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Resumo

Nascimento VMV. Escore eletrocardiografico de isquemia miocardica e
angiotomocoronariografia em pacientes diabéticos tipo 2 [Tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introducao. Numerosos estudos avaliaram a acuracia diagnéstica do teste
ergometrico quando comparado ao seu padrao-ouro: a
cineangiocoronariografia invasiva. Todavia, poucos estudos avaliaram o
desempenho diagnostico do teste ergométrico, e sua interpretagdo mais
contemporanea, confrontando-o com a angiografia coronaria por tomografia
computadorizada. Este € o primeiro estudo que correlaciona dados da
angiografia coronaria por tomografia computadorizada com dados do teste
ergométrico em diabéticos assintomaticos. Objetivo. Comparar os
resultados da angiografia coronaria por tomografia computadorizada com os
resultados do teste ergométrico computadorizado, interpretado de forma
convencional e através da aplicagcdo de um escore eletrocardiografico de
isquemia miocardica em pacientes diabéticos tipo 2. Métodos. Foram
avaliados pacientes diabéticos sem historia de coronariopatia prévia, que
foram submetidos a angiografia coronaria por tomografia computadorizada,
escore de calcio e teste ergométrico. Resultados. Foram avaliados 98
pacientes, 64% mulheres, com idade média de 55 (+ 6 anos). Placas
coronarias foram detectadas em 43 (44%) pacientes, sendo que em 38
(39%) casos o escore de calcio foi superior a zero. Em 16% dos casos
observou-se estenose coronaria > 50%. O teste ergométrico foi positivo em
08 casos, dos quais 05 apresentaram estenose coronaria > 50%, 02 casos
apresentam lesdes inferiores a 50% e 01 caso nao apresentou placas
coronarias, resultando em uma sensibilidade de 21,2%, especificidade
97,7% e acuracia de 64,9%. Confrontando o escore eletrocardiografico de
isquemia miocardica com a presencga de lesdes significativas, obteve-se uma
sensibilidade de 38,4%, especificidade de 94,1% e acuracia de 86,7%.
Quando se correlacionou o escore de isquemia com o escore de calcio foram
obtidos uma sensibilidade de 63,6%, especificidade de 86,1% e acuracia de
79%. O ponto de corte do escore eletrocardiografico de isquemia miocardica
para melhor identificagdo de DAC obstrutiva significativa foi de 04 pontos.

Conclusdo. A aplicagdo do escore eletrocardiografico de isquemia
miocardica resultou em melhora da sensibilidade e da acuracia do teste
ergométrico para avaliagdo de DAC obstrutiva significativa pela angiografia
coronaria por tomografia computadorizada, em diabéticos assintomaticos.

Descritores: coronariopatia, angina pectoris, isquemia miocardica, teste de
esforco, tomografia computadorizada.



Abstract

Nascimento VMV. Electrocardiographic score of myocardial ischemia and
coronary computed tomography angiography in patients with type 2 diabetes
[Thesis]. Sao Paulo: Medical School, University of Sao Paulo; 2019.

Introduction. Several studies have evaluated the diagnostic accuracy of the
exercise test when compared to its gold standard: invasive coronary
angiography. However, few studies have evaluated the diagnostic
performance of the exercise test, and its more contemporary interpretation,
comparing it with coronary angiography by computed tomography. This is the
first study to correlate coronary angiography data by computed tomography
with exercise test data in asymptomatic patients with type 2 diabetes.
Objective. To compare the results of coronary angiography by computed
tomography with the results of the computerized exercise test, interpreted in
a conventional way and through the application of an electrocardiographic
score of myocardial ischemia in type 2 diabetic patients. Methods. We
evaluated diabetic patients without previous history of coronary artery
disease who underwent coronary angiography by computed tomography,
calcium score and exercise test. Results. We evaluated 98 patients, 64%
women, with an average age of 55 (+ 6 years). Coronary plaques were
detected in 43 (44%) patients, and in 38 (39%) cases the calcium score was
higher than zero. Coronary stenosis > 50% was observed in 16% of the
cases. The exercise test was positive in 08 cases, of which 05 had coronary
stenosis > 50%, 02 cases had lesions lower than 50% and 01 had no
coronary plaques, resulting in a sensitivity of 21.2%, specificity of 97.7% and
accuracy of 64.9%. Confronting the electrocardiographic score of myocardial
ischemia with the presence of significant lesions, a sensitivity of 38.4%,
specificity of 94.1% and accuracy of 86.7% was obtained. When this
electrocardiographic score was correlated with the calcium score, a
sensitivity of 63.6%, specificity of 86.1% and accuracy of 79% was obtained.
The cutoff point of the electrocardiographic myocardial ischemia score for
better identification of significant obstructive CAD was 4 points. Conclusion.
The application of the electrocardiographic score of myocardial ischemia
resulted in improved sensitivity and accuracy of the exercise test for the
evaluation of significant obstructive CAD by coronary angiography by
computed tomography in asymptomatic patients with type 2 diabetes.

Descriptors: coronary disease, angina pectoris, myocardial ischemia, exercise
test, tomography, X-Ray Computed.
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Introducdo 2

A doencga arterial coronaria (DAC) ainda representa um dos principais
problemas de saude publica do século 21 no mundo inteiro devido a sua alta
morbi-mortalidade’. Devido a essa grande importancia epidemioldgica da
DAC, fica evidente a necessidade de implementagdo de estratégias mais
adequadas para a sua avaliagdo diagnostica e estratificacdo de risco, com o
intuito de estabelecer uma melhor custo-efetividade e seguranga dos
tratamentos preventivos, além de otimizar a solicitagdo dos exames

complementares.

No Brasil, dados do DATASUS demonstram que as doencas cardiovasculares
representam cerca de 30% das causas de 6bito, com a DAC determinando
mais de 300.000 obitos anualmente no Brasil®>. E de forma surpreendente, esta
alta taxa de mortalidade ocorre a despeito dos diversos avangos nos ambitos
diagnostico e terapéutico que estdo sendo constantemente aplicados na
pratica da medicina cardiovascular. Aflora entdo, a necessidade de
empreender maiores esforgos e recursos em novos estudos na area da DAC.
Adicionalmente, a avaliagao clinico-laboratorial da DAC ainda apresenta sérias
limitacbes. Até 50% dos pacientes que se apresentam com sindromes
coronarias agudas foram previamente classificados como risco intermediario
pelo escore de Framingham antes do evento agudo?.

Destaca-se também que cerca de 75% dos pacientes com quadros de
sindrome coronaria aguda previamente assintomaticos, ndo preenchiam
critérios para tratamento preventivo com estatinas antes do evento agudo®.
Esses dados indicam que, embora muito util e corriqueira, a avaliagéo clinico-

laboratorial € muito limitada quando utilizada de forma isolada para a
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estratificagéo do risco cardiovascular numa parcela significativa da populagao*.
E de fato, essas limitagées da avaliagdo de DAC sao ainda mais significativas
nos individuos mais jovens, no sexo feminino e em pacientes diabéticos®.

O estudo DIAD® foi um ensaio clinico multicéntrico onde pacientes
assintomaticos e portadores de diabetes tipo 2, foram randomizados para
serem rastreados ou n&o através de cintilografia de perfusdo miocardica. O
objetivo principal deste estudo foi avaliar se a detecgao de isquemia miocardica
poderia determinar uma redugdo de eventos cardiovasculares. Apds um
seguimento médio de 4,8 anos, foi observado que ndo houve diferengas
significativas em relagdo a taxas de eventos entre os grupos. Os principais
fatos que explicam tal resultado sdo: numero pequeno de casos detectados
com isquemia miocardica significativa e baixa taxa de eventos
cardiovasculares. A implicacio para a pratica clinica desse estudo é o fato de
que diabéticos sem sintomas sugestivos de coronariopatia ndo precisam ser
submetidos a triagem de DAC através de um exame de imagem que pesquisa
isquemia miocardica como a cintilografia de perfusdo miocardica.

Outrossim, embora o método considerado padrdo-ouro para a definicdo da
DAC seja a cineangiocoronariografia, esta € uma técnica invasiva, passivel de
complicagbes potencialmente graves e com alta taxa de exames normais
quando ¢é indicada de forma inapropriada®. Num grande registro americano de
cineangiocoronariografias invasivas®, apenas 38% dos pacientes, sem historia
de coronariopatia prévia e que foram submetidos ao cateterismo cardiaco
eletivamente, apresentaram DAC obstrutiva.

Outro aspecto importante que deve ser ressaltado € o fato de que a descri¢cao

da angina pectoris pelo paciente tem um carater subjetivo e costuma dificultar
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a interpretacdo do clinico, por isso, testes objetivos de documentagédo de
isquemia miocardica podem confirmar melhor a hipétese diagndstica e avaliar
de forma mais clara a presenca e a extensado da DAC.

E nesse contexto que exames ndo invasivos com baixo custo como o teste
ergomeétrico, desempenham papel importante como método complementar na
triagem de DAC’.

De forma didatica, os métodos nio invasivos para avaliagdo da DAC podem
ser divididos em dois grupos:

1) Testes funcionais que documentam a isquemia miocardica, incluindo o
teste ergométrico convencional, a ecocardiografia sob estresse e a cintilografia
de perfusdo miocardica (SPECT - Single Photon Emission Computed
Tomography);

2) Métodos que avaliam diretamente a extensdo anatdbmica da doenga
aterosclerotica coronaria que incluem o escore de calcio e a angiografia das
coronarias por tomografia computadorizada com multiplas fileiras de
detectores (MSCT — Multslice Computed Tomography).

O teste ergométrico convencional € o método de avaliagdo de isquemia
miocardica com maior experiéncia acumulada na literatura, maior
disponibilidade e menor custo. Além disso, € o0 exame nao invasivo mais
adotado na pratica clinica para avaliagdo diagnostica, estratificagao de risco e
orientagao terapéutica na DACS.

Todavia, o teste ergomeétrico convencional ainda carrega o estigma de exame
com seérias limitacdes de sensibilidade e especificidade quando comparado a
outros métodos de imagem funcionais mais sofisticados. Tal estigma ainda

prevalece entre os cardiologistas mesmo quando estudos demonstram que tais
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limitagdes podem ser superadas quando o teste ergométrico é interpretado
por especialistas com uso de escores especializados?®.

Ha uma clara necessidade de interpretar o teste ergométrico de forma mais
abrangente, além da simples dicotomia: positivo ou negativo, visando oferecer
ao clinico uma avaliagdo mais consistente da isquemia miocardica.

Indmeros estudos avaliaram o valor diagndstico e prognostico dos escores na
pratica demonstrando um poder discriminatério superior a analise
convencional do teste ergométrico®.

A recomendacéao para aplicagdo dos escores na pratica clinica ja esta bem
fundamentada e Diretrizes sobre teste ergométrico® os indicam para uso
rotineiro, a fim de melhorar a acuracia diagndstica e prognostica da DAC.
Apesar dessa orientacdo, o escore ainda é subutilizado na pratica clinica,
principalmente pela complexa natureza de varias equacgdes e do ceticismo do
cardiologista.

Os escores que se aplicam no teste ergométrico, organizam e categorizam
uma grande quantidade de informagdes clinicas, eletrocardiograficas e
hemodinamicas, analisando com menor numero de vicios, dados que
impactam na abordagem do paciente com suspeita de DAC'.

Valendo-se de dados mais claros e objetivos do teste ergométrico, os
cardiologistas podem ter em maos uma poderosa ferramenta que fortalece a
sua capacidade deciséria, e ainda permitem fazer um uso mais eficiente de
dados essenciais do exame e de forma muito mais custo-efetiva.

Escores que sdo adotados no teste ergométrico, facilitam a transmisséo do
conhecimento especializado aos médicos menos experientes, minimizando o

problema dos clinicos, que precisam dominar uma ampla gama de
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especialidades dentro da cardiologia. Como a interpretacdo da
eletrocardiograma é subjetiva e ha uma grande quantidade de informagdes que
necessitam ser ponderadas, a aplicagdo de um escore de isquemia miocardica
vem suprir uma necessidade do uso de sistemas mais objetivos, simplificados
e organizados.

Ja o escore de calcio (EC) é obtido atualmente através de uma aquisicdo néao
contrastada e rapida de uma série de cortes axiais que cobrem toda a extensao
do coragdo, com as imagens sendo obtidas de forma sincronizada ao
eletrocardiograma (ECG) e baixa dose de radiagédo através de um aparelho de
tomografia computadorizada''. Trata-se de uma forma pratica e de baixo custo
para rastrear pacientes com maior risco de eventos coronarios'2.

A calcificagao coronaria pode calculada através do escore de Agatston, que se
baseia na densidade do calcio da placa de ateroma, ou através escores de
volume ou massa de calcio. Embora tais escores apresentem melhor
reprodutibilidade, na pratica, € o escore de Agatston o mais utilizado pois ele
€ 0 que possui maior experiéncia acumulada na literatura, sendo adotado nos
grandes bancos de dados populacionais que descrevem a distribuicdo da
calcificagdo coronaria conforme idade, etnia e sexo's.

Um resultado de escore superior a zero confirma a presenga de placas
aterocleréticas nas coronarias e quanto maior a quantidade de calcio, maior a
quantidade de placas. A extensdo e quantidade de calcificagdo coronaria
detectada pelo EC correlaciona-se com a carga aterosclerética total e com o
risco de eventos futuros™. Embora o EC tenha uma alta sensibilidade para
deteccao de placas ateroscleréticas a sua especificidade para identificagao de

doenca coronaria obstrutiva é baixa'*.
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A angiotomografia computadorizada das artérias coronarias € um exame de
imagem que fornece informag¢des clinicamente relevantes sobre a carga
aterosclerdtica, permitindo a avaliagéo das placas aterosclerdticas na sua
fase subclinica com um alto valor preditivo negativo, mesmo antes de sua
identificagdo pela cineangiocoronariografia invasiva'®-16.

A angiotomografia computadorizada das artérias coronarias permite ndo so
avaliar o grau da reducdo luminal e o numero de segmentos coronarios
acometidos, como também os aspectos relacionados a vulnerabilidade da
placa aterosclerética’”-18,

As desvantagens s&o relacionadas com: alto custo, dose de radiacdo
ionizante, uso de contraste iodado (risco de nefrotoxidade), necessidade de
frequéncia cardiaca em torno de 60 bpm para melhorar a qualidade técnica da
imagem, equipamento de alto custo, além de médicos e técnicos
especializados.

Outras limitagbes da angiotomografia computadorizada das artérias coronarias
observadas na pratica clinica incluem: menor acuracia na presenca de
calcificagbes graves e de artefatos associados a movimentagdo cardiaca,
maior dificuldade de aquisicdo da imagem nos casos de arritmias cardiacas e
em grandes obesos'®.

Por muitas décadas, a cinecoronariografia invasiva serviu como padréo-ouro
para o diagndstico de DAC, a despeito de suas reconhecidas limitagbes
metodologicas para caracterizacdo de placa aterosclerética que define
repercussao hemodinamica significante. Sdo poucos os estudos que avaliaram
o desempenho diagndstico do teste ergométrico correlacionando-o com a

angiografia coronaria por tomografia computadorizada e todos eles avaliaram
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pacientes sintomaticos®®. Este ¢ o primeiro estudo dessa natureza em
pacientes assintomaticos.

Outro aspecto original deste estudo é a aplicagdo do escore eletrocardiografico
de isquemia miocardica no teste ergométrico?'-?2. Este escore classifica os
diversos padrdes da resposta eletrocardiografica com base em trés aspectos
fundamentais: magnitude, morfologia e momento dos desvios do segmento ST.
Cada um desses trés aspectos € classificado hierarquicamente em 5 tipos e
graduado de 0 a 4 pontos, resultando numa escala de pontuagéo com variagéo
de 0 a 12 pontos. A pontuacdo final resulta da somatdria simples dos
componentes observados em cada um dos trés aspectos da resposta
eletrocardiografica. Quanto maior a pontuagéo do escore, maior a gravidade
da isquemia miocardica eletrocardiograficamente documentada.

O escore de isquemia miocardica foi idealizado de modo analogo ao escore de
perfusdo miocardica, com as faixas de magnitude dos desvios do segmento
ST baseadas no classico estudo de Diamond-Forrester?®, onde foi
demonstrada a correlagdo entre os graus de magnitude da depressao do
segmento ST com a probabilidade de coronariopatia. Para pontuagdo do
escore de isquemia miocardica com base na magnitude dos desvios do
segmento ST deve-se seguir a seguinte orientagao:

1. Na auséncia de desvios do segmento ST, a pontuagao é zero.

2. Quando ha desvio do segmento ST de pequena magnitude (inferior a 1,0
mm), a pontuagao deve ser de 1 ponto.

3. Quando ha desvio do segmento ST entre 1 e 1,5 mm, soma-se 2 pontos ao

escore.
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4. Quando ha desvio do segmento ST entre 1,6 e 2,0mm, soma-se 3 pontos
ao escore.

5. Quando se nota qualquer desvio do segmento ST superior a 2,0 mm, deve-
se acrescentar 4 pontos ao escore.

Para a analise morfoldgica, consideram-se 4 padroes de depressédo do
segmento ST e um tipo morfolégico de elevagado do segmento ST:

1. Quando ocorre uma depressao ascendente do segmento ST, a pontuagao
€ zero.

2. Para a depresséo convexa do segmento ST, soma-se um ponto ao escore.
3. Quando ha uma depresséao horizontal do segmento ST, somam-se 2 pontos.
4. Na presenga de depressdo descendente do segmento ST, sdo 3 pontos que
se somam ao escore eletrocardiografico.

5. E se eventualmente ocorre uma elevagdo do segmento ST, s&o 4 pontos
que serao somados ao escore.

Para a pontuagado relacionada ao momento e duracdo das alteragdes do
semgneto ST devem ser considerados os 5 padrbes abaixo:

1. Pico transitério. Quando o desvio do segmento ST ocorre exclusivamente
na fase de exercicio, aparecendo apds 12 minutos do protocolo de Bruce, a
pontuacao € zero.

2. Pico e/ou recuperagao. Corresponde ao exame onde o desvio do segmento
ST aparece entre o nono e o décimo segundo minuto do protocolo de Bruce.
Desvios do segmento ST que ocorrem exclusivamente na recuperagao
também devem ser considerados neste padréo e definem 1 ponto no escore.
3. Precoce com reversao rapida. Deve ser caracterizado quando o desvio do

segmento ST ocorre entre o terceiro e o nono minuto do protocolo de Bruce,
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com resolucédo total do desvio do segmento ST ocorrendo antes do terceiro
minuto da recuperacdo. Define 2 pontos no escore.

4. Precoce com reversao lenta. Deve ser definido quando o desvio do
segmento ST ocorre entre o terceiro e o nono minuto do protocolo de Bruce,
com resolucéo total do desvio do segmento ST ocorrendo tardiamente apds o
terceiro minuto da recuperacgao. Define 3 pontos no escore.

5. Muito precoce. Quando o desvio do segmento ST ocorre muito
precocemente (até o terceiro minuto do exercicio), correspondendo a alteragao
que ocorre no primeiro estagio do protocolo de Bruce. Define 4 pontos no
escore.

O escore eletrocardiografico de isquemia miocardica € uma forma mais
objetiva de caracterizagdo da isquemia miocardica que se documenta no teste
ergomeétrico. A falha em caracterizar objetivamente o grau de positividade do
teste ergométrico acaba gerando relatérios mal estruturados e desorganizados
que comumente resultam em ambiguidades e desentendimentos entre o
ergometrista e o clinico, além de determinar uma comparagéao inapropriada de
resultados pelos diversos estudos, implicando em grandes erros de

interpretacao.



2. Objetivo




Objetivo 12

Este estudo teve como objetivo principal, comparar os resultados da
angiografia coronaria por tomografia computadorizada com os resultados do
teste ergométrico computadorizado, interpretado de forma convencional e
através da aplicagdo de um escore eletrocardiografico de isquemia miocardica

em pacientes diabéticos assintomaticos.



3. Métodos
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3.1 Casuistica

Foram selecionados 98 pacientes atendidos no ambulatério de Endocrinologia
do Hospital das Clinicas da FMUSP, no periodo compreendido entre junho de
2011 a janeiro de 2013.

A idade dos pacientes variou de 40 a 65 anos, e o diagnostido de diabetes
tipo 2 seguiu os critérios vigentes da American Diabetes Association — ADA%.
Todos os pacientes apresentavam tempo de diagndéstico do diabetes inferior a
10 anos, com auséncia de complicagcbes cronicas macrovasculares
caracteristicas do diabetes, e auséncia de diagnostico prévio ou de sintomas
indicativos de DAC.

Os critérios de avaliagdo dos pacientes foram:

1) Exame clinico ambulatorial;

2) Exames laboratoriais (glicemia de jejum, HbA1C, perfil lipidico, entre outros);
3) Teste ergométrico computadorizado;

4) Escore de Calcio e

5) Angiografia coronaria por tomografia computadorizada.

Anamnese e exame fisico foram detalhados, contendo informacdes sobre
antecedentes pessoais de fatores de risco cardiovascular, sinais e sintomas de
DAC (angina e/ou equivalente anginoso); dados epidemiolégicos (idade, sexo,
etnia, duracdo do DM, frequéncia de atividade fisica, doengas prévias:
retinopatia e neuropatia diabética, IAM, AVC, ICC, IRC).

Este € um sub-estudo de um trabalho previamente aprovado pela CAPPesq

sob o codigo 4108/14/088, numero do parecer 881. 727 e foi realizado atravées



Métodos 15

da analise retrospectiva (analise de prontuarios e de banco de dados) de um
grupo de pacientes diabéticos assintomaticos que foram acompanhados

prospectivamente pelo nucleo de diabetes do InCor-FMUSP.

3.2 — Critérios de Inclusao
Pacientes diabéticos tipo 2, com idade entre 40 e 65 anos, de ambos 0s sexos
e tempo de diagndstico inferior a 10 anos, assintomaticos do ponto de vista

cardiovascular.

3.3 — Critérios de exclusao

Quadro de Deméncia, Insuficiéncia cardiaca, renal e hepatica, Colesterol > 350
mg/dl, LDL > 250 mg/dl, IMC > 45, Neoplasias, Gravidez, Triglicerideos >
500mg/dl, |dade < 40 e > 65 anos, HAS > 180/100, dispnéia ao repouso,
histéria de dor toracica, angina estavel prévia, pacientes submetidos a
angiotomografia convencional, historia de valvopatias, cirurgia cardiaca preévia,
histéria de miocardiopatias, doenga pulmonar obstrutiva crénica, alergia a
contraste iodado, presengca de complicagdes crdnicas macrovasculares
caracteristicas do diabetes, presenca de limitagbes motoras para realizagdo do
exercicio e achados eletrocardiograficos que limitam a analise morfoldgica

para definicdo de isquemia miocardica (Quadro 1).
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Quadro 1. Achados eletrocardiograficos considerados para nao-incluséo.

Sobrecarga ventricular esquerda.

Depressédo do segmento ST superior a 2mm no eletrocardiograma de
repouso.

Bloqueio de ramo esquerdo.

Fibrilagao ou flutter atrial.

Pré-excitacao ventricular.

Intervalo PR curto.

QT prolongado.

Efeito digitalico.

Estimulagao cardiaca artificial.

3.4 — Avaliacao Clinica e Exames laboratoriais

Foram avaliados os seguintes dados antropométricos: peso em quilogramas
(kg), altura em metros (m), IMC (indice de massa corporea — kg/m2),
circunferéncia abdominal em centimetros aferida no espagco médio entre a
crista iliaca superior e a borda inferior do arco costal, sendo considerados
alterados os valores maiores ou iguais a 102 cm para sexo masculino e 88 cm
para o sexo feminino, segundo critério proposto pela National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Ill. (NCEP-ATP I11)?®

A avaliagdo laboratorial contemplou essencialmente os seguintes dados:
glicemia de jejum e hemoglobina glicada, colesterol total e fragdes,

triglicérides, uréia e creatinina. Todos esses exames laboratoriais foram
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realizados no laboratério Central do Hospital das Clinicas — FMUSP. As
concentragdes plasmaticas dos triglicerideos, Colesterol total, HDL e glicemia
foram dosadas por método enzimatico colorimétrico automatizado. O colesterol
nao HDL foi calculado por meio da subtragdo do colesterol total pelo (HDL +

triglicerideo/5) - Formula de Friedwald.

3.5 — Teste ergométrico

O teste ergométrico computadorizado foi realizado em esteira rolante,
adotando-se protocolo de Bruce ou Bruce modificado. O sistema de ergometria
adotado foi o GE modelo T2 100, com sistema de registro eletrocardiografico
de 12 derivagdes classicas do Sistema Mason- Likar.

Os tragados eletrocardiograficos foram obtidos no pré-esforgo com o paciente
em repouso, na posigao ortostatica. Outros tragados eletrocardiograficos eram
realizados ao longo da fase de exercicio, a cada estagio do protocolo, no pico
do exercicio e a cada minuto da fase de recuperagéo.

A frequéncia cardiaca maxima foi definida pela férmula: 220 - idade em anos.
A pressao arterial aferida no pré-esforgo, a cada estagio do exercicio e por
minuto fase de recuperacao. A pressao arterial aferida no pré-esforgo, a cada
estagio do exercicio e por minuto na fase de recuperagcédo. A frequéncia
cardiaca foi monitorizada continuamente durante todo o exame. O tempo total
de monitorizagdo no pés-exercicio foi de 6 minutos ou pelo periodo necessario
para resolugdo de eventuais alteragbes eletrocardiograficas e/ou
hemodinamicas.

Os critérios classicos de positividade e os de interrupgao do teste ergométrico

adotados foram aqueles descritos na |ll Diretrizes da Sociedade Brasileira de
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Cardiologia sobre Teste Ergométrico®. Foram considerados positivos os
exames de teste ergométrico que apresentaram depressdo do segmento ST
com morfologia horizontal ou descendente, com pelo menos 1,0mm de
magnitude.

O teste ergométrico foi interrompido com base nos seguintes critérios:
Critérios técnicos: faléncia do sistema de registro eletrocardiografico.

Critérios hemodinamicos: PAD > 120 mmHg em normotensos, PAD > 140
mmHg em hipertensos, PAS > 260 mmHg, Queda da PAS > 20mmHg.
Critérios clinicos: angina progressiva, sinais de baixo débito: ataxia, tontura,
cianose, palidez e pré- sincope, dispnéia progressiva, incordenagédo motora,
sintomas de insuficiéncia vascular periférica, cansaco fisico intenso ou
exaustao

Critérios eletrocardiograficos: supradesnivel do segmento ST (em area sem
onda Q), infradesnivel do segmento ST > 03 mm, arritmia ventricular complexa,
taquicardia sustentada, bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau,
alargamento do QRS de dificil distingdo com taquicardia ventricular.

Os pacientes foram orientados para suspensido de beta-bloqueadores e ou
outras drogas cronotropicas negativas, 7 dias antes da realizagdo do teste
ergometrico.

Todos os testes ergométricos foram realizados no Servigo de Ergometria do
Instituto do Coracgéo (Incor - HCFMUSP).

O resultado do teste ergométrico foi interpretado por especialistas na area de
ergometria, a luz de um escore eletrocardiografico de isquemia miocardica

previamente publicado?'-?2,
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Esse escore classifica os diversos padrbes da resposta eletrocardiografica
com base em trés aspectos: magnitude, morfologia € momento dos desvios do
segmento ST. Cada aspecto é graduado de 0 a 4 pontos (Quadros 2, 3 e 4),
resultando numa escala que varia de 0 a 12 pontos.

Analise morfoldgica. Consideram-se 4 padrbes morfologicos de depresséao e
um tipo morfoldgico de elevagao do segmento ST:

1. Depresséo ascendente do segmento ST. Os padrdes ascendentes rapido
ou lento sdo categorizados neste item. O ponto de referéncia para a medida
da depressao do segmento ST no tipo ascendente foi o ponto Y, a 80 ms do
ponto J.

2. Depresséao convexa do segmento ST. A presenga de uma convexidade no
segmento ST caracteriza este padrao morfolégico. Mensurado no ponto Y, a
80 ms do ponto J.

3. Depressao horizontal do segmento ST. Mensurado no ponto Y, a 80 ms do
ponto J.

4. Depresséo descendente do segmento ST. Mensurado no ponto J.

5. Elevagdo do segmento ST. Deve ser mensurado no ponto Y, a 40 ms do

ponto J.
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Quadro 2. Classificagdo morfologica dos desvios do segmento ST.

Morfologia Pontuagao

Ascendente (lento ou rapido) 0
Convexo 1
Horizontal 2
Descendente 3
Supradesnivel 4

Os padrdes morfoldgicos de desvios do segmento ST considerados no escore

de isquemia estao ilustrados na figura 1.
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Figura 1. llustracdo dos padrdes de desvios do segmento ST que compdem o
escore eletrocardiografico de isquemia miocardica. Padrdo A = depresséo
ascendente do segmento ST. Padréo B = depress&o convexa do segmento ST.
Padrdao C = depressdo horizontal do segmento ST. Padrdo D = depressao

descendente do segmento ST. Padrao E = elevagédo do segmento ST.

——

|

Definicdo da magnitude dos desvios do segmento ST. A medida deve ser
realizada conforme o padrdo morfolégico dos desvios do segmento ST,
adotando-se a derivagdo com a maior alteracdo para a pontuacdo. Para a
composicéo do escore, classifica-se a magnitude dos desvios em 5 categorias:
1. Auséncia de desvios do segmento ST. O ponto de referéncia encontra-se
na linha de base PQ ou mantém a mesma magnitude da situagao basal.

2. Desvio do segmento ST de pequena magnitude. Depressao ou elevagao do

segmento ST inferior a 1,0 mm.
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3. Desvio do segmento ST de 1 a 1,5 mm. Depressdo ou elevagdo do
segmento ST entre 1,0 mm e 1,5 mm.

4. Desvio do segmento ST de 1,6 a 2,0mm. Depressado ou elevagao do
segmento ST superior a 1,5 mm e inferior ou igual a 2,0 mm.

5. Desvio do segmento ST superior a 2,0 mm. Depressao ou elevagéo do

segmento ST de grande magnitude.

Quadro 3. Classificacdo da magnitude dos desvios do segmento ST.

Magnitude Pontuagao

0 mm 0
<1,0mm 1
1a1,5mm 2
1,6 a 2,0mm 3
>2,0 mm 4

Momento e duracdo das alteracbes. Para a pontuacdo deste componente,
consideram-se 5 padrdes:

1. Pico transitério. Quando o desvio do segmento ST ocorre exclusivamente
na fase de exercicio, aparecendo apds 12 minutos do protocolo de Bruce. A
resolucdo total do desvio do segmento ST deve ocorrer antes do primeiro
minuto da recuperacéo.

2. Pico e/ou recuperagao. Corresponde ao exame onde o desvio do segmento

ST aparece entre o nono e o décimo segundo minuto do protocolo de Bruce.



Métodos 23

Desvios do segmento ST que ocorreram exclusivamente na recuperagao
também foram considerados neste padrao.

3. Precoce com reversao rapida. E definido quando o desvio do segmento ST
ocorre entre o terceiro e o nono minuto do protocolo de Bruce, com resolucao
total do desvio do segmento ST ocorrendo antes do terceiro minuto da
recuperacao.

4. Precoce com reversdo lenta. E definido quando o desvio do segmento ST
ocorre entre o terceiro e o nono minuto do protocolo de Bruce, com resolugao
total do desvio do segmento ST ocorrendo apos o terceiro minuto da
recuperacao.

5. Muito precoce. Quando o desvio do segmento ST ocorre até o terceiro
minuto do exercicio, com até 5 MET, correspondendo a alteracdo que ocorre

no primeiro estagio do protocolo de Bruce.
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Quadro 4. Momento dos desvios do segmento ST.

Momento Pontuacgao

Pico transitério. Desvio do segmento ST apds 12 minutos. 0

Resolugao com até 1 minuto.

Pico e/ou recuperacéo. Desvio do segmento ST entre 9 e 12 minutos 1

ou alteracao exclusiva no pos-exercicio.

Precoce com recuperacéo rapida. Desvio do segmento ST entre 3 e 2

9 minutos. Resolu¢gdo com até 3 minutos no pds-exercicio.

Precoce com recuperagao lenta. Desvio do segmento ST entre 3 e 3

9 minutos. Resolugao apds 3 minutos do pds-exercicio.

Muito precoce. Desvio do segmento ST no primeiro estagio (até 3 4

minutos).

Uma versdo simplificada do escore de isquemia miocardica pode ser obtida
através da avaliagao de apenas dois componentes dos desvios do segmento
ST. Esse escore simplificado classifica os diversos padrdes da resposta
eletrocardiografica com base apenas nos aspectos: magnitude e morfologia
dos desvios do segmento ST e tem uma pontuagédo que pode variar de zero a
08 pontos.

A pontuagao final do escore simplificado resulta da somatoria simples dos
componentes observados em cada um dos dois aspectos da resposta

eletrocardiografica (magnitude e morfologia dos desvios do segmento ST).
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3.6. Angiotomografia computadorizada das artérias coronarias e Escore

de Calcio

Todos os exames de tomografia computadorizada das artérias coronarias
foram realizados no mesmo més da realizagdo do teste ergométrico, no
departamento de Radiologia do InCor — HCFMUSP, no aparelho Toshiba
Aquillion One 320 colunas de detectores — colimacédo 320 x 0,5 mm gerando
um bloco de imagem de até 16cm (voltagem do tubo 100 — 135 kv, para a
angiografia das coronarias e 120kv para o EC, com corrente do tubo 400 —
580 mA), de acordo com o IMC dos pacientes sob supervisdo direta dos
meédicos assistentes do setor de Radiologia Incor. A aquisigdo das imagens
dos pacientes incluiu a realizagdo de estudo tomografico para afericdo do
Escore de Calcio Coronario (EC). O escaneamento foi efetuado com a
utilizagcdo de sincronizagdo com o ECG. A interpretacdo dos dados do EC foi
determinada de acordo com o protocolo de Agatston. O protocolo de aquisicéo

da angiotomografia de coronarias consistiu em’:

1- Aferir a pressao arterial e a frequéncia cardiaca (FC) no momento
imediato que antecede o exame. Caso a FC estivesse acima de 70
batimentos por minuto (bpm), era admnistrado um beta-bloqueador por
via oral (metoprolol 50mg ou 100mg) até que a FC atingisse algo em
torno de 60 bpm.

2- O paciente foi posicionado sobre a mesa de escaneamento em

decubito dorsal horizontal;
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3- Obtido acesso venoso periférico em membro superior direito,
preferencialmente;

4- Monitorizagdo cardiaca. A FC e o ritmo cardiaco eram avaliados por
um minuto. Se a FC fosse maior que 64 bpm administrava-se
Metoprolol intravenoso até a dose maxima de 20mg, com a finalidade
de obter FC menor ou igual a 60 bpm;

5- Infusédo intravenosa de 70 — 100ml de contraste iodado (370mg de
lodo/ml) lopamiron 370 em média 1ml por Kg (Minimo de 70 e maximo
de 100 ml) através de um injetor automatizado (bomba injetora) a uma
velocidade de S5ml/segundo;

6- Ao paciente foi solicitado manter-se em apnéia durante a aquisi¢ao das
imagens;

7- O escaneamento foi realizado utilizando velocidade de rotagao do tubo
de raio X (gantry) de 350ms, corrente de 400-580mA, voltagem de 100-
135 kv e colimacdo de 320x0,5mm. A média da dose de radiagao foi

de 2 a 4msV por paciente.

As imagens das coronariografias construidas a partir do escaneamento foram
transferidas para uma estagao de trabalho (Vitrea FX-Vital Image) e analisadas
por dois meédicos especialistas experientes, sem conhecimento dos
resultados dos outros exames, de forma independente entre si e em momentos
distintos. As coronarias foram divididas em 18 segmentos conforme a
padronizagdo da American Heart Association (AHA): TCE (tronco da coronaria
esquerda), Descendente anterior (segmentos proximal, médio e distal) e seus

ramos Diagnais (Dg1 e Dg2), Diagonalis, Circunflexa (proximal e distal) e seus
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ramos Marginais (Mg1 e Mg2), Coronaria Direita (proximal, médio e distal) e
seus ramos Descendente Posterior e Ventricular Posterior provenientes da
Circunflexa. O diagnéstico de DAC foi definido pela presenga de placa
aterosclerdtica, caracterizada como estrutura tecidual > 1mm?, compreendida
na parede da artéria coronaria e foi classificada de acordo com o grau de
obstrugao luminal:

e 0 sem obstrucio;

e 1% a 25% obstrugdo minima;

o 26% a 49% obstrucao discreta;

e 50% a 69% obstrucao moderada;

e 70% a 95% obstrucao grave;

e 96% a 99% sub-ocluséo e

e 100% oclusao total do vaso.

O quadro de DAC obstrutiva significativa foi considerado quando havia a
presenga de ao menos uma placa causando redugédo igual ou seperior a 50%
do diametro da luz arterial.

Caso o paciente apresentasse mais de um segmento coronario com obstrugéo,
foi considerado para classificagdo o mais grave. Em caso de discordancia entre
os dois examinadores, um terceiro médico especialista foi consultado para uma

definicdo de consenso.
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3.7 Analise Estatistica?®
A principio todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas as analises foram realizadas através da observagéo dos
valores minimos e maximos, calculos de médias, desvios-padrao e mediana.
Para as variaveis qualitativas calcularam-se frequéncias absolutas e relativas.
Para a comparacdo de médias de dois grupos utilizamos o teste t de Student,
quando a suposigao de normalidade dos dados foi rejeitada aplicamos o teste
nao-paramétrico de Kruskal-Wallis. Afim de testar a homogeneidade entre as
propor¢des utilizamos o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Para
analise multivariada do estudo aplicamos modelo de regressédo logistica
multivariado e selecionamos as variaveis que apresentavam p< 0,01 na analise
univariada. O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.
Logo abaixo encontra-se uma descricdo mais detalhada da analise estatistica
planejada:

e Variaveis quantitativas:

e Teste de normalidade: Kolmogorov-Smirnov.

e Analise paramétrica (distribuicdo normal):

e Estatisticas descritivas: media e desvio padréo (ou erro padrdo ou

intervalo de confianga);
e Testes: t-student (comparacao de medias), coeficiente de correlagéo

de Pearson, teste t-student pareado.

Analise ndo-paramétrica:

o Estatisticas descritivas: mediana e interval interquartilico;
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o Testes: Kruskal-Wallis.

Variaveis categoricas (ou classificatorias):

o Estatisticas descritivas: frequéncias absolutas (n) e relativas (%);

e Testes: qui-quadrado ou teste exato de Fisher ou teste da razdo de
verossimilhanga (verificar associagao). Teste de McNemar (verificar
concordancia, tabelas 2x2).

Calculos de sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo, valor

preditivo positive e acuracia.



4. Resultados
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Na analise das variaveis: idade, peso, frequéncia cardiaca, circunferéncia
abdominal, colesterol total, HDL e LDL; a suposicdo da normalidade foi
rejeitada (distribuicdo anormal da amostra) e foi aplicado o teste nao
paramétrico (teste de Kruskal Wallis). Ja as demais variaveis (altura, indice de
massa corporal, pressao arterial, duragdo do tempo de diabetes, glicemia de
jejum, hemoglobina glicada, triglicérides, escore de isquemia miocardica total,
escore de isquemia miocardica simplificado, magnitude do desvio do segmento
ST, morfologia do segmento ST e momento do desvio do segmento ST,
apresentaram distribuicdo normal da amostra, sendo aplicado nesses casos o
teste t-student. A analise complementar (uni e multivariada) dos dados clinicos
encontra-se no anexo deste trabalho uma vez que nao € o foco principal deste
estudo.

As caracteristicas clinicas dos 98 pacientes avaliados neste estudo estédo

apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Perfil clinico da populagdo avaliada, separada pela presenga ou

auséncia de DAC pela angiografia de coronarias por tomografia das

coronarias.

CARACTERISTICAS | TOTAL COMDAC |SEMDAC |Valor de
N=43 N=55 P
(43,9%) (56,1%)

Pacientes 98 43(43,9%) | 55(56,1%)

Idade (anos) 545+6,1 56,5 +58 |53+59 <0,01

Sexo feminino 63 (64,3%) | 24 (55,8%) |39 (70,9%) |0,12

IMC 294 +47 |295+293 |293+4,7 0,83

CA (cm) 103+12,1 | 105+ 12 1014 + 0,15

12,1

Tempo de DM (anos) | 5,2 + 3,3 6,5+ 3,2 42+ 3,0 < 0,01

Uso de insulina 22 (22,5%) | 15 (34,8%) |7 12,7%) < 0,01

HAS 64 (65,3%) | 34 (79,1%) | 30 (54,5%) | 0,01

DLP 55 (56,1%) | 26 (60,5%) |29 (52,7%) |0,44

Uso de estatinas 45 (45,9%) | 25 (58,1%) |20 (26,4%) | 0,03

HF DAC 10 (10,2%) | 7 (16,3%) 3 (5,5%) 0,08

Tabagismo 20 (20,4%) | 10 (23,3%) |10 (18,2%) |0,74

A média de idade foi de 54,5 anos e 63% dos pacientes eram mulheres. A

hemoglobina glicada média foi de 7,3% e 22% dos pacientes faziam uso de

insulina.

A média do LDL colesterol foi de 116,7 mg/dl. Menos de 50% dos pacientes

faziam uso de estatina ou aspirina, e 51% faziam uso de IECA ou BRA.

Os pacientes que apresentaram DAC eram mais velhos e possuiam um tempo

maior de duragao do Diabetes quando comparados com os pacientes que nao

possuiam DAC. O uso de insulina foi mais comum nos pacientes com DAC.

Os resultados da angiotomocoronariografia relacionados a presenca de placa

aterosclerética estao descritos na Tabela 2.
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Tabela 2. Achados da angiotomografia computadorizada das artérias

coronarias.

RESULTADOS PACIENTES

Estenose Luminal

Sem estenose 55 (56,1%)
Estenose 1 — 24% 13(13,3%)
Estenose de 25-49% 14(14,3%)
Estenose de 50-69% 7(7,1%)
Estenose maior ou igual a 70% 9(9,2%)

Numero de segmentos coronarios com placa

0 segmentos 55(56,1%)
1-4 segmentos 27(27,6%)
5 ou mais segmentos 16(16,3%)

Numero de artérias coronarias com placa

Sem placa 55(56,1%)
1 vaso 16(16,3%)
2 vasos 15(15,3%)
3 vasos 12(12,2%)

Numero de coronarias com estenose
significativa (>=50%)

Sem estenose significativa 82(83,7%)
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1 vaso 12(12,2%)
2 vasos 3(3,1%)
3 vasos 1(1%)

Escore de Calcio Coronario (Agatston)

0 60(61,2%)
1-99 24(24,5%)
100 ou mais 14(14,3%)

Do total de pacientes (98), 55 pacientes (56%) nao apresentavam DAC,
enquanto que 27 (28%) apresentavam placas nao-obstrutivas (<50% de
estenose). Os 16 (16%) restantes possuiam pelo menos um vaso com
estenose coronaria maior do que 50%. Dos 43 pacientes com DAC, 27(63%)
tinham envolvimento de até quatro segmentos coronarios, enquanto que 16
(37%) tinham envolvimento de mais de quatro segmentos. DAC obstrutiva
multiarterial (definida como estenose >50% em mais de uma artéria coronaria)
foi incomum; somente trés pacientes apresentaram DAC obstrutiva em duas
coronarias e somente um possuia lesdes em trés coronarias.

Com relagdo ao Escore de Calcio, 60 pacientes (61%) obtiveram resultado
igual a zero. Dos 38 pacientes com EC positivo, a grande maioria (24 pacientes
ou 63%) tinham Escore de Agatston <100 e uma minoria de 14 (37%) tinha

resultado superior a 100. Somente 5 pacientes demonstraram placas
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coronarias apesar de um Escore de Calcio igual a zero. O numero de
segmentos coronarios acometidos nestes pacientes variou de 1 a 5, sendo que
em 3 pacientes a estenose foi maior do que 50%; além disso, destes cinco
pacientes um apresentou um teste ergométrico positivo.

Os resultados do teste ergométrico quando aplicados os critérios de

positividade classicos estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados do teste ergométrico. Classificacdo conforme critérios
classicos de positividade. Teste ineficaz = ndo atingiu a FC submaxima. MET

= Metabolic Equivalent Task.

TOTAL (98) |COM DAC |SEMDAC | Valor de P
(n=43) (n= 55)

Negativo 69 (70,4%) |26 (60,4%) |43 (782%) | 0,04

Positivo 8 (8,2%) 7(16,3%) | 1(1,8%)

Ineficaz 20 (20,4%) |10 (23,3%) | 10 (18,2%)

MET 8,5+ 2,1 82+18 8,7 +24 0,19

Apenas 8,2% dos pacientes apresentaram teste ergométrico positivo, porém,
20,4% dos individuos n&o atingiram frequéncia cardiaca submaxima (teste
ineficaz).

Dois pacientes apresentaram angina pectoris durante o teste ergométrico, mas
apenas um deles apresentou depressédo do segmento ST.

Durante a analise clinica, somente um paciente foi excluido devido a presenca

de bloqueio de ramo esquerdo.
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A capacidade funcional (avaliada em MET) n&o foi diferente nos pacientes com
DAC e sem DAC (8,2 X 8,7 MET, p=0,19).

Com base nos resultados classicos do teste ergomeétrico os calculos de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo (negativo e positivo) e acuracia

estao apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Avaliacdo do desempenho diagnostico do teste ergométrico segundo

os critérios classicos de positividade.

Calculos Valores IC 95%
SENSIBILIDADE 21,2% 8,9 a389%
ESPECIFICIDADE 97, 7% 87,9 a99,9%
VPP 87,5% 47,5 a 98,2%
VPN 62,3% 57,9 a 66,5%
ACURACIA 64,9% 53,2 a 75,4%

VPN = VALOR PREDITIVO. VPP = VALOR PREDITIVO POSITIVO. IC =

INTERVALO DE CONFIANCA.

A tabela 5 demonstra a analise descritiva dos valores da pontuagao do escore
eletrocardiografico de isquemia miocardica (total e simplificado) quando
aplicado na amostra avaliada (N = 98 pacientes). No escore total a pontuagéo
pode variar de zero a 12 pontos. Na versao simplificada do escore, a pontuagao

pode variar de zero a 08 pontos.
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Tabela 5. Valores da média, mediana e desvio padrédo para a aplicagdo dos

escores eletrocardiograficos de isquemia miocardica: total e simplificado.

Escore total

Escore simplificado

Média 0,88 0,69
Desvio Padrao 2,29 1,66
Mediana 0 0

A tabela 6 mostra a distribuicdo de frequéncia quando aplicado o escore

eletrocardiografico de isquemia na amostra avaliada (N = 98 pacientes).

Tabela 6. Tabela de distribuicdo de frequéncia para a aplicacdo do escore

eletrocardiografico de isquemia miocardica. No escore total a pontuagdo pode

variar de zero a 12 pontos. Na amostra avaliada, nenhum caso obteve a

pontuagdo maxima de 12 pontos.

Pontuacéao Frequéncia Porcentual
Zero 72 73,5%

1 16 16,3%

2 2 2%

6 1 1%

7 2 2%

8 2 2%

9 1 1%

10 1 1%

11 1 1%
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A figura 2 motra o grafico que ilustra a distribuicdo de frequéncia quando
aplicado o escore eletrocardiografico de isquemia na amostra avaliada (N = 98

pacientes).

Figura 2. Grafico da distribuicdo de frequéncia quando aplicado o escore

eletrocardiografico de isquemia (0 a 12 pontos) na amostra avaliada.
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A tabela 7 mostra a distribuicdo de frequéncia quando aplicada a verséao
simplificada do escore eletrocardiografico de isquemia na amostra avaliada

(N = 98 pacientes).



Resultados 39

Tabela 7. Tabela de distribuicdo de frequéncia para a aplicacdo do escore
eletrocardiografico de isquemia miocardica simplificado. Nesta versdo, a
pontuagao pode variar de zero a 08 pontos. Na amostra avaliada, nenhum caso

obteve a pontuacdo maxima de 08 pontos.

Pontuacéao Frequéncia Porcentual
Zero 72 73,5%

1 16 16,3%

2 2 2%

5 2 2%

6 4 4.1%

7 2 2%

A figura 3 ilustra a distribuicdo de frequéncia quando aplicada a versao
simplificada do escore eletrocardiografico de isquemia na amostra avaliada

( N =98 pacientes).
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Figura 3. Grafico da distribuicao de frequéncia quando aplicado o escore

eletrocardiografico de isquemia simplificado na amostra avaliada.
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Quando o escore eletrocardiografico de isquemia miocardica foi aplicado e ele
foi correlacionado com as lesbes coronarias obstrutivas documentadas na

angiotomocoronariografia obteve-se os seguintes resultados da tabela 8.

Tabela 8. Resultados do escore eletrocardiografico de isquemia miocardica

quando comparado a presencgao de lesdes coronarias significativas ( > 50% de

obstrucéo).
Coronarias EIM até 1 ponto EIM > 1 ponto
Sem lesdes ou lesdes ndo- | 80 5

significativas

Lesao significativas 8 5

EIM = ESCORE DE ISQUEMIA MIOCARDICA.

Com base na aplicagao do escore eletrocardiografico de isquemia miocardica
do teste ergométrico e correlagdo com a presencga de lesdes significativas na
angiotomocoronariografia, os calculos de sensibilidade, especificidade, valor

preditivo (negativo e positivo) e acuracia estao apresentados na tabela 9.
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Tabela 9. Avaliacéo da eficiéncia do teste ergométrico com base na correlagéo
entre  escore de isquemia miocardica e presenca de lesdes coronarias

significativas.

Calculos Valores IC 95%
SENSIBILIDADE 38,4% 13,9 2 68,4 %
ESPECIFICIDADE 94,1% 86,8 a 98%
VPP 50% 25a75 %
VPN 91% 86,6 a 94%
ACURACIA 86,7% 78,4 2 92,7%

VPN = VALOR PREDITIVO. VPP = VALOR PREDITIVO POSITIVO. IC =

INTERVALO DE CONFIANCA.

A analise de regresséo linear, correlacionando os segmentos coronarios
afetados por aterosclerose e o escore de calcio mostrou uma boa correlagcéo

com significancia estatistica (Figura 4).
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Figura 4. Grafico de regresséo linear: correlagdo entre segmentos coronarios

acometidos por placas e escore de calcio (CAC).
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Esse resultado motivou a

anadlise de correlagdo entre 0 escore

eletrocardiografico de isquemia miocardica total e o escore de calcio, obtendo

entdo os seguintes resultados da tabela 10.
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Tabela 10. Resultados do escore eletrocardiografico de isquemia miocardica

total quando comparado aos resultados do escore de calcio.

EIM ZERO EIM > ZERO
EC <100 62 21
EC > 100 12 10

EC = ESCORE DE CALCIO. EIM = ESCORE DE ISQUEMIA MIOCARDICA.

Com base na aplicagao do escore eletrocardiografico de isquemia miocardica
total do teste ergomeétrico e correlagdo com o escore de calcio, os calculos de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo (negativo e positivo) e acuracia

estao apresentados na tabela 11.

Tabela 11. Avaliacdo do desempenho diagnostico do teste ergométrico com
base na correlagdo entre escore de calcio e escore eletrocardiografico de

isquemia miocardica total.

Calculos Valores IC 95%
SENSIBILIDADE 63,6 % 45,1 a79,6%
ESPECIFICIDADE 86,1% 75,9 2 93,1%
VPP 67,7% 52,8 a79,7%
VPN 83,8% 76,5 a 89,1%
ACURACIA 79% 70 a 86,4%
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VPN = VALOR PREDITIVO. VPP = VALOR PREDITIVO POSITIVO. IC =

INTERVALO DE CONFIANCA.

Uma curva ROC foi aplicada para avaliar a habilidade do escore de isquemia

miocardica total para identificar DAC obstrutiva pela angiotomocoronariografia.

A tabela 12 mostra as coordenadas para a curva ROC quando aplicamos o

escore de isquemia miocardica em sua versao total (0 a 12 pontos).

Tabela 12. Coordenadas da curva ROC para o escore eletrocardiografico

de isquemia total.

Variavel(eis) de resultado de teste: ESCORE DE ISQUEMIA_Total_(0 a 12 pontos).

Positivo se maior ou igual a? Sensibilidade 1 - Especificidade

-1,00 1,000 1,000
,50 ,375 ,244
1,50 ,313 (68,7 ,061(93,9)
4,00 ,313 ,037
6,50 ,250 ,037
7,50 ,188 ,024
8,50 ,188 ,000
9,50 ,125 ,000
10,50 ,063 ,000
12,00 ,000 ,000
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Identificou-se o ponto de corte do escore de isquemia miocardica em 4 pontos

com sensibilidade de 31,3%, especificidade de 99,9 % e acuracia de 82%.

A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) esta ilustrada na figura 5.

Figura 5. Curva ROC demonstrando a habilidade do escore de isquemia
miocardica total para detectar DAC significativa na angiografia coronaria por
tomografia computadorizada. AUC (Area under the curve) = 0,598. 1C95%:

42,6% a 76,9%.
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CurvaROC

0,849

0,64

0,4+

Sensibilidade

1 1
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1 - Especificidade

Os segmentos diagonais sdo produzidos por vinculos.

Uma curva ROC foi aplicada para avaliar a habilidade do escore de isquemia
miocardica  simplificado  para identificar DAC  obstrutiva pela

angiotomocoronariografia.

A tabela 13 mostra as coordenadas para a curva ROC quando aplicamos o

escore de isquemia miocardica em sua versdo simplificada (0 a 8 pontos).

Tabela 13. Coordenadas da curva ROC para a versao

simplificada do escore de isquemia miocardica.

Test Result Variable(s): Escore simplificado

Positive se maior | Sensibilidade 1 - Especificidade

ouigual a
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-1,00 1,000 1,000
,50 ,375 244
1,50 ,313 ,061
3,50 ,313 ,037
5,50 ,250 ,024
6,50 ,063 ,012
8,00 ,000 ,000

Figura 6. Curva ROC demonstrando a habilidade do escore de isquemia
miocardica simplificado para detectar DAC significativa na angiografia
coronaria por tomografia computadorizada. AUC (Area under the curve) =
0,596. 1C95%: 42,5% a 76,7%. Identificou-se o ponto de corte do escore de
isquemia miocardica simplificado em 3,5 pontos com sensibilidade de 31,3%

e especificidade de 99,9%.
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ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Quando avaliamos a curva ROC para cada componente do escore de isquemia
miocardica de forma isolada, obtivemos os seguintes resultados (Figuras 7, 8

e 9):

Figura 7. Curva ROC demonstrando a habilidade do aspecto Magnitude do
escore de isquemia miocardica para detectar DAC significativa na angiografia
coronaria por tomografia computadorizada. AUC (Area under the curve) =
0,594 (1C95%: 42,4% a 76,3%). ldentificou-se o ponto de corte desse aspecto
do escore de 1,5 pontos com sensibilidade de 31,3% e especificidade de

93,9%.
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ROC Curve
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Figura 8. Curva ROC demonstrando a habilidade do aspecto Morfologia do
escore de isquemia miocardica para detectar DAC significativa na angiografia
coronaria por tomografia computadorizada. AUC (Area under the curve) =
0,639 (IC95%: 47,1% a 80,8%). Identificou-se o ponto de corte desse aspecto
do escore de 1,0 ponto com sensibilidade de 31,3% e especificidade de

96,3%.
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ROC Curve
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Figura 9. Curva ROC demonstrando a habilidade do aspecto Momento do
desvio do segmento ST  para detectar DAC significativa na angiografia
coronaria por tomografia computadorizada. AUC (Area under the curve) = 0,64
(IC95%: 47,2% a 80,8%). Identificou-se o ponto de corte desse aspecto do

escore de 0,5 ponto com sensibilidade de 31,3% e especificidade de 96,3%.



5. DISCUSSAO
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A aplicagao do escore eletrocardiografico de isquemia miocardica resultou em
melhora da sensibilidade e da acuracia do teste ergométrico para avaliagéo de
DAC, quando se adotou a angiografia coronaria por tomografia
computadorizada (CTCA = Computed Tomography Coronary Angiography)
como padrao de referéncia. Os baixos indices de sensibilidade encontrados
para o teste ergométrico podem ser explicados pelo fato de que 56,1% da
populagcdo avaliada nao apresentava lesdes coronarias e somente 16%
possuiam DAC obstrutiva. Adicionalmente, cerca de 20,4 % dos individuos nao
atingiram a frequéncia cardiaca submaxima, impactando negativamente o
aspecto da sensibilidade do teste ergométrico.

O fato de que mais da metade dos individuos ndo apresentava lesdes
coronarias indica que ha consideravel variabilidade no risco cardiovascular
entre diabéticos e coloca em forte duvida o aspecto de se considerar o
Diabetes como DAC equivalente.

Em 89,8% dos casos, a pontuagdo do escore de isquemia miocardica total
resultou em até 1 ponto na soma final e nenhum caso obteve a pontuagcao
maxima de 12 pontos. Esse dado reflete que avaliamos uma amostra com
baixa gravidade. Mesmo quando aplicada a versdo simplificada do escore
eletrocardiografico de isquemia miocardica, 89,8% dos casos mostraram até 1
ponto na somatéria final.

A proporcdo de pacientes com coronarias normais foi maior na nossa
populacdo de diabéticos do que em estudos previamente publicados, que
relataram taxas de prevaléncia entre 13 a 34% de CTCA normais em

diabéticos?”-31.
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A CTCA é um exame altamente sensivel para a deteccdo de DAC © pacientes
sem placas de ateroma no exame possuem sabidamente baixa taxa de
eventos cardiovasculares®.

Na literatura, a comparagédo direta entre angiografia coronaria por tomografia
computadorizada e o teste ergométrico mostra um desempenho diagnostico
superior para a CTCA no diagnostico de DAC e essa superioridade é
particularmente mais pronunciada para a sensibilidade e menos pronunciada
para o aspecto da especificidade.

O que deve ser colocado fundamentalmente em discussdo ¢€ o fato de que
este estudo contribui para formar um corpo de evidéncias cientificas que
confronta um o teste ergomeétrico, um exame funcional n&o invasivo que visa a
documentagao de isquemia miocardica, com outro exame de imagem que tem
o potencial de avaliar a lesdo coronaria que € hemodinamicante significativa
em caso de adog&do da metodologia da reserva de fluxo fracionada.

A reserva de fluxo fracionada (FFR — Fractional Flow Reserve) das lesdes
coronarias avaliada de forma invasiva durante a cineangiocoronariografia é
considerada o padrao-ouro para identificagao de placas que causam isquemia
miocardica33.

Cerca de metade das estenoses coronarias consideradas significativas n&o
demonstram isquemia miocardica e mesmo lesdes nao significativas podem
causar isquemia miocardica®3.

Discordancias entre os resultados de analise functional de lesdes coronarias
moderadas por testes invasivos e nado invasivos sdo relatadas por diversos

estudos?°.
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A Cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) subestima a importancia
funcional das lesdes coronarias. A CPM faz comparagdo da gravidade
functional da estenose entre os vasos. O defeito perfusional é caracterizado
por meio de comparagédo com a regiao de maior perfusdo, assumindo que esta
regido esteja normal. Todavia, eventualmente esta também é uma regido
anormal do ponto de vista da perfusdo miocardica.

Por outro lado, o método da FFR nio € definido como adequado para avaliagao
de isquemia miocardica nos casos de doenca da microcirculagéo coronaria®’.
Assim, é fundamental que o cardiologista entenda todos esses paradigmas da
DAC para evitar que métodos como o teste ergométrico sejam desacreditados
por seus baixos valores aparentes de sensibilidade.

Na verdade, é preciso que novos estudos comecem a confrontar o teste
ergomeétrico ndo somente com dados anatdbmicos ou de placas que causam
isquemia miocadica.

E necessario que o teste ergométrico seja confrontado com os métodos que
combinem dados anatdmicos e funcionais para um melhor entendimento do
seu real papel pratico na avaliagdo diagndstica e prognostica da DAC.

Nosso estudo teve énfase no ambito diagnostico e portanto, ndo avaliou
especificamente os parametros progndsticos do teste ergomeétrico, como
capacidade funcional ou dados hemodinadmicos. Também o escore de Duke,
que foi idealizado para estimar sobrevida livre de infarto do miocardio, nao foi
aplicado neste estudo. Vale lembrar que o escore de Duke possui ainda sérias
limitagdes em pacientes assintomaticos e a sua classificagdo em categorias de
risco ndo tem correspondéncia direta com escalas de probabilidade de

coronariopatia®+3.
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Identificamos o ponto de corte do escore eletrocardiografico de isquemia
miocardica total em 4 pontos com baixa sensibilidade (31,3%) e alta
especificidade (99,96%). Ainda ndo existem estudos que correlacionaram a
pontuagao do escore de isquemia miocardica com dados angiograficos ou com
eventos cardiovasculares. Portanto, ndo existe na literatura uma pontuacao
especifica consolidada para definir analise probabilistica de DAC nem
tampouco com taxa de eventos (estratificagdo de risco) nas mais diversas

populacgdes.

Na avaliagdo da associacédo entre o escore de calcio e a documentagao de
isquemia miocardica pelo escore eletrocardiografico total, observamos uma
sensibilidade de 63,6% e uma especificidade de 86,1%. Quanto maior o escore
de calcio, maior a razdo de chances de o paciente apresentar isquemia
miocardica, principalmente quando o valor do escore de calcio supera 40036,
Todavia, quando se observa valores de escore de calcio abaixo de 100, nota-

se baixa corelagdo com isquemia miocardica®.

O escore de calcio € considerado um método confiavel para deteccédo de
placas ateroscleréticas nas artérias coronarias, enquanto que o teste
ergomeétrico quando confrontado com os valores do escore de calcio mostrou
baixo desempenho diagnodstico, mesmo com a adogao de uma forma mais
elaborada e estruturada de interpretacado da resposta eletrocardiografica. Isso
pode ser explicado pelo fato de que em 85,7% dos individuos, o escore de

calcio resultou abaixo de 100.
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Na nossa amostra, o subgrupo de pacientes portadores de DAC que nao
seriam diagnosticados apenas com o CAC representa apenas 5% da

populacéo total e 8% da populagdo com CAC igual a zero.

5.1 Limitagoes

A principal limitagdo deste estudo residiu no fato de adotarmos como padrao
de referéncia para o diagnostico de DAC a obstrugao coronaria identificada na
angiotomocoronariografia.

A correlagéo ideal para avaliagdo do desempenho diagnostico de um exame
que avalia isquemia miocardica deveria ser um exame que identifica a lesao
coronaria obstrutiva com repercussao hemodinamica.

Contudo, adotar a angiotomocoronariografia como padrao de referéncia para
o diagnostico de DAC tem a vantagem de permitir uma correlagdo com a
identificacdo de doenca coronaria subclinica, além de abrir a oportunidade
para avaliar o desempenho do teste ergométrico numa populagao que é isenta
de vicios de incluséo.

Placas que determinavam uma estenose coronaria maior ou igual a 70% foram
observadas em apenas 9,2% dos casos. Na literatura, ja existe respaldo para
estabelecer a correlagcdo entre estenose coronaria > 50% e obstrugdo com

repercussdo hemodindmica que causa isquemia miocardica®.



6. Conclusoes




Conclusées 59

A aplicag&o do escore eletrocardiografico de isquemia miocardica resultou em
melhora da sensibilidade e da acuracia do teste ergométrico para avaliagéo de
DAC obstrutiva significativa, quando se adotou a angiografia coronaria por
tomografia computadorizada como padrédo de referéncia, em diabéticos
assintomaticos clinicamente controlados.

A pontuagdo de 04 pontos no escore eletrocardiografico de isquemia
miocardica determina uma alta especificidade e melhora a acuracia do teste
ergométrico na avaliagdo da DAC obstrutiva significativa pela angiografia
coronaria por tomografia computadorizada, em diabéticos assintomaticos

clinicamente controlados.
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Na analise univariada dos dados, para estabelecer correlagdo com DAC
(estenose maior ou igual a 50%) os fatores que mostraram associagao foram:
Hipercolesterolemia

Tabagismo

Uso de sulfonilureia

Duragao do diabetes

Glicemia de jejum

HB glicada

Na analise multivariada com regressao logistica o fator que manteve a

associagao foi o tabagismo.

Andlise univariada - Qui-quadrado

Variaveis DAC-n 16 Sem DAC —n 82 Valor de p
Sexo masculino/ 6/10 29/53 1,0
feminino

Hipercolesterolemia 4 51 0,011
Hipertrigliceridemia 1 2 0,418
AF para DAC 4 6 0,055
Tabagista — N 20 7 13 0,019
IMC > 30 5 35 0,579
Alcoolismo 1 1 0,301
Esteatose hepatica 0 7 0,595
Hipotireoidismo 0 2 1,0
Hiperuricemia 0 2 1,0
Insulina 6 16 0,186
Biguanida 14 66 0,729
Pioglitazona 0 5 0,588
Sulfonilureia 9 23 0,041
Inibidor DDP-4 1 6 1,0
Agonista GLP-1 0 2 1,0
IECA 7 39 1,0
BRA 1 3 0,516
Estatina 5 40 0,275
Fibrato 1 3 0,516
AAS 4 29 0,567
Exercicio 10 38 0,282
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Testes de normalidade

Kolmogorov-Smirnova

Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Idade ,056 98 ,200° ,981 98 ,183
Peso ,088 98 ,060 ,957 98 ,003
Altura , 141 98 ,000 ,954 98 ,002
IMC ,125 98 ,001 ,936 98 ,000
PAS ,134 98 ,000 ,946 98 ,001
PAD ,095 98 ,028 ,980 98 ,137
FC ,064 98 ,- ,991 98 ,780
Duragao DM ,143 98 ,000 ,881 98 ,000
Circunferéncia abdominal ,074 98 -* ,982 98 ,215
Glicemia de jejum ,169 98 ,000 ,841 98 ,000
Hb glicada ,105 98 ,009 ,948 98 ,001
CT ,068 98 ,200° ,975 98 ,059
HDL ,072 98 ,200° ,978 98 ,094
LDL ,061 98 ,200° ,980 98 147
TG ,155 98 ,000 ,896 98 ,000
microalbuminuria ,397 98 ,000 ,288 98 ,000
Magnitude 423 98 ,000 ,557 98 ,000
Morfologico ,532 98 ,000 , 314 98 ,000
Momento do desvio ,521 98 ,000 ,284 98 ,000
ETT total ,383 98 ,000 ,430 98 ,000
ETT simplificado ,396 98 ,000 ,466 98 ,000

Dados em amarelo, aplicou-se  Krusk Wallis

Dados em roxo, aplicou-se teste T
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Analise univariada — Teste T

Variaveis p-valor
idade 0,601
peso 0,343
FC 0,037
Circunf abdominal 0,679
Colesterol total 0,169
HDL 0,255
LDL 0,150

Analise univariada — Krusk Wallis

Variaveis p-valor
Altura 0,885
IMC 0,161
PAS 0,362
PAD 0,806
Duracédo DM 0,013
glicemia 0,023
Hb glicada 0,002
TG 0,052
Microalbuminuria 0,014
Magnitude 0,127
Morfoldgico 0,00
Momento do desvio 0,00
Escore total 0,112
Escore simplificado 0,118






