cor branca que corresponde à área de discordância 

total entre as categorias de defeitos perfusionais pelos métodos, ou seja, um 

método detecta isquemia de grande extensão (>20%) e o outro não detecta 

isquemia ou detecta isquemia de pequena extensão (< 10%); uma área 

representada pela cor cinza que representa discordância parcial: um método 

detecta isquemia de grande extensão (>20%) e o outro isquemia de 

moderada extensão (entre 10-20%), ou um detecta pequena extensão 

(<10%) e o outro moderada (10-20%); e por fim, uma área representada pela 

cor preta, que representa concordância total entre os métodos, ou seja, 

ambos detectam isquemia na mesma categoria (extensão) do defeito de 

perfusão.  

Dessa forma, podemos constatar que a RMC classifica mais 

pacientes com %Mioisquêmico de grande extensão do que a CPM. Se 

analisarmos a faixa de pacientes com > 20% de Mioisquêmico na RMC, 

teremos uma representação predominante de área na cor branca. 

Numericamente, seriam 24 pacientes com isquemia nesta faixa pela RMC 

versus apenas 9 pacientes com a mesma carga isquêmica na CPM. Por 

outro lado, se analisarmos o extremo oposto, ou seja pacientes sem 

isquemia detectada ou com cargas isquêmicas baixas (<10%), dos 28 
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pacientes classificados dessa forma pela CPM teremos apenas 6 deles com 

a mesma quantificação de isquemia pela RMC (Figura 7). 

 

 

 
Gráfico de concordância (kappa ponderado) com o percentual de 
concordância, valor do kappa e tabela de contingência correspondente. 
 
Figura 5 - Classificação da extensão dos defeitos perfusionais fixos pela 

CPM e RMC 
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Gráfico de concordância (kappa ponderado) com o percentual de 
concordância, valor do kappa e tabela de contingência correspondente. 
 
Figura 6 -  Classificação da extensão dos defeitos perfusionais no estresse 

pela CPM e RMC 
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Gráfico de concordância (kappa ponderado) com o percentual de 
concordância, valor do kappa e tabela de contingência correspondente 
 
Figura 7 -  Classificação da extensão da isquemia pela CPM e RMC 
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4.4 Correlação e concordância entre a CPM e RMC por território 

coronariano 

 

Na análise realizada por território, levando-se em conta o escore 

proposto de previsibilidade de isquemia pelo autor, com exceção do %Miofixo 

e % Mioisquêmico no território da artéria coronária direita, houve correlação 

significativa entre os dois métodos (coeficiente de Spearman variando de 

0,29 a 0,54) (Tabela 3).  

Já na análise de concordância, observou-se que a maior 

discordância entre a RNM e a CPM foi encontrada no território da artéria 

coronária direita (média do defeito de perfusão [bias] varando de -50,2 para 

o %Miofixo a 62,9 para o %Mioisquêmico) (Tabela 4). 

 

Tabela 3 -  Correlação entre a CPM e a RMC quanto à perfusão miocárdica 
baseada na análise por território coronariano 

 

 
DA  CX  ACD 

%Mioestresse 
0,44 

(P < 0,001) 
 

0,54 

(P < 0,001) 
 

0,33 

(P = 0,03) 

%Miofixo 
0,41 

(P = 0,002) 
 

0,34 

(P = 0,01) 
 

0,06 

(P =0, 66) 

%Mioisquêmico 
0,29 

(P =0,03) 
 

0,37 

(P = 0,006) 
 

0,18 

(P = 0,19) 

DA = ramo descendente anterior; CX = ramo circunflexo; ACD = artéria coronária direita 
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Tabela 4 -  Concordância entre a CPM e a RMC quanto à perfusão 
miocárdica baseada na análise por território coronariano 

 

 
DA CX ACD 

%Mioestresse 
3,4 

(-32.7 a 39.6) 

0,6 

(-38.6 a 39.8) 

10,7 

(-38.9 to 60.3) 

%Miofixo 
-2.1 

(-23.7 a 19.5) 

-2.5 

(-23.2 to 18.1) 

-9.2 

(-50.2 to 31.7) 

%Mioisquêmico 
5.7 

(-22.9 a 34.2) 

3.1 

(-35.5 to 42.1) 

19.9 

(-23.1 to 62.9) 

DA = ramo descendente anterior; CX = ramo circunflexo; ACD = artéria coronária direita 

 

 

Como pode ser visto nas Figuras 8, 9 e 10, poucas análises de 

perfusão por território coronariano foram classificadas na mesma categoria 

de % Mioisquêmico pelos dois métodos, especialmente no território da DA, onde 

apenas 1 ponto foi classificado como tendo alta carga isquêmica por ambos 

os métodos (% Mioisquêmico > 20%). Ainda nesse território e analisando o % 

Mioisquêmico, chama atenção a discordância entre os métodos para carga 

isquêmica alta (> 20%): enquanto a CPM classifica apenas 5 territórios (9%) 

nesta categoria, a RMC classifica 14 (26%). (Figura 8) 

Mas a maior discordância observada foi observada no território da 

ACD; analisando-se o %Mioisquêmico, enquanto a CPM classifica 7 territórios 

(13%) com alta carga isquêmica (> 20%), a RMC classifica 33 (62%). Nos 

territórios da ADA e ACD houve poucos casos nos quais a CPM classificou o 

%Mioisquêmico > 20%. (Figura 10). O único território em que houve 
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concordância moderada, com significância estatística foi o da CX com r = 

0,34 (P = 0,01). (Figura 9) 

Do total de 159 territórios coronarianos, 18 (11%) apresentaram 

elevada discordância (%Mioisquêmico pela CPM <10% e > 20% pela RMC) nos 

territórios com alta previsibilidade de isquemia (pontuação no escore ≥ 3).  

 

 

Linhas verde, amarela e vermelha demonstram o valor de corte para os 
defeitos de perfusão de 1%, 11% e 21% respectivamente. 
 
Figura 8 -   Correlação entre o %Mioisquêmico pela CPM e pela RMC no 

território da DA de acordo com a classificação do escore de 
previsibilidade de isquemia 
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Linhas verde, amarela e vermelha demonstram o valor de corte para os 
defeitos de perfusão de 1%, 11% e 21% respectivamente. 
 
Figura 9 -   Correlação entre o %Mioisquêmico pela CPM e pela RMC no 

território da CX de acordo com a classificação do escore de 
previsibilidade de isquemia 
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Linhas verde, amarela e vermelha demonstram o valor de corte para os 
defeitos de perfusão de 1%, 11% e 21% respectivamente. 
 
Figura 10 -  Correlação entre o %Mioisquêmico pela CPM e pela RMC no 

território da CD de acordo com a classificação do escore de 
previsibilidade de isquemia. 
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4.5 Correlação entre quantificação de infarto (realce tardio) e a 

quantificação de isquemia 

 

Quando analisamos as áreas com realce tardio (infarto), observou-

se que, comparado à RMC o %Mioisquêmico pela CPM também foi 

significativamente menor em todas as faixas de realce estudadas, com maior 

diferença nas áreas com maior percentual de fibrose (Figura 11). 

 

 

* P < 0,05 pelo teste de Wilcoxon. RTM = realce tardio miocárdico 

Figura 11 -  Isquemia miocárdica detectada pela CPM e pela RMC de 
acordo com a extensão do realce tardio 

 

CPM RMC 

* 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DISCUSSÃO  



Discussão 39 

  

 

 

5 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, observamos uma fraca concordância entre a 

CPM e a RMC quanto à análise de perfusão miocárdica em pacientes com 

DAC avançada sintomática. De maneira geral, a RMC detectou doença mais 

extensa e grave do que a CPM, sendo esta última mais propensa a 

classificar o defeito de perfusão como fixo (irreversível). Em relação à 

análise por território, a correlação e a concordância entre os métodos 

também foram modestas, com a RMC identificando maiores anormalidades 

de perfusão em regiões do ventrículo esquerdo com maior probabilidade de 

possuírem isquemia mais grave, baseado no escore de previsibilidade de 

isquemia aqui proposto.  

Um estudo retrospectivo realizado por Chung e colaboradores em 

pacientes com DAC triarterial angiograficamente documentada demonstrou 

previamente que a CPM detectou defeitos de perfusão nos três territórios em 

apenas 11,5% dos pacientes, enquanto a RNM detectou em mais da metade 

dos pacientes (57,7%) 24. Isso está em acordo com o principal achado do 

nosso estudo, no qual isquemia miocárdica de moderada a grande extensão 

(%Mioisquêmico > 10%) foi encontrada em 85% dos pacientes avaliados pela 

RNM, e em apenas 47% quando avaliada pela CPM. Devemos ressaltar, 

ainda, que em nosso estudo os pacientes tinham DAC compreendida como 

mais complexa: além do padrão obstrutivo triarterial, tinham doença difusa, 

com vasos de pequeno calibre, tornando-os inadequados para procedimento 
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de revascularização completa; além disso eram muito sintomáticos em sua 

maioria, apesar da terapia medicamentosa otimizada. A implicação clínica 

desse achado é muito relevante uma vez que, se um paciente for 

considerado não ideal para ser submetido a um procedimento de 

revascularização completa e a avaliação não invasiva revelar apenas 

isquemia de pequena extensão (%Mioisquêmico < 10%), o Heart Team pode 

decidir apenas por otimizar ainda mais o tratamento medicamentoso para 

melhor controle dos sintomas 25 e não prosseguir com a cirurgia, uma vez 

que não haveria impacto prognóstico com o procedimento invasivo 26. Por 

outro lado, pacientes com doença coronária difusa e carga isquêmica de 

moderada a grande extensão (%Mioisquêmico > 10%) mesmo com sintomas 

leves podem ser encaminhados para um procedimento de revascularização 

incompleto para melhorar o prognóstico diante de taxas aceitáveis de 

oclusão do enxerto 27. Assim, a correta quantificação da isquemia miocárdica 

pode ser determinante na definição de qual estratégia terapêutica será 

indicada. 

Outro importante achado do nosso estudo foi a notável discordância 

entre os métodos nas regiões miocárdicas com alta previsibilidade de 

apresentar  isquemia estresse-induzida (identificadas pelos escores 3 e 4), 

com a RMC fornecendo uma melhor quantificação de defeitos perfusionais 

do que a CPM na população aqui estudada. De fato, estudos anteriores que 

utilizaram reserva fracionada de fluxo (FFR) revelaram que essas regiões do 

ventrículo esquerdo viáveis e irrigadas por vasos cronicamente ocluídos são 

zonas isquêmicas persistentes 28. Podemos especular sobre possíveis 
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explicações para esta discrepância entre a CPM e a RMC: em primeiro 

lugar, a CPM detectou maiores anormalidades de perfusão fixas do que a 

RMC, particularmente nas regiões miocárdicas com presença de realce 

tardio. Devido à alta resolução espacial, a RMC pode detectar padrões de 

perfusão complexos, assim como identificar melhor a isquemia peri-infarto, 

que por sua vez prevê eventos cardiovasculares em pacientes com doença 

cardíaca isquêmica grave 29, 30. Em segundo lugar, os artefatos de 

atenuação de tecido na CPM, principalmente localizados na parede inferior e 

anterior, em homens e mulheres respectivamente, bem como a interferência 

sub-diafragmática excessiva adjacente ao coração também podem explicar a 

menor extensão da isquemia detectada nos territórios da ACD e ADA 31, 32. 

Por fim, nossa população é mais propensa a ter anormalidades de perfusão 

subendocárdica difusa, que é a característica encontrada no fenômeno da 

"isquemia balanceada". Na CPM, esse efeito tem sido responsabilizado por 

resultados de exame falso negativos, ou por subestimação da extensão da 

doença, e poderia explicar, em parte, a elevada discordância observada 

entre os métodos 17, 33, 34.  

Há uma discussão atual em voga em sobre quais são os melhores 

marcadores prognósticos que justificam indicar revascularização do 

miocárdio em pacientes com doença coronária estável, especialmente 

naqueles com sintomas não limitantes ou isquemia miocárdica de pequena 

extensão 35. Para aumentar ainda mais a discussão sobre essa questão, o 

estudo ISCHEMIA (International Study of Comparative Health Effectiveness 

with Medical and Invasive Approaches), que encontra-se na fase final de 
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folow-up e com inclusão de pacientes já finalizada está sendo realizado para 

determinar a melhor abordagem no tratamento de pacientes com isquemia 

de moderada a grande extensão e com sintomas que podem ser controlados 

com tratamento medicamentoso 36. Vale ressaltar que o ISCHEMIA incluiu 

pacientes com isquemia de moderada a grande extensão quantificadas por 

RNM, SPECT e ecocardiograma com estresse, baseando-se em uma 

publicação prévia que pesquisou uma equivalência de quantificação de 

carga isquêmica entre os métodos 37; chamamos a atenção para o fato de 

que, baseados em nossos resultados, se houver pacientes com perfil 

semelhante ao da população por nós estudada, esta equivalência pode não 

ser fidedigna.  

Outro achado relevante do nosso estudo foi que, curiosamente, 

apesar dos nossos pacientes apresentarem uma carga isquêmica média 

considerável tanto pela RMC (> 20%) quanto pela CPM (>10%), a função 

sistólica do ventrículo esquerdo estava preservada, além de apresentarem 

pequenas áreas de infarto. Conforme demonstrado por diversas evidências, 

estes dois fatores são variáveis importantes implicadas na ocorrência dos 

principais e mais graves desfechos cardiovasculares 38, 39. 

 

5.1 Limitações 

 

O pequeno tamanho amostral, ainda que adequado para a análise 

proposta neste estudo, não nos permitiu explorar completamente as 

diferenças entre a RNM e a CPM nos pacientes com DAC avançada e 
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difusa, programados para uma revascularização do miocárdio incompleta. 

Além disso, por não ter havido previsão protocolar do uso de avaliação 

funcional invasiva (como a determinação do fluxo fracionado de reserva do 

miocárdio – FFR) considerado o padrão-ouro na avaliação fisiológica de 

estenoses coronárias, o desempenho diagnóstico de ambos os métodos foi 

explorado baseando-se no escore de previsibilidade de isquemia proposto 

pelo autor e ainda não submetido à validação externa.  
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Em pacientes com DAC estável multiarterial avançada, complexa e 

sintomática, candidatos à cirurgia de revascularização miocárdica 

incompleta: 

1. Há uma fraca correlação e concordância entre a cintilografia e a 

ressonância magnética em relação a detecção e quantificação da carga 

isquêmica miocárdica global do ventrículo esquerdo, sendo este último 

capaz de identificar maior carga isquêmica nesse perfil de pacientes.  

2. Quando analisada a quantificação da perfusão miocárdica por 

território coronariano, também observa-se notável discordância entre os 

métodos, especialmente nas regiões miocárdicas com alta previsibilidade de 

apresentarem isquemia estresse-induzida, identificadas pelo escore 

proposto, com a RMC também fornecendo uma melhor quantificação de 

defeitos perfusionais do que a CPM. 

3. Nos territórios miocárdicos com presença de infarto prévio há uma 

diferença significativa na quantificação da carga isquêmica entre os 

métodos, independente da quantificação de realce tardio encontrado, com a 

ressonância identificando maior carga isquêmica que a cintilografia 

especialmente nos territórios com maior percentual de área infartada. 
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