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Kowatsch |. Acuracia diagndstica da ecocardiografia sob estresse associada
ao estudo da perfusdo miocardica com contraste na avaliacdo da isquemia
miocardica. Estudo comparativo entre adenosina e dobutamina [Tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2005. 103p.

A ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real (EPMTR) permite
a quantificacdo do fluxo sanglineo miocardico e, quando realizada durante o
estresse, da reserva de fluxo miocardico (reserva AxR). Essa técnica tem
potencial para ser uma importante ferramenta para o diagndstico nao-
invasivo da doencga arterial coronariana (DAC). Apesar do conhecimento
atual das alteracbes fisioldgicas que ocorrem com o uso de agentes
vasodilatadores ou catecolaminas na circulacdo coronariana, ndo ha dados
na literatura comparando diretamente o valor da EPMTR, sob estresse pela
dobutamina e pela adenosina, para a deteccao de DAC em humanos. Os
objetivos deste estudo foram: avaliar, em um mesmo grupo de pacientes, a
exequibilidade e a acuracia da EPMTR, sob estresse pela dobutamina e
pela adenosina, para a deteccdo de estenose arterial coronariana
angiograficamente significativa e determinar o valor adicional da analise
quantitativa da perfusdo miocardica sobre o eletrocardiograma de 12
derivacdes, da motilidade segmentar e da analise qualitativa da perfuséo
miocardica obtidas durante o estresse pela dobutamina e pela adenosina.
Estudamos 54 pacientes (média etaria de 60+9 anos, 33 homens) com
suspeita clinica de DAC e indicagdo de angiografia coronariana. Todos os
pacientes foram submetidos a EPMTR sob estresse pela adenosina na dose
de 140 pg/kg/min por seis minutos e, apds um intervalo de trés a cinco
horas, a EPMTR sob estresse pela dobutamina-atropina. O contraste
ecocardiografico utilizado foi o PESDA (Perfluorocarbon-Exposed Sonicated
Dextrose and Albumin), administrado por via intravenosa periférica de forma
continua. Para ambas as EPMTR sob estresse pela dobutamina e pela
adenosina, foram feitas analises do eletrocardiograma em 12 derivagdes
(ECG), da motilidade segmentar e analise qualitativa e quantitativa da
perfusdo miocardica. A quantificagdo da velocidade do fluxo miocardico (13) e
do fluxo sanguineo miocardico (AxM3) foi realizada por meio da utilizagdo do
programa computacional QLab 3.0 (Philips Medical Systems, Bothell, WA,
USA). Todos os pacientes foram submetidos a angiografia coronariana
quantitativa (ACQ) em um intervalo de até 30 dias da EPMTR. Foi
considerada DAC a presenca de lesdo coronariana > 50% do diametro
luminal. Dos 54 pacientes estudados, 25 (46%) apresentaram lesao
coronariana >50% e 29 (54%) nao apresentaram lesdo coronariana
significativa. A exequibilidade da quantificacdo da reserva AxR foi
semelhante para a EPMTR sob estresse pela adenosina e pela dobutamina
(91% versus 90% dos territérios arteriais; p = ns). A variabilidade da
quantificacao interobservador para os parametros de reserva 3 e AxR foi de
6,8% (r = 0,98) e 5,5% (r = 0,97), respectivamente. A variabilidade intra-
observador para os mesmos parametros foi de 2,1 % (r=0,99) e 7,4 % (r =
0,95), respectivamente. A analise quantitativa da perfusdo miocardica, obtida
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pela EPMTR sob estresse pela dobutamina, apresentou sensibilidade de
84%, especificidade de 76% e acuracia de 80% para a deteccdo de DAC,
enquanto que a EPMTR sob estresse pela adenosina apresentou
sensibilidade de 88%, especificidade de 72% e acuracia de 80%. O valor
incremental das modalidades estudadas para o diagnodstico de DAC foi
analisado em modelo que incluiu o ECG, ECG e motilidade segmentar, ECG
e motilidade segmentar e perfusdao qualitativa e, por ultimo, ECG e
motilidade segmentar e perfusdo qualitativa e quantitava, tanto para a
EPMTR sob estresse pela dobutamina como pela adenosina (x*> de 4,9
versus 20,1 versus 23,7 versus 38,4) e (X2 de 9,9 versus 20,1 versus 26,7
versus 59,4), respectivamente. Concluimos que a avaliagdo quantitativa da
EPMTR apresenta boa exequibilidade. A EPMTR sob estresse pela
dobutamina e a pela adenosina apresentam acuracias diagndésticas similares
para a deteccdo de lesdo angiograficamente significativa. A analise
quantitativa da perfusdo miocardica apresenta valor diagnéstico adicional
aos outros parametros obtidos durante o estresse pela dobutamina e
adenosina.

Palavras-chave: coronariopatia; isquemia miocardica; ecocardiografia;
adenosina; dobutamina; sensibilidade e especificidade
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Kowatsch |. Diagnostic accuracy of quantitative real time myocardial contrast
echocardiography for the detection of myocardial ischemia. A comparative
study between adenosine and dobutamine [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2005. 103p.

Real time myocardial contrast echocardiography (RTMCE) has allowed for
the quantification of myocardial blood flow reserve (MBFR). This technique is
a valuable tool for the noninvasive detection of coronary artery disease
(CAD). Both adenosine and dobutamine are currently used stressor agents
during RTMCE. Although it has already been shown the effects of these
drugs on the coronary physiology, no study has directly compared both
agents during RTMCE. The aims of this study were to determine the
feasibility and diagnostic accuracy of adenosine versus dobutamine stress
RTMCE for the detection of angiographically significant CAD. In addition, we
sought to determine the additional value of quantitative RTMCE over the
electrocardiogram, wall motion, and qualitative analysis of myocardial
perfusion. The study involved 54 patients (609 years, 33 men) with
suspected CAD. Patients underwent RTMCE at rest and during continuous
infusion of 140ug/kg/min of adenosine for six minutes, and dobutamine
stress. The contrast agent used in the study was PESDA (Perfluorocarbon-
Exposed Sonicated Dextrose and Albumin) administered in continuous
intravenous infusion. Quantification of plateau of acoustic intensity (A) and
microbubble velocity (B) was performed off line using a specific software
(QLab 3.0, Philips Medical Systems, Bothell, WA, USA). Myocardial blood
flow was determined as AxB. Quantitative coronary angiography was
performed in all patients within 30 days of RTMCE, and CAD was defined as
>50% luminal diameter coronary stenosis. There were 25 (46%) patients with
CAD and 29 (54%) patients without obstructive lesion. The feasibility of
quantitative MBFR was the same for adenosine and dobutamine stress
RTMCE (91% versus 90% in all arterial territories; p=ns). The intraobserver
variabilities for the measurements of 3 and AxR reserve were 2.1% (r = 0.99)
and 7.4% (r = 0.95), respectively. The interobserver variabilities for the same
parameters were 6.8% (r = 0.98) and 5.5% (r = 0.97), respectively. The
sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of [3 reserve obtained during
dobutamine stress RTMCE for detecting CAD were 84%, 76%, and 80%,
respectively, and during adenosine stress RTMCE they were 88%, 72% and
80%. The incremental value for the diagnosis of CAD was analyzed in a
model that included the EKG, EKG and wall motion, EKG and wall motion
and qualitative perfusion analysis and finally, EKG and wall motion and
qualitative and quantitative perfusion analysis, for dobutamine and adenosine
RTMCE (x2= 4,9 versus 20,1 versus 23,7 versus s 38,4) and (x*= 9,9 versus
20,1 versus 26,7 versus 59,4), respectively. In conclusion, quantitative
RTMCE is a feasible technique in patients with suspected CAD. Dobutamine
and adenosine stress RTMCE had similar diagnostic accuracy for the
detection of angiographically significant lesion. Quantitative analysis of
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myocardial perfusion had incremental diagnostic value over the other
parameters obtained during both dobutamine and adenosine stress RTMCE.

Key-words: coronary artery disease; myocardial ischemia;
echocardiography; adenosine; dobutamine; sensitivity and specificity
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No Brasil, a doenca arterial coronariana (DAC) apresenta incidéncia
crescente e foi responsavel por 165.626 6bitos em 2000 e 170.948 6bitos em
2002, correspondendo a 18% do total de 6bitos ' Foi responsavel, ainda,
por aproximadamente 11,6 milhdes de internagcdes hospitalares no ano de
2003, com um gasto total de R$ 385 milhdes para o Sistema Unico de
Saude '. Nos Estados Unidos da América do Norte, é responsavel por um
em cada cinco Obitos, sendo que um numero expressivo deles esta
relacionado com individuos jovens e cerca de 60% deles ocorrem de forma

subita, na primeira hora apds o inicio dos sintomas 2.

Além da alta mortalidade, essa patologia resulta em alto indice de
morbidade por insuficiéncia cardiaca, ocasionando um numero significativo

de internagdes hospitalares e longas filas de transplante cardiaco.

A solugcdo para essa problematica certamente implica em medidas
drasticas de prevencao envolvendo mudancgas culturais e agado de saude
publica. No entanto, enquanto as medidas de longo prazo ndo se tornam
efetivas, o diagndstico precoce ainda é a melhor estratégia para se prevenir

varias das complicagdes dessa patologia.
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Métodos nao-invasivos para a deteccdo e avaliacao da doenca arterial

coronariana

Eletrocardiografia

A deteccédo de DAC pela eletrocardiografia baseia-se na presenga de
ondas Q e alteragdes no segmento ST e da onda T. Em 1918, Bousfield
descreveu, pela primeira vez, a presenca de alteragbes do segmento ST do
eletrocardiograma em pacientes com crise de angina >. No entanto,
aproximadamente 50% dos pacientes com angina estavel tém
eletrocardiograma normal, o qual pode estar alterado em pacientes com
hipertrofia ventricular esquerda, disfungdo ventricular e uso de digitalicos.

Portanto, a eletrocardiografia apresenta baixa sensibilidade e especificidade

para o diagnodstico de DAC cronica.

Ergometria

Muitos trabalhos consolidaram o valor diagndstico da ergometria para
detecgdo nao-invasiva de DAC na pratica clinica, especialmente apds o

desenvolvimento de sistemas computadorizados *°*.

Stuart e colaboradores, em 1980, realizaram um estudo multicéntrico
sobre a seguranga desse método na pratica clinica. O estudo envolveu

1.375 centros, com um total de 518.448 testes em pacientes que foram
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submetidos a ergometria para pesquisa de DAC, observando uma

mortalidade e morbidade menor que 0,01% e 0,05%, respectivamente 7

Gibbons e colaboradores, em uma metanalise que envolveu 24.000
pacientes, verificaram uma sensibilidade de 45 a 50% e especificidade de 85
a 90% para o diagnostico de DAC pela ergometria 8. A despeito do avango
tecnolégico nessa area e apesar de ser considerada uma técnica fisioldgica
e segura, a ergometria ndo € precisa em varias situagdes, como, por
exemplo, na presenga de bloqueios de ramo e em pacientes com alteragdes
prévias do segmento ST ao eletrocardiograma. Por outro lado, dependendo
da populagéo estudada, aproximadamente 21% dos pacientes podem né&o
ser capazes de se exercitar; outros 21% o fazem de forma ineficaz, e 24%
tém tracados que nao sao interpretaveis de modo adequado por
apresentarem alteragcbes eletrocardiograficas em repouso ou durante o
exercicio, impossibilitando sua analise °. As limitagdes mencionadas
apontam para a necessidade da associacdo de métodos por imagem ao
eletrocardiograma para a avaliagdo mais precisa dos sinais de isquemia

miocardica em uma populagao significativa de pacientes.

Cintilografia miocardica

Abreu e colaboradores avaliaram a seguranca da cintilografia pela

adenosina em 600 pacientes, observando bloqueio atrioventricular transitério
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de primeiro e segundo graus em 9,6% dos pacientes e nenhuma ocorréncia

de infarto agudo do miocardio ou 6bito '°.

Em uma metanalise com 651 pacientes em dez instituicdes, a
cintilografia miocardica pelo dipiridamol apresentou uma sensibilidade de
88%, especificidade de 67% e acuracia diagnostica de 81% em pacientes
com suspeita clinica de DAC "'. Geleijnse e colaboradores, em 1997,
avaliaram a cintilografia miocardica pela dobutamina em 318 pacientes,
constatando uma sensibilidade, especificidade e acuracia diagnostica de

81%, 71% e 78%, respectivamente '2.

Atualmente a cintilografia de perfusdao miocardica possui alta acuracia
diagnostica para a detecgédo de isquemia miocardica. No entanto, o método
apresenta limitacdes em pacientes com hipertrofia ventricular esquerda *'
com bloqueio do ramo esquerdo '*. Além disso, o alto custo torna seu uso

limitado a um pequeno grupo de pacientes °.

Tomografia computadorizada ultra-rapida de multiplos detectores

A tomografia computadorizada ultra-rapida é uma técnica com alta
resolugado espacial (0,5 mm), com menor tempo de obtengdo dos cortes
tomograficos, com resolugao temporal de aproximadamente 200 ms e possui
sincronizagao eletrocardiografica levando a uma diminui¢cado de artefatos nas
imagens capturadas e, dessa forma, permite a analise da anatomia

coronariana. Becker e colaboradores estudaram 187 segmentos
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coronarianos e demonstraram uma sensibilidade de 81%, especificidade de
90%, valor preditivo negativo de 90% e uma concordancia moderada com a
angiografia coronariana para o diagndstico de DAC (kappa = 0,58) '°. Kopp e
colaboradores obtiveram, em 112 pacientes, uma sensibilidade,
especificidade e valor preditivo negativo de 86%, 96% e 98% para o

diagnéstico de DAC, respectivamente '°.

Essa técnica apresenta um futuro promissor; porém, atualmente,
necessita de estudos clinicos mais amplos e de progndstico que permitam
definir sua indicagao clinica. Apresenta limitagdes, como artefatos nas
imagens, devido a mobilidade cardiaca e respiratéria, calcificagao coronaria

e presenca de arritmias que diminuem a qualidade da imagem.

Ressonéancia magnética

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) possui capacidade de
avaliar as estruturas cardiacas de forma tridimensional e permite a avaliagao
da motilidade miocardica em repouso e sob estresse farmacoldgico.
Adicionalmente, é possivel, com este método, avaliar a perfusdo miocardica
por meio da utilizagdo de contraste paramagnético (Gadolinio). Lee e
colaboradores, estudando um modelo animal, compararam o fluxo
sanguineo miocardico obtido pela RMC com o fluxo quantificado pelo uso de
microesferas e com o SPECT, demonstrando que a RMC pode identificar a

reducdo do fluxo miocardico na presenca de lesdo coronariana e apresenta
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uma sensibilidade maior que a do SPECT '". Em estudo multicéntrico
europeu, Giang e colaboradores estudaram a perfusao miocardica pela
adenosina em 90 pacientes e verificaram uma sensibilidade de 93% e

'8 Paetsch e

especificidade de 75% para o diagndstico de DAC
colaboradores também avaliaram os indices de acuracia da RMC para DAC
em 79 pacientes, analisando a motilidade miocardica sob estresse pela
dobutamina e a motilidade e perfusdo miocardicas pela adenosina, e

constataram uma sensibilidade de 89%, 40%, 91% e especificidade de 80%,

96%, 62%, respectivamente °.

A ressonancia magnética permite igualmente, por meio da
angiografia, a avaliagdo anatémica dos segmentos proximal e médio das
artérias coronarias, apresentando uma sensibilidade para diagnostico de
estenose coronariana significativa de 92% para a artéria descendente

anterior, de 79% para a coronaria direita e de 13% para a circunflexa %°.

As principais limitagdes da técnica em questao se referem a presenca
de artefatos nas imagens capturadas devido a motilidade cardiaca e ao
movimento respiratério do paciente, como também a dificuldade de
reconstrucao de artérias pequenas e tortuosas. Porém, no momento, estao
sendo desenvolvidas novas técnicas com a finalidade de minimizar essas

limitacdes.
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Ecocardiografia em repouso

A alteracdo da motilidade do ventriculo esquerdo, expressa pela
diminuicdo ou auséncia do espessamento sistolico do miocardio, € um
fendmeno precoce no processo isquémico, precedida apenas por alteragdes
da perfusdo miocardica, do metabolismo cardiaco e da fungao diastdlica do
ventriculo esquerdo. Na presenca de estenose coronariana significativa,
ocorre vasodilatagao distal compensatdria, mantendo-se o fluxo coronariano
normal em repouso até que se atinjam niveis criticos de estenose. Portanto,
para que ocorram alteragdes isquémicas com gravidade e extenséo
suficientes para serem detectadas pela ecocardiografia bidimensional em
repouso, € preciso que haja uma redugao do fluxo coronariano de no minimo
50% em relacgdo ao fluxo basal normal e o envolvimento de pelo menos 20%

da espessura parietal e cerca de 5% do total da massa cardiaca 2'.

Assim, para o diagnostico de DAC pela ecocardiografia, € preciso que
a inducao de isquemia seja provocada por meio de esforgo fisico ou do uso

de estressores farmacoldgicos.

Ecocardiografia sob estresse pelo esforgo fisico

O diagnostico de isquemia pela ecocardiografia sob estresse baseia-

se tanto na deteccdo de alteragdes transitérias da motilidade segmentar do

ventriculo esquerdo, expressas pela diminuicdo ou auséncia do
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espessamento sistdlico do miocardio durante o estresse, como na piora das

alteragbes de motilidade segmentar previamente existentes.

A ecocardiografia sob estresse pelo esforgo fisico induz isquemia
miocardica pelo aumento de consumo de oxigénio pelo miocardio e permite
a anadlise de variaveis importantes, obtidas exclusivamente por esforco fisico,
como duragao do exercicio, carga maxima alcancada, freqiéncia cardiaca
maxima e duplo produto maximo. Apresenta acuracia diagndstica superior a
ergometria, com uma sensibilidade de 87% e especificidade de 82% versus
uma sensibilidade de 63% e especificidade de 74% pela ergometria no
diagnéstico de DAC ?2. Ao comparar esse método com a cintilografia
miocardica tomografica por emissao de fétons (SPECT) com talio 201,
Quinones e colaboradores observaram acuracia diagnostica similar entre os

dois testes 2.

Ecocardiografia sob estresse farmacolégico

A ecocardiografia sob estresse farmacolégico combina a indugéo de
estresse pelo uso de farmacos com a ecocardiografia bidimensional,
podendo usar como agentes estressores estimulantes adrenérgicos
(dobutamina) ou vasodilatadores (dipiridamol e adenosina). A dobutamina é
uma catecolamina com meia-vida de dois a trés minutos; apresenta boa
tolerancia e, devido ao seu efeito inotropico e cronotrépico positivo, causa
aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio, sendo, atualmente, o

agente farmacolégico mais utilizado durante a ecocardiografia sob estresse.



Introducéao 10

Ja, os farmacos vasodilatadores, aumentam o fluxo sanguineo
coronariano e podem levar a uma perfusdo miocardica heterogénea devido
ao fendbmeno de roubo de fluxo coronariano que, em alguns pacientes, é
suficiente para causar isquemia miocardica. A adenosina leva a
vasodilatagdo coronaria por meio de estimulo aos receptores Ay,
contribuindo, assim, para o controle do fluxo miocardico. Em pacientes sem
obstrugao coronaria significativa, ela aumenta de trés a cinco vezes o valor
basal do fluxo sangliineo miocardico por meio de vasodilatagao coronaria.
Por outro lado, em pacientes com obstrucdo coronariana significativa ja
existe vasodilatacdo compensatéria no leito arterial distal a obstrucéao,
mantendo-se a pressao capilar constante. Assim, a infusdo de adenosina
leva a uma vasodilatagdo significativa apenas no leito arterial suprido por
coronaria sem obstrugcdes estendticas, criando-se uma heterogeneidade do
fluxo sangliineo com hipoperfusao relativa em territérios supridos pela artéria

com estenose em comparacgéo com as regides com o leito arterial normal 2.

Varios estudos avaliaram a segurancga e a acuracia da ecocardiografia
pela dobutamina. No estudo EDIC (Echo Dobutamine Internacional
Cooperative Study), foram realizados 2.949 testes em 2.799 pacientes para
se determinar a seguranga do método, tendo-se observado: ocorréncia de
taquicardia ventricular sustentada em 0,1% dos testes, fibrilagdo ventricular
em 0,07%, infarto agudo do miocéardio em 0,07% e nenhum 6ébito %°. Dagianti
e colaboradores estudaram 100 pacientes e compararam a acuracia
diagndstica da ecocardiografia sob estresse pelo esforco fisico com a

ecocardiografia sob estresse pela dobutamina e pelo dipiridamol. Os autores
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descreveram uma sensibilidade de 76%, 72%, e 52% e uma especificidade
de 94%, 97%, e 97%, respectivamente, com uma acuracia diagnéstica da
ecocardiografia sob esforgo fisico igual a da dobutamina (87%) e superior a

do dipiridamol (78%) %°.

Em uma metanalise incluindo 28 estudos e um total de 2.246
pacientes submetidos a angiografia coronariana e a ecocardiografia sob
estresse pela dobutamina, demonstraram-se uma sensibilidade,
especificidade e acuracia para o diagndstico de DAC de 80%, 84% e 81%,

respectivamente '2.

Novos protocolos de ecocardiografia sob estresse pela dobutamina
tém sido propostos na tentativa de aumentar a acuracia diagnostica e de
diminuir a porcentagem de testes ineficazes. Recentemente, nosso grupo
demonstrou, numa avaliagdo envolvendo 100 pacientes, que a injegao
intravenosa rapida de metoprolol, no pico do estresse pela dobutamina, foi
capaz de aumentar a acuracia diagnostica do teste para a detecgcédo de DAC.
A sensibilidade, especificidade e acuracia para o diagnéstico de DAC das
imagens de pico de estresse foram de 86%, 92% e 88%, respectivamente,
enquanto que, para as imagens capturadas apos injegao de metoprolol,
foram de 92%, 89%, e 91%. A melhor detecgdo de isquemia
subendocardica, que ocorre quando se diminui a freqléncia cardiaca, e a
reducdo abrupta do fluxo coronariano, mediada por um estimulo
desbalanceado dos receptores alfa, durante breve periodo de alta demanda
de oxigénio pelo miocardio, foram possiveis explicagbes para esses

achados ?’.
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Em outra importante contribuicdo, nosso grupo avaliou, também
recentemente, a eficacia, seguranca e acuracia diagnéstica da infuséo
precoce de atropina durante a ecocardiografia sob estresse pela
dobutamina-atropina. Foram comparados dois grupos de estudo: um com
3.163 exames de ecocardiografia com dobutamina-atropina, injetando-se de
forma convencional a atropina ao final do protocolo; e outro com 1.664
exames, em que a atropina foi injetada na dose de 20 ug/kg/min de
dobutamina, caso a frequéncia cardiaca ndo atingisse 100 bpm.
Demonstramos que a injecdo precoce de atropina resultou em menor
duragdo do tempo de teste, maior porcentagem de exames eficazes e
diminuicao dos efeitos colaterais, mantendo-se acuracia diagndstica similar a
do protocolo convencional de ecocardiografia sob estresse pela dobutamina

(86% versus 82%, p=ns)%.

Ao estudar vasodilatadores, avaliando-se 422 pacientes submetidos a
ecocardiografia sob estresse pelo dipiridamol, constataram-se sensibilidade
de 65%, especificidade de 89% e acuracia diagnostica de 72% para a
deteccdo de DAC 2 Zoghbi e colaboradores estudaram 73 pacientes
submetidos a ecocardiografia pela adenosina e a angiografia coronariana; e
demonstraram sensibilidade de 85% e especificidade de 92% %°. Ao
comparar a ecocardiografia sob estresse pela dobutamina com a
ecocardiografia sob estresse pela adenosina sem o0 uso de contraste
ecocardiografico, Martin e colaboradores verificaram maior especificidade
(93% versus 76%) e menor sensibilidade (59% versus 76%) da adenosina

em relacdo & dobutamina *°.
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Vale ressaltar que a acuracia dos varios testes provocativos para a
deteccdo de DAC é influenciada por fatores relativos a populacdo de
pacientes, aos critérios angiograficos, aos métodos indutores de estresse e
aos critérios de interpretagcdo dos exames. Adicionalmente, a sensibilidade
da ecocardiografia sob estresse pela dobutamina € maior em pacientes com
DAC multiarterial e com estenoses acima de 70% de obstrugao luminal. Por
outro lado, resultados falsos negativos podem ocorrer principalmente em
casos de doencga uniarterial, estenoses coronarianas de grau intermediario
(50 a 69% de obstrugado luminal), presenca de bloqueio de ramo esquerdo,
pacientes com geometria ventricular caracterizada como remodelamento

concéntrico e pacientes com janela acustica inadequada.

Portanto, os meétodos que utilizam inotrépicos e vasodilatadores
apresentam acuracia semelhante; porém, em geral, pode-se dizer que a
ecocardiografia pela dobutamina € um método mais sensivel e que a
ecocardiografia pela adenosina ou dipiridamol € mais especifico para o
diagnodstico de obstrugcdes coronarianas. Mesmo que ambos os métodos
apresentem acuracia semelhante, o dilema para se optar por um exame de
maior sensibilidade ou maior especificidade traz significativo desconforto
para o clinico no cuidado para com os pacientes. Além disso, essa acuracia
diagndstica ainda nao € 6tima. Apesar de alguns estudos terem
demonstrado semelhante acuracia diagndstica para os métodos que utilizam
a ecocardiografia e a cintilografia, os mesmos também tém demonstrado, de
forma consistente, que a ecocardiografia sob estresse pode subestimar a

extensdao da doenca coronaria e apresenta menor sensibilidade para
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pacientes com doenca uniarterial *'*2. Para a demonstracdo do significado
funcional da estenose na hemodinamica coronariana, torna-se essencial a
avaliacao da reserva de fluxo coronariano. Assim, as regides supridas por
vasos com estenoses significativas demonstram uma reserva de fluxo
coronariano reduzida, o que parece resultar em defeitos de perfusao

reversiveis durante o estresse devido ao efeito de roubo de fluxo.

Desse modo, € alentador o aparecimento de novas técnicas, como o
uso de contrastes ecocardiograficos durante a infusdao de dobutamina ou
adenosina, na tentativa de se diminuir o nUmero de exames falsos positivos
e negativos por aumentarem a visibilidade da borda endocardica, como
também permitindo a analise da perfusdo miocardica, possivelmente

melhorando, assim, a acuracia diagndstica desses testes .

Ecocardiografia com contrastes miocardicos

A ecocardiografia com contraste baseia-se na injeg¢ao intravascular de
agentes de contrastes para aumentar a reflexdo dos sinais ultra-sénicos. Os
agentes atualmente utilizados como contrastes ecocardiograficos sao
constituidos por microbolhas encapsuladas contendo perfluorocarbonos,
medindo cerca de um a quatro microns de didmetro. As microbolhas
aumentam o sinal acustico refletido no meio que as contém por

apresentarem a caracteristica de expandir-se e retrair-se de forma néao
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uniforme na presencga do ultra-som, gerando sinais que contém frequéncias

multiplas da frequéncia original (harménicas).

Os agentes de contraste de segunda geracgao utilizados atualmente
possuem estabilidade suficiente para, quando injetados por via intravenosa,
atravessar a barreira pulmonar e contrastar as cavidades cardiacas
esquerdas e a circulagdo coronariana, permitindo um excelente
delineamento de bordas endocardicas, mapeando toda a microcirculagao

miocardica.

Varios estudos demonstraram que as microbolhas melhoram a
definicdo de bordas endocardicas, aumentando a visibilidade de alteracoes
da motilidade segmentar do ventriculo esquerdo e diminuindo a variabilidade
interobservador durante a ecocardiografia sob estresse **3°%37 Mathias e
colaboradores, em 1999, estudaram 68 pacientes que foram submetidos a
ecocardiografia sob estresse pela dobutamina-atropina associada ao uso de
contraste ecocardiografico. Do total, 23 (34%) pacientes apresentavam
janela acustica inadequada (menos de 12 segmentos miocardicos
visibilizados) sem o uso de contraste. Apdés o0 uso de contraste, nenhum

paciente apresentou janela acustica inadequada, portanto °.

O uso de contraste ecocardiografico estd recomendado pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia durante a ecocardiografia sob
estresse quando pelo menos dois dos sete segmentos em um plano apical

nao é adequadamente visibilizado nas imagens de repouso ¢ 3°.
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Entretanto, uma das principais aplicacbes atuais dos agentes de

contraste ocorre na avaliagao da perfusao miocardica.

A utilizacdo das microbolhas para estudo da perfusdo miocardica foi
inicialmente prejudicada porque a alta energia ultra-sénica (indice mecénico
> 1,0) requerida para a geragcao de imagens contrastadas causava
destruicdo dessas microbolhas, tornando necessario o uso de imagem
intermitente  (Imagem Harménica Intermitente). A imagem harménica
intermitente permitia a visibilidade da perfusdao miocardica, porém, com
imagens sincronizadas ao eletrocardiograma e adquiridas de forma
intermitente, com perda da informagdo simultdnea sobre a motilidade

ventricular.

O recente desenvolvimento de novas modalidades de imagens como
a energia Doppler com imagem em pulso invertido ou em pulso modulado,
que utilizam baixa energia acustica, diminuiu de forma significativa a
destruicdo das microbolhas. Assim, a denominada ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real (EPMTR) - que utiliza baixa energia
ultra-sénica, ou seja, indice mecanico em torno de 0,2, e baixa frequéncia de
pulsos ultra-sénicos, ao redor de 25 pulsos por segundo - possui alta
sensibilidade para a detec¢cdao das microbolhas no miocardio. A EPMTR
permite a observacgao da perfusdo miocardica e da motilidade segmentar de
forma simultdnea e em tempo real. Adicionalmente, por meio de programas
computacionais especificos, permite a quantificacdo de varios parametros do

fluxo microvascular.
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Acuracia da analise qualitativa da ecocardiografia com contraste

miocardico para a deteccao de doenca arterial coronariana

Kaul e colaboradores foram os primeiros a demonstrar uma excelente
concordancia (90 a 92%, kappa = 0,88 a 0,99) entre a localizagéo e o tipo de
defeito de perfusdo detectado pelo SPECT e pela ecocardiografia com
contraste miocardio, utilizando imagem harménica intermitente “°.
Posteriormente, Porter e colaboradores avaliaram 40 pacientes submetidos
a EPMTR sob estresse pela dobutamina e demonstraram uma concordancia
global entre a perfusdo miocardica e a angiografia quantitativa de 83% dos
territorios (kappa = 0,65), enquanto que a concordancia entre as alteragdes
da motilidade segmentar e a angiografia quantitativa foi de 72% *'. Mais
recentemente, Elhendy e colaboradores avaliaram a acuracia diagnéstica da
perfusdo miocardica e motilidade segmentar, durante a EPMTR sob estresse
pela dobutamina, em 170 pacientes com suspeita de DAC. A sensibilidade
(91% versus 70%; p < 0,001) e a acuracia global (81% versus 71%; p < 0,01)
da perfusdo miocardica foram maiores que as da motilidade segmentar para
a deteccdo de DAC; porém, a especificidade foi menor (51% versus 74%; p
< 0,01). Neste estudo, a sensibilidade para a detec¢do de doenca
multiarterial baseada na presencga de alteragdes em mais de dois territorios
vasculares foi maior para a analise da perfusdo miocardica que para a

analise da motilidade segmentar (67% versus 28%; p < 0,01) 2.

A acuracia diagnostica da ecocardiografia com contraste utilizando
diferentes modalidades de agentes estressores também tem sido descrita.

Heinle e colaboradores estudaram 123 pacientes com DAC, suspeita ou
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conhecida, por meio de ecocardiografia com contraste miocardico e estresse
pela adenosina e compararam os resultados com aqueles obtidos pela
cintilografia miocardica. A concordancia global entre as duas técnicas foi de
81% para a deteccao de perfusao normal, 81% para a deteccédo de defeitos
de perfusao no territério da ADA, 76% para o territério da CD e 72% para o
territério da CX “**. Em outro estudo, o valor da ecocardiografia com
contraste sob estresse pelo dipiridamol para a detec¢cao de DAC foi avaliado
em 55 pacientes com probabilidade intermediaria de doenga. Nele, a
sensibilidade para detectar DAC, por territorio coronariano e por paciente, da
ecocardiografia com contraste miocardico utilizando imagem harménica
intermitente foi significativamente maior que a do SPECT (86% versus 43%;
p < 0,01) e (83% versus 49%; p <0,05), respectivamente, enquanto que as
especificidades foram semelhantes. De modo interessante, os autores
descreveram que a ecocardiografia com contraste miocardico foi
consistentemente mais sensivel que o SPECT quando a gravidade da
estenose encontrava-se entre 40 e 80%; porém, a diferenca reduziu-se

quando a estenose era > 80% *.

Tsutsui e colaboradores avaliaram a acuracia diagnostica da EPMTR
para detectar anormalidades de perfusdo miocardica em 36 pacientes
submetidos ao estresse pelo dipiridamol. Houve boa concordancia entre o
SPECT e a EPMTR para detectar pacientes (75%, kappa = 0,50) e territorios
(85%, kappa = 0,61) com defeitos de perfusdo. A acuracia diagnostica da
EPMTR para a detecgdo de pacientes com lesdao >50% pela angiografia

quantitativa foi de 79%, enquanto que a do SPECT foi de 65% *°.
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Embora tais estudos tenham demonstrado que a analise qualitativa da
perfusdo miocardica pode ser util para a deteccdo de DAC durante o

estresse por agentes inotrépicos positivos ou vasodilatadores 404142

essa
técnica ainda requer grande experiéncia do observador para a interpretagao
das imagens de perfusao, limitando sua ampla aplicagdo na pratica clinica.
Mais recentemente, o desenvolvimento de programas computacionais tem

permitido a quantificacdo do fluxo sangiineo miocardico por meio da

utilizagcao da ecocardiografia com contraste miocardico.

Quantificacdo do fluxo miocardico pela ecocardiografia com perfusao

miocardica em tempo real

Em 1998, Wei e colaboradores propuseram e validaram (in vitro e in
vivo) um método para quantificagdo da perfusdo miocardica pela
ecocardiografia com contraste miocardico “°. O método baseava-se na
hipotese de que, se as microbolhas fossem administradas em infuséo
continua, sua destruicdo dentro do miocardio por meio de um pulso de alta
energia de ultra-som, associada a mensuragdo da sua taxa de
repreenchimento, proporcionaria uma medida da velocidade média das
microbolhas, sendo tal medida proporcional a velocidade de fluxo
miocardico. Adicionalmente, a concentragdo das microbolhas no miocardio,

apos ter atingido o equilibrio de infusdo de contraste, seria proporcional ao

volume de sangue no miocardio.
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Figura1 - llustracdo do modelo de avaliacdo da perfusdo miocardica proposto

por Wei e colaboradores. Com infusdo continua de contraste, ocorre
saturacao do miocardio pelas microbolhas (quadro E). A aplicacéo de
pulsos ultra-sbnicos de alta energia (flash) permite a destruicdo das
microbolhas no miocardio (quadro A) e o subseqlente
repreenchimento (quadros B a E). S = regido de interesse
considerada; W = espessura do campo ultra-sonico; d = distancia
percorrida pelas microbolhas; t = tempo; T = tempo onde houve
saturacdo das microbolhas no campo ultra-sénico.

Portanto, como ilustrado na Figura 1, durante a infusdo continua de
contraste (concentracéo e taxa de infusdo constantes das microbolhas), uma
saturacao (platdé) de microbolhas é alcangada no miocardio (quadro E do
instante -t2). Na sequéncia, pode-se aplicar uma média de um a cinco pulsos
de ultra-som com alta energia para se destruir as microbolhas no miocardio
(denominado flash). Apo6s a aplicagdo do flash as microbolhas sé&o
destruidas (quadro A). A manutengcdo de uma imagem de ultra-som com
baixa energia para que ocorra destruicdo minima das microbolhas permite a
deteccdo do repreenchimento das microbolhas no miocardio (quadro B), e
sua concentragcdo aumentaria nos batimentos subsequentes (quadros C e D)

até que nova saturagao fosse atingida (quadro E do instante t4).
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O repreenchimento das microbolhas no miocardio em funcdo do
tempo (quadros A até E da Figura 1) pode, entdo, ser medido pelo aumento
da intensidade acustica a cada quadro da sequéncia de imagens, o0 que
resulta em wuma curva de intensidade acustica pelo tempo de
repreenchimento do miocardio pelas microbolhas e que pode ser
matematicamente aproximada pela fungao abaixo:
y=A4-(1-¢™*") onde,

= té o instante de tempo;

» yé aintensidade acustica no instante de tempo f;

= A é a intensidade acustica no platé (concentragdo maxima das

microbolhas);

= B é a taxa de repreenchimento das microbolhas (taxa de

crescimento de y);

Assim, conforme demonstrado por Wei e colaboradores, o parametro
A é proporcional ao volume e o parametro 3, a velocidade sanguinea na
microcirculacdo miocardica, sendo que o produto AxB seria,

consequentemente, proporcional ao fluxo sanglineo miocardico d

A partir de tais principios, desenvolveram-se, programas
computacionais especificos para a quantificacdo do contraste miocardico
que nos permite a analise de sequéncias de imagens e a quantificacdo do
fluxo miocardico regional (Figura 2), tanto em estado de repouso como apés
a inducdo de estresse cardiovascular, fornecendo, desse modo, a

quantificagc&do da reserva de fluxo miocardico (reserva AxM).
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A (vol) x Beta (vel) = Fluxo Miocardico Regional

Figura 2 - Demonstragcdo do repreenchimento miocardico pelas microbolhas nos
batimentos posteriores a um flash e método de calculo do fluxo
miocardico regional pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em
tempo real. Rl = regido de interesse; vol = volume; vel = velocidade.

Atualmente, existem poucos estudos clinicos sobre a utilizagcao dessa
técnica para a avaliagdo de pacientes com DAC. Korosoglou e
colaboradores, em 2004, avaliaram 50 pacientes pela EPMTR pela
adenosina e com SPECT, verificando que a analise visual da ecocardiografia

teve boa correlagdo com o SPECT (kappa = 0,67). A EPMTR apresentou
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sensibilidade de 64%, especificidade de 97% e acuracia global de 87% para
detectar defeitos de perfusdo miocardica. Quando o fluxo sanglineo
miocardio foi analisado quantitativamente, observaram-se sensibilidade,
especificidade e acuracia diagnostica de 80%, 78% e 79%, respectivamente,
em relacdo ao SPECT 47 Peltier e colaboradores, em 2004, estudaram 35
pacientes utilizando a EPMTR sob estresse pelo dipiridamol e o SPECT. Os
autores demonstraram que houve um menor aumento da velocidade e do
fluxo sanguineo miocardico nos territorios supridos por artéria coronariana
com estenose significativa, definida por obstrugdo coronariana >70%. A
acuracia para detec¢ao de DAC por territorio foi de 87%, quando se utilizou
a quantificagcdo da velocidade do fluxo sanglineo miocardico, e de 85%,
quando se utilizou a quantificagao do fluxo sanglineo miocardico. A EPMTR
sob estresse pelo dipiridamol foi capaz de identificar 97% dos territérios com

DAC, enquanto que o SPECT foi capaz de identificar 71% deles 2.

Um outro ponto que permanece em discussao é qual o melhor agente
estressor quando se considera a avaliagao da perfusado pela ecocardiografia
com contraste miocardico. Bin e colaboradores, utilizando a quantificacéo de
fluxo miocardico pela ecocardiografia com contraste e com microesferas
radioativas em um modelo animal, constataram que o volume sanguineo
miocardico aumenta tanto nos leitos supridos por artérias normais como no
leito suprido por artérias estendticas, na presenca de dobutamina e de
dipiridamol. De modo interessante, os autores demonstraram que o aumento
do volume sanguineo miocardico € maior com o uso da dobutamina que do

dipiridamol, aumento que esta diretamente relacionado com o consumo
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miocardico de oxigénio. Os leitos vasculares supridos por artérias
estendticas exibem um numero menor de capilares em relagédo aos leitos
supridos por artérias normais, o que poderia explicar a ocorréncia de
defeitos reversiveis da perfusdo com o uso da dobutamina *°. Na presenca
de estenose coronariana nao-critica, a diminuicdo da resisténcia vascular
pode levar a alteracao da perfusdo miocardica, precedendo as alteragcbes da

motilidade segmentar °.

Em um outro estudo experimental, os mesmos autores demonstraram
que a administracao intracoronariana de baixas doses de dobutamina resulta
em vasodilatagdo coronariana, levando a um aumento consequente da
velocidade do fluxo sanglineo miocardico, dado pela acdo da dobutamina
nos receptores R, Com o aumento da dose da dobutamina e,
consequentemente, aumento de consumo de oxigénio pelo miocardio,
observou-se um aumento do volume de sangue no miocardio, ocasionado

por um maior recrutamento de capilares.

Por outro lado, quando se estudou a infusdo intracoronariana de
adenosina, verificou-se que ela levou a um aumento da velocidade do fluxo
sanguineo miocardico, decorrente de seu efeito vasodilatador direto, sem
alteragdes significativas no volume de sangue miocardico. Porém, quando a
adenosina foi administrada por via intravenosa, observou-se um aumento de
50% do volume de sangue miocardico, dado pelo aumento do consumo
miocardico de oxigénio, consequente a ocorréncia de hipotensio sistémica
acompanhada por taquicardia reflexa. Ao comparar ambos os farmacos em

leito arterial com estenose nao-critica, caracterizada por nido apresentar
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alteragcdes da perfusdo no estado basal, demonstrou-se que o fluxo
sanguineo miocardico ndo aumenta como nos territérios normais, tanto com
0 uso de dobutamina como com o de adenosina. Apesar da maior
diminui¢cdo da resisténcia vascular coronariana com o uso de adenosina, a
administragdo intravenosa desse farmaco provocou uma diminuicdo da
pressdao de perfusdao capilar devido aos seus efeitos hemodinamicos
sistémicos. Para manter a presséo capilar constante nessa situagao, ocorre
uma redugao do recrutamento capilar, resultando em diminuigdo do volume
sanguineo capilar. Isso explica o achado de menor aumento do volume de
sangue no miocardio e que foi semelhante para a dobutamina e a adenosina

no leito distal a estenose °".

Apesar do conhecimento fisiopatologico das alteragdes isquémicas
miocardicas dadas pela adenosina e dobutamina em estudos animais, ainda
nao se definiu qual seria o melhor agente a ser utilizado na EPMTR em
humanos. Além disso, ndo se conhece ainda, em seres humanos e com 0s
protocolos de estresse atualmente utilizados, qual o comportamento de
variaveis importantes do fluxo microvascular em condicdées normais e

patologicas.
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1-

Determinar, em um mesmo grupo de pacientes, a exequibilidade da
avaliagdo qualitativa e quantitativa da EPMTR sob estresse pela

dobutamina e da EPMTR sob estresse pela adenosina.

Comparar, em um mesmo grupo de pacientes, a acuracia da analise
quantitativa da perfusdao miocardica obtida pela EPMTR sob estresse
pela dobutamina a daquela pela adenosina, para a deteccédo de estenose

arterial coronariana angiograficamente significativa .

Determinar o valor adicional da analise quantitativa da perfusao
miocardica sobre o eletrocardiograma em 12 derivagdes, da analise da
motilidade segmentar, e da analise qualitativa da perfusdao miocardica,

obtidas pela EPMTR sob estresse pela dobutamina e pela adenosina.



Métodos
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Populacao de estudo

No periodo de margo de 2003 a setembro de 2004, estudamos 73
pacientes consecutivos de forma prospectiva. Todos os pacientes foram
submetidos a EPMTR sob estresse pela adenosina e pela dobutamina, em
um intervalo minimo de trés horas e maximo de cinco horas. Os pacientes
foram selecionados com base na indicagado de angiografia coronariana pela
equipe clinica que os acompanhava no Ambulatério de Coronariopatias

Crénicas do Instituto do Coragao (InCor).

O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Todos os participantes foram informados sobre
os procedimentos a serem realizados e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com idade acima de 18 anos e que
realizaram angiografia coronariana com intervalo maximo de um més da

EPMTR, os quais tinham fungao sistdlica ventricular esquerda global (fragéo
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de ejecao do ventriculo esquerdo maior que 55%) e segmentar normal em

repouso.

Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes submetidos a intervengao percutanea ou
cirurgica entre a angiografia coronariana e a EPMTR; pacientes com angina
instavel; com histdria de infarto do miocardio prévio ou no intervalo de tempo
entre a angiografia coronariana e o estudo ecocardiografico; com cirurgia de
revascularizagdo miocardica prévia; com histéria de alergia a componentes
do contraste ecocardiografico; com doenga pulmonar obstrutiva crdénica ou
asma brénquica; com arritmia ventricular grave ou de dificil controle; com
bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus no eletrocardiograma
em repouso; com doengca valvar com repercussao hemodinamica
significativa; com hipertensao arterial sistémica nao controlada, definida por
pressao arterial sistélica maior que 180 mmHg e diastdlica maior que 110
mmHg em repouso; mulheres gestantes ou em periodo de amamentacgao;
uso de xantinas ou derivados 24 horas antes da EPMTR pela adenosina e
casos de recusa ou incapacidade de assinar o termo de consentimento livre

e esclarecido.

Os antecedentes de hipertensao arterial sistémica, diabetes melito,
hipercolesterolemia, tabagismo e angina estavel foram obtidos pela histéria

clinica e dados de prontuario.
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Protocolo de Estudo

Ecocardiografia com perfusao miocardica em tempo real

A avaliagao ecocardiografica foi realizada por meio do ecocardiégrafo
SONOS 5500 (Philips Medical Systems, Andover, MA), equipado com
transdutor de banda larga de 4-2 MHz e com capacidade para a realizagao
de imagens por meio de tecnologia denominada Energia Modulada (Power

Modulation) para o estudo da perfusdo miocardica.

Os pacientes foram submetidos, inicialmente, a um estudo
ecocardiografico basal, com medidas lineares das estruturas cardiacas e dos
fluxos valvares obtidas de acordo com as recomendagdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia “°. A fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

foi calculada pelo método de Simpson °%°3%,

Para o estudo da perfusao miocardica, o agente de contraste utilizado

foi o PESDA (Perfluorocarbon-Exposed Sonicated Dextrose and Albumin),

preparado em nosso laboratério, com validacdo prévia >°. O contraste foi

preparado pela mistura de 8 ml de gas decafluorobutano (FluoroMed, L.P.,
Houston, TX), 1 ml de albumina humana a 20% (Baxter Healthcare
Corporation, Glendale, CA) e 12 ml de soro glicosado a 5% (Baxter
Heathcare Corpoation, Glendale, CA). Tal mistura era submetida a
sonificagdo eletromecanica por 80 segundos, a uma frequéncia de 20 kHz,

com o sonificador (Heat Systems Inc, Farmingdale, NY) em maxima
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poténcia, resultando em solucdo estavel de microbolhas com didametro de

aproximadamente 3,0 microns e concentracdo média de 10° microbolhas/ml.

A dose de PESDA utilizada foi de 0,1 ml/kg diluido em 80 ml de
solucao salina (0,9%). Essa solugao foi infundida de forma continua a taxa
de 2 a 5 ml/min por via intravenosa periférica. A dose ideal de infusdo de
PESDA foi ajustada de acordo com a obtengdo visual de saturagéo
adequada do contraste no miocardio, caracterizada pela presenca de

sombra acustica ao nivel da por¢ao média do atrio esquerdo.

Ajustes especificos do aparelho foram entdo realizados e incluiram
indice mecanico baixo (0,2) e frequéncia de repeticdo de pulsos de 25 Hz.
Todos os ajustes e velocidade de infusdo de contraste eram otimizados no
estado basal e eram mantidos constantes para permitir comparagao valida
entre imagens obtidas em repouso e sob estresse farmacolégico. Um rapido
pulso ultra-sénico com utilizacdo de indice mecanico elevado (1,5), de quatro
a cinco quadros (flash), foi manualmente disparado no pico de intensidade
do contraste para destruir microbolhas dentro do miocardio. Na sequéncia,
analisaram-se as imagens com baixo indice mecanico (0,2) por pelo menos
15 ciclos cardiacos consecutivos para permitir o repreenchimento miocardico
e, consequentemente, possibilitar os calculos de velocidade das microbolhas
na microcirculagdo e sua concentragdo maxima. Todas as imagens
ecocardiograficas foram gravadas em videoteipe e em disco 6ptico, com

formato digital, para posterior analise.
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Protocolo de estresse pela adenosina

ApoOs a realizagdo dos ajustes iniciais do aparelho e também da
velocidade da infusdo intravenosa do contraste PESDA, era iniciada a
captura das imagens padrao no estado basal, incluindo imagens nos planos
apical quatro, duas e trés camaras. Em seguida, administrava-se adenosina
(Adenocard®, Libbs Farmacéutica Ltda) por via intravenosa periférica, de
forma continua e na dose de 140 ug/kg/min, durante seis minutos. A infusao
de adenosina era realizada em um segundo acesso venoso periférico,

diferente do acesso utilizado para infusdo do contraste ecocardiografico.

Durante a infusdo de adenosina, sob infusdo continua de PESDA, as
imagens ecocardiograficas nos planos apical quatro, duas e trés camaras
eram adquiridas novamente entre o quarto e sexto minuto da infusdo

(Figura 3).
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Figura 3 - Protocolo de estudo de ecocardiografia com perfusdo miocardica em
tempo real (EPMTR), sob estresse pela adenosina. As imagens nos
planos apical quatro camaras (4C), trés camaras (3C) e duas camaras
(2C) eram adquiridas no estado basal e durante a infusdo de
adenosina, com monitorizacido da frequéncia cardiaca, pressao arterial
sistémica, eletrocardiograma e oximetria de pulso.

Foram registradas a pressao arterial sistémica, frequéncia cardiaca e
eletrocardiograma em 12 derivagdes no estado basal, a cada dois minutos,
durante a infusdo intravenosa de adenosina e apds o término do teste.
Registros adicionais eram realizados em caso de alteragdes

ecocardiograficas ou de sintomatologia clinica.

Para que o teste fosse considerado eficaz, era necessario que o

estudo tivesse atingido um dos seguintes objetivos:
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1- presengca de sinais ecocardiograficos de isquemia (novas
alteragdes na motilidade do ventriculo esquerdo e/ou alteragdes
nitidas da perfusdo miocardica);

2- término do protocolo de infusao.

Quando ndo eram observados sinais ecocardiograficos e
eletrocardiograficos de isquemia miocardica grave durante o estresse pela
adenosina, assim como sintomatologia significativa ou efeito colateral
importante, os pacientes eram submetidos a EPMTR pela dobutamina apds

um intervalo minimo de trés horas e maximo de cinco horas.

Protocolo de estresse pela dobutamina

ApoOs aquisicdo das imagens padrdo no estado basal nos planos
apical quatro, duas e trés camaras, iniciava-se a infusdo intravenosa de
dobutamina com dose inicial de 5 ug/kg/min, com incrementos crescentes de
10, 20, 30 e 40 pg/kg/min a cada trés minutos. Caso o paciente nao
apresentasse sinais ecocardiograficos de isquemia miocardica e nao tivesse
atingido a frequéncia cardiaca de no minimo 100 bpm no estagio de 20
ug/kg/min, era administrada atropina em doses de 0,25 mg por minuto, até a

dose maxima acumulativa de 2 mg, como demonstrado na Figura 4 %'.
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Figura4 - Protocolo de estudo de ecocardiografia com perfusdo miocardica em
tempo real (EPMTR) sob estresse pela dobutamina. As imagens nos
planos apicais quatro camaras (4C), trés cémaras (3C) e duas
camaras (2C) eram adquiridas no estado basal e no pico do estresse
pela dobutamina quando se atingia no minimo 85% da frequéncia
cardiaca maxima predita para a idade (FCMP) ou na presenca de
sinais ecocardiograficos de isquemia.

Os pacientes eram mantidos sob monitorizacdo clinica,
eletrocardiografica e pressoérica continuas, sendo registradas as medidas de
pressao arterial, frequéncia cardiaca e eletrocardiograma em 12 derivagdes
antes, no estado basal, ao final de cada estagio e durante a fase de
recuperacao. Tragcados ou medidas adicionais eram realizados a qualquer
momento a pedido do médico responsavel (autor). A sintomatologia dos
pacientes era registrada de acordo com questionamento direto ou queixa

direta do paciente, a qualquer momento do estudo.
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A EPMTR pela dobutamina foi considerada eficaz quando o estudo

alcangcava um dos seguintes objetivos:

1- minimo de 85% da freqiéncia cardiaca maxima predita para a
idade, calculada pelo numero 220 menos o valor numérico da
idade;

2- observagdao de sinais ecocardiograficos de isquemia (novas
alteragdes na motilidade do ventriculo esquerdo e/ou alteragdes
nitidas da perfusdo miocardica);

3- término do protocolo de infusao.

A ocorréncia de arritmia cardiaca grave ou efeito colateral significativo
antes de se atingir um dos objetivos do exame era critério para a interrupgao

do estudo, sendo entdo considerado ineficaz.

Para ambos os testes de EPMTR sob estresse pela dobutamina e
pela adenosina, efeitos adversos menores foram definidos como aqueles
auto-limitados, que responderam rapidamente a interrupcdo do teste, nao
sendo necessaria a admissao hospitalar do paciente. Efeitos adversos
maiores foram definidos como aqueles que poderiam potencialmente
provocar uma situagcao de risco a vida, ou que levaram a uma nova
admissao hospitalar. A hipotensao foi definida como uma queda da presséao
arterial sistdlica abaixo de 100 mmHg ou acompanhada de sintomas
significativos. A hipertensao foi definida como presséao arterial sistélica >240

mmHg ou pressao arterial diastélica >120 mmHg.



Métodos 38

Analise eletrocardiografica durante a ecocardiografia sob estresse

A interpretagdo eletrocardiografica foi realizada por um revisor
independente, que nao tinha conhecimento dos dados clinicos,
ecocardiograficos ou angiograficos dos pacientes. Analisaram-se o0s
eletrocardiogramas em 12 derivagdes realizados em repouso e durante cada
estagio do estresse pela dobutamina e adenosina. O eletrocardiograma foi
considerado positivo para isquemia na presencga de infradesnivelamento do
segmento ST de 1 mm, medido no ponto J nos casos de
infradesnivelamento horizontal ou descendente, ou no ponto Y, a 80 ms do
ponto J, nos casos de infradesnivelamento ascendente, conforme
recomendagdes do American College of Cardiology % O padrao ascendente

lento foi considerado como uma resposta anormal.

Foram considerados como critérios de nao interpretabilidade a
presenca de bloqueio de ramo esquerdo, sobrecarga ventricular esquerda ou
infradesnivelamento do segmento ST maior que 2 mm no eletrocardiograma
em repouso. Na presenca de bloqueio de ramo direito, os critérios de
positividade foram validados somente em parede posterior ou lateral, sendo

que as derivagoes frontais de V1 a V4 nao foram analisadas.
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Determinagao qualitativa da motilidade e perfusdao miocardicas

O ventriculo esquerdo foi dividido em 17 segmentos miocardicos,
segundo as recomendagdes do Joint Committee on American Heart
Association * (Figura 5). Para a andlise ecocardiografica, consideraram-se
os territérios da artéria descendente anterior (ADA), artéria coronaria direita
(CD), e artéria coronaria circunflexa (CX). Os segmentos apical, médio e
basal das paredes anterior e antero-septal, segmento médio e apical do
septo posterior foram atribuidos ao territério da ADA. Os segmentos apical,
médio e basal da parede inferior e segmento basal do septo posterior foram
atribuidos ao territério da CD, e os segmentos médio, apical e basal da
parede lateral e segmentos médio e basal da parede posterior foram

atribuidos ao territério da CX.
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Figura 5 - Divisdo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos nos planos apical
quatro, trés e duas camaras, segundo as recomendagbes do Joint
Committee on American Heart Association. ADA = artéria coronaria
descendente anterior; CD = artéria coronaria direita; CX = artéria
coronaria circunflexa.

A interpretagdo qualitativa da motilidade segmentar e perfuséo
miocardicas foi realizada por um revisor independente que n&o tinha
conhecimento dos dados clinicos, eletrocardiograficos, ou angiograficos dos

pacientes.

A analise qualitativa da motilidade miocardica segmentar baseou-se
na avaliag&o visual do espessamento miocardico e no grau de motilidade da
parede graduada em um sistema de escores, dando a cada um dos

segmentos a seguinte pontuagéo: 1 - normal; 2 — hipocinesia; 3 — acinesia, 4
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— discinesia. A motilidade normal foi definida como aumento uniforme da
excursao e espessamento adequado do miocardio. A presenca e diminuigao
da excursdao e do engrossamento miocardico foi classificada como
hipocinesia. A acinesia foi estabelecida como auséncia do movimento e
espessamento do miocardio, enquanto a discinesia foi definida pela
excursao paradoxal e auséncia de espessamento da parede. Considerou-se
motilidade miocardica segmentar positiva para isquemia a presencga nitida de
alteracao de motilidade miocardica segmentar em um ou mais segmentos do
ventriculo esquerdo, durante o estresse farmacolégico. Como todos os
pacientes possuiam motilidade normal em repouso, adotou-se considerado
como critério de positividade para a analise qualitativa a presenga de
hipocinesia (escore 2), acinesia (escore 3) ou discinesia (escore 4) durante o
estresse pela dobutamina ou adenosina. A presenca de nova alteragao
segmentar restrita ao segmento basal da parede inferior ndo foi considerada

critério de positividade °’.

A andlise qualitativa da perfusdo baseou-se na avaliagédo visual das
imagens que apresentavam a melhor opacificagdo miocardica apds o
repreenchimento miocardico de microbolhas, a qual se segue ao flash
ecocardiografico. A opacificagdo miocardica foi graduada visualmente em:
grau 1, como intensa (normal ou homogénea); grau 2, como diminuida
(heterogénea); ou grau 3, como ausente. Definiu-se como critério de
positividade para analise qualitativa a presenca de um defeito de perfusao
(graus 2 ou 3) em um ou mais segmentos miocardicos, durante o estresse

pela dobutamina ou pela adenosina, quando comparado com as imagens em
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repouso. Quando as bordas endocardica e epicardica de um determinado
segmento n&o podiam ser visibilizadas e, portanto, tal segmento nao podia
ser claramente distinguido de tecidos ao redor, ele foi considerado como

artefato de imagem e, logo, nao interpretavel.

Determinagao quantitativa da perfusao miocardica

A determinagao quantitativa da perfusao miocardica foi realizada por
meio de um software especifico (Q-Lab 3.0, Philips Medical Systems,
Bothell, WA, USA). A intensidade acustica de sinal e a velocidade de
repreenchimento da microcirculagdo pelas microbolhas foram quantificadas
nos planos apical de quatro, duas e trés camaras, tanto em repouso como
durante o estresse pela dobutamina e adenosina, no final da sistole. Foram
analisadas sequéncias de imagens digitais contendo um minimo de 15 ciclos
cardiacos, desde o flash ecocardiografico até o 15° batimento. Inicialmente,
era feito um alinhamento das imagens ao final da sistole, e, entdo, foram
colocadas regides de interesse transmurais nos diferentes territérios
arteriais, com o cuidado de evitar as bordas endocardicas e epicardicas para
que a intensidade do sinal fosse analisada de forma correta, nao refletindo a
intensidade acustica de regides néo pertencentes ao miocardio, como

exemplificado na Figura 6.
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Figura6 - Imagem do plano apical de quatro camaras, obtido pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real, mostrando a
colocagdo de regides de interesse (RI) nos diferentes segmentos
miocardicos.

A intensidade de sinal a cada quadro apds o flash era colocada em
uma fungdo exponencial descrita como: y = A.(1 - e®), onde y é a
intensidade acustica no tempo t, A € a intensidade acustica no platdé e
representa o volume sanguineo miocardico, e R reflete a taxa de aumento da
intensidade acustica e representa a velocidade de repreenchimento do
miocardio pelas microbolhas, como exemplificado na Figura 1. O fluxo
sanguineo miocardico foi obtido pelo produto AxB. A razdo entre o fluxo
sanguineo miocardico durante a infusdo de dobutamina ou adenosina e o
fluxo sanguineo miocardico no estado basal reflete a reserva do fluxo
sanguineo miocardico (reserva AxR3). Também, determinou-se a reserva de
velocidade de fluxo miocardico (reserva 3), calculada como a raz&o entre o
valor de R durante a infusdo de dobutamina ou adenosina e o valor de 3 no

estado basal.
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Os valores médios dos indices de reserva para cada variavel
analisada (B e AxR) foram obtidos por territorio arterial, a partir da soma do
valor de cada segmento pertencente aquele determinado territoério dividido

pelo numero de segmentos analisados.

Exeqiiibilidade e acuracia diagnostica da EPMTR

As exequibilidades da analise qualitativa da motilidade segmentar e
perfusdo miocardicas, bem como da analise quantitativa das variaveis BB, e
Axl} foram calculadas nos pacientes submetidos a ecocardiografia sob
estresse pela dobutamina e pela adenosina eficazes para pesquisa de
isquemia, todas com base nas imagens em tempo real e baixo indice
mecanico (EPMTR). Para essas analises qualitativas foram consideradas as
exequibilidades de cada territorio arterial (ADA, CD e CX). As analises foram
definidas como exequiveis no territério da ADA quando cinco dos oito
segmentos miocardicos foram adequadamente avaliados. As analises foram
definidas como exequiveis no territério da CD quando dois dos quatro
segmentos miocardicos foram adequadamente avaliados e, para o territorio
da CX, quando dois dos cinco segmentos miocardicos foram
adequadamente avaliados. Para a analise quantitativa, valores inferiores a
20% e maiores que duas vezes a média obtida em toda populacdo, no
estado basal, foram considerados nao interpretaveis. Somente os
segmentos que possuiam todas as medidas interpretaveis (basal e pico)

foram considerados exequiveis.
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A acuracia diagnostica da EPMTR sob estresse pela dobutamina e
pela adenosina para deteccdo de DAC angiograficamente significativa foi
determinada para cada parametro qualitativo (motilidade e perfusao
miocardica) e quantitativo (variaveis 3, e AxR3). A acuracia foi determinada
por paciente, baseada na preseng¢a ou nao de isquemia em cada territorio

arterial (ADA, CD e CX).

Variabilidade intra e interobservador

A variabilidade intra e interobservador da medida quantitativa da
reserva 3 e AxR} foi realizada por dois pesquisadores experientes, tendo por
base dez casos escolhidos aleatoriamente, tanto nos pacientes com quanto
nos pacientes sem lesdo coronariana significativa, feita nos casos
selecionados acima, em um intervalo de trés meses entre a primeira e a
segunda avaliagao. A variabilidade intra-observador da analise qualitativa da
motilidade e perfusdo miocardica foi validada previamente, no nosso
laboratério de ecocardiografia, havendo uma concordancia de 0,98 e 0,92,

respectivamente .
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Angiografia coronariana

A analise angiografica foi feita no Servico de Hemodindmica do
Instituto do Coracao (InCor). A angiografia coronariana foi realizada pela
técnica de Sones, por disseccao braquial, ou pela técnica de Judkins, por
puncao femoral **°. Apds a cateterizacio seletiva das artérias coronarias,
realizaram-se injegdes manuais de contraste radiolégico (5-15 ml em cada
injecao) para a delimitacdo da anatomia coronaria. Multiplas injecbes em
diferentes planos ortogonais foram feitas com o intuito de demonstrar os

diversos segmentos arteriais coronarios sem a superposi¢cao de ramos.

O registro angiografico foi efetuado com taxa de aquisicdo de 15
quadros por segundo, utilizando-se equipamento para estudo hemodinamico
Integris H-3000 (Phillips, Holanda) com processamento digital das imagens.
Apoés a aquisicao, as imagens foram arquivadas para uso posterior em disco
optico LDA (analégico) ou em formato DICOM (Digital Imaging and

Communication), conforme padr&o internacional °'.

A interpretacdo das imagens foi realizada observando-se a anatomia
coronaria e a presenga de estenoses luminais nos diversos segmentos
coronarios dos trés ramos arteriais principais (CD, ADA, e CX) e de seus
ramos secundarios. A angiografia coronariana quantitativa (ACQ) foi feita por
meio de sistema computadorizado CAAS Il (Cardiovascular Angiography
Analysis System Il ®, Pie Medical Inc. Maastricht, Holanda), previamente

validado em estudos experimentais e clinicos . Trata-se de um sistema que
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utiliza algoritmo matematico de deteccdo automatica de bordos para a
delimitacdo do contorno arterial. A calibragao foi efetuada por meio do
diametro externo do cateter angiografico, sem contraste como padrdo de
referéncia. Considerou-se significativa a presenca de obstru¢cao > 50% do
diametro luminal. Pacientes que apresentaram lesao significativa em apenas
um territério arterial foram considerados como uniarteriais e aquele com

lesdo em dois ou mais territorios arteriais, como multiarteriais.

Analise estatistica

As variaveis classificatorias foram apresentadas em frequéncias
absolutas e relativas (%). Sua associagao foi avaliada por meio do teste qui-
quadrado ou do teste exato de Fisher. As variaveis quantitativas foram
apresentadas descritivamente como média e desvio padrdo. Os grupos
foram comparados com o teste t-Student ou com o teste ndo paramétrico da

soma de postos de Wilcoxon.

Construiu-se uma curva ROC (receiver operator characteristic)
adotando-se varios cortes hipotéticos de probabilidade de reserva 3 e AxR3 ,
com as respectivas sensibilidades e especificidades. Pela construcdo da
curva ROC, identificou-se o valor de corte utilizando-se os parametros 3 e

Ax3, o qual representou o ponto de melhor performance do método para
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identificacdo de territérios arteriais com e sem lesdao coronariana obstrutiva
>50%. A partir do valor de corte, foram determinadas a sensibilidade,
especificidade e acuracia da EPMTR sob estresse pela dobutamina e pela
adenosina para deteccdo de pacientes e de territorios arteriais com lesao
coronariana obstrutiva >50%. Os valores de sensibilidade, especificidade e
acuracia foram calculados de forma padrdao. Também se calculou a
sensibilidade da EPMTR sob estresse pela dobutamina e adenosina para

detecgao de doenca uniarterial e multiarterial.

Para a analise do fator adicional dos testes, foram criados quatro
modelos acrescidos em ordem das seguintes variaveis: eletrocardiograma;
eletrocardiograma e motilidade segmentar; eletrocardiograma, motilidade
segmentar e analise qualitativa da perfusdo miocardica; e, finalmente,
eletrocardiograma, motilidade segmentar, analise qualitativa da perfusao
miocardica e anadlise quantitativa da perfusdo miocardica. Calculou-se a
probabilidade acrescida a cada variavel no modelo estudado. Também se
utilizou um modelo de regressao logistica calculando-se o acréscimo de
cada variavel obtida pela EPMTR sob estresse pela dobutamina e pela

adenosina.

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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Dos 73 pacientes inicialmente incluidos no estudo, 54 completaram o
protocolo de EPMTR pela dobutamina e adenosina. Dentre os pacientes
excluidos, um apresentou isquemia miocardica acometendo grande
extensao do ventriculo esquerdo durante o estresse pela adenosina, sendo,
portanto, contra-indicada a realizagao do estresse pela dobutamina. Dezoito
pacientes apresentaram EPMTR sob estresse pela dobutamina n&o-
diagnostica para pesquisa de isquemia miocardica devido a incompeténcia
cronotropica em seis casos e interrupgao do teste por hipertensdo arterial m

12 casos.

As caracteristicas clinicas dos 54 pacientes que constituiram nossa
populacao final de estudo estdo descritas na Tabela 1. Todos os pacientes
apresentavam fungao ventricular esquerda sistdlica global e segmentar

normal em repouso, com fragao de ejecdo média de 66 + 4%.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos a ecocardiografia

com perfusdo miocardica em
dobutamina e pela adenosina.

tempo

real,

sob estresse pela

Caracteristica Clinica

Idade (anos)

Sexo masculino

Tabagismo

Hipercolesterolemia

Hipertensao arterial sistémica

Diabetes melito

Historia familiar para DAC

Obesidade

Angina estavel

Dor precordial atipica

Medicacdes em uso
Nitrato

Betabloqueador

Bloqueador de canal de calcio

Aspirina

60 +9
33 (61%)
11 (20%)
37 (68%)
46 (85%)
17 (31%)
17 (31%)
16 (30%)
33 (61%)

21 (39%)

21 (39%)
37 (68%)
6 (11%)

43 (80%)

Valores expressos como média + desvio padrdo ou numero (%) de pacientes. DAC =

doenca arterial coronariana.
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Angiografia Coronariana Quantitativa

Do total de 54 pacientes estudados, 25 (46%) apresentaram leséo
coronariana >50% em pelo menos um territério arterial pela ACQ; 29 (54%)
pacientes nao apresentaram lesdo coronariana significativa. Dentre os 25
pacientes com DAC, 22 apresentaram lesdo no territério da ADA, 12
pacientes apresentaram lesdo no territorio da CD e 11 pacientes
apresentaram lesao no territério da CX. Assim, 14 pacientes apresentaram

lesao multiarterial e 11 uniarterial.

Eletrocardioqgrafia

A analise eletrocardiografica foi inconclusiva devido a presenca de
bloqueio de ramo esquerdo em cinco pacientes e sobrecarga ventricular
esquerda em cinco pacientes. Portanto, a exequibilidade da analise do

eletrocardiograma foi de 81% (44/54).

Durante o estresse pela dobutamina, o eletrocardiograma foi negativo

para isquemia em 26 pacientes e positivo em 18 pacientes. Durante o
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estresse pela adenosina, o eletrocardiograma foi negativo em 36 pacientes e

positivo em oito pacientes.

Os resultados da sensibilidade, especificidade e acuracia do

eletrocardiograma para o diagnéstico de DAC estao descritos na Tabela 2.

TABELA 2 - Pardmetros diagndsticos da avaliacdo eletrocardiografica
durante a ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse

pela dobutamina e pela adenosina, para detecgao global de lesao obstrutiva >50%.

Dobutamina (n = 44) Adenosina (n = 44)
Sensibilidade 9/17; 53% (29-77%) 6/17; 35% (13-58%)
Especificidade 18/27; 67% (49-84%) 25/27; 93% (83-100%)
Acurécia 27/44; 61% (47-76%) 31/44; 70% (57-84%)

Valores expressos como numero de pacientes e porcentagem, com respectivos intervalos
de confianca de 95%.

EPMTR sob Estresse pela Dobutamina e pela Adenosina

A dose média de dobutamina utilizada durante a EPMTR sob estresse
pela dobutamina foi 30 + 6 ug/kg/min. A atropina foi administrada em 49
(91%) pacientes, com uma dose média de 0,7 + 0,5 mg. A porcentagem da
frequéncia cardiaca maxima atingida no pico do estresse foi de 89% + 7%. A

dose de adenosina utilizada em todos os pacientes foi 140 pg/kg/min.
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Nenhum paciente necessitou receber aminofilina apds o estresse pela

adenosina.

Dados hemodinamicos

O comportamento hemodindmico no estado basal, no pico do
estresse e na recuperacgao, observado durante a EPMTR sob estresse pela
dobutamina e pela adenosina, esta demonstrado na Tabela 3. Nado houve
diferenca significativa na frequéncia cardiaca e pressao arterial em repouso
entre os grupos. A EPMTR pela dobutamina resultou em maior aumento do

duplo produto no pico do estresse que a EPMTR pela adenosina.

Os efeitos adversos observados durante ambos os testes estao
descritos na Tabela 4. Cinco (9,3%) pacientes apresentaram hipotensao
arterial durante a infusdo de adenosina e trés (5,6%) pacientes durante a
infusdo de dobutamina. A incidéncia de hipertensao arterial e extra-sistoles
ventriculares foi maior durante o estresse pela dobutamina. Os exames
foram bem tolerados e nenhum paciente apresentou complicacdes maiores

relacionados com o estresse.
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Tabela 3 - Dados hemodinamicos dos pacientes submetidos a ecocardiografia
real, sob estresse pela

com perfusdo miocardica em

dobutamina e pela adenosina.

tempo

Variével Dobutamina Adenosina p
(n =54) (n =54)

FC Basal (bpm) 66 £11 69 £12 0,151
PAS Basal (mmHg) 132 £ 21 138 + 21 0,127
PAD Basal (mmHg) 77 +£13 81+12 0,102
DP Basal (mmHg/min) 8795 + 2257 9590 + 2205 0,067
FC Pico (bpm) 142 £15* 87 £16* <0,001
PAS Pico (mmHg) 153 +27* 128 £ 19* <0,001
PAD Pico (mmHg) 77 £17 73 £ 14* 0,133
DP Pico (mmHg/min) 21488 £ 4299* 11212 + 2630* <0,001
FC Recuperacao (bpm) 91 + 10" 76 £ 12* <0,001
PAS Recuperacdo (mmHg) 123 +21* 129 + 20* 0,168
PAD Recuperacao (mmHg) 76 14 74 £ 12* 0,581

Valores expressos em média e desvio padrdo. FC=frequiéncia cardiaca; PAS=pressao
arterial sistdlica; PAD=pressao arterial diastdlica; DP=duplo produto. * p<0,05 comparado
com os respectivos parametros no estado basal.

55
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Tabela 4 - Efeitos adversos observados durante a ecocardiografia com perfusédo
miocardica em tempo real, sob estresse pela dobutamina e pela

adenosina.
Variaveis Dobutamina (n = 54) Adenosina (n = 54)
Arritmias
Extra-sistoles ventriculares 16 (29,6%) 3(5,7%)*
Extra-sistoles supraventriculares 3 (5,6%) 0 (0%)
Bloqueio atrioventricular 0 (0%) 1(1,8%)
Dor precordial 20 (37%) 17 (31,5%)
Hipotenséao 3 (5,6%) 5(9,3%)
Hipertensao 5(9,3%) 0 (0%)*

Valores expressos como numero (%) de pacientes. * p < 0,05 entre os grupos.

Exeqtiibilidade

A analise da motilidade segmentar foi realizada em todos os territérios
arteriais dos 54 pacientes estudados (exequibilidade de 100%). A analise
qualitativa da perfusdo miocardica foi realizada em 147 dos 162 territorios
arteriais, durante o estresse pela dobutamina (exequibilidade de 91%), e em
149 territorios arteriais, durante o estresse pela adenosina (exequibilidade de
92%). A quantificagdo do fluxo miocardico foi realizada em 146 territorios
arteriais, durante o estresse pela dobutamina (exequibilidade de 90%) e em
147 territorios arteriais, durante o estresse pela adenosina (exequibilidade de

91%).
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Acuracia diagnéstica da anadlise qualitativa

Pela analise qualitativa da motilidade miocardica foram detectadas
novas alteragdes da motilidade segmentar em 22 pacientes durante a
ecocardiografia sob estresse pela dobutamina e em 15 pacientes durante a
ecocardiografia sob estresse pela adenosina. Os parametros diagnosticos

obtidos pela analise qualitativa da motilidade segmentar estdo na Tabela 5.

Tabela 5 - Pardmetros diagnosticos da motilidade miocardica obtidos pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse
pela dobutamina e pela adenosina, para detec¢do global de lesao
obstrutiva >50%.

Dobutamina (n = 54) Adenosina (n = 54)
Sensibilidade 17/25; 68% (50-86%) 12/25; 48% (28-68%)
Especificidade 24/29; 83% (69-96%) 26/29; 90% (79-100%)
Acuracia 41/54; 76% (64-87%) 38/54; 70% (58-82%)

Valores expressos como numero de pacientes e porcentagem, com respectivos intervalos
de confianca de 95%.

Pela analise qualitativa da perfusdo miocardica, foram detectados
defeitos de perfusdo miocardica em 22 pacientes, durante a ecocardiografia
sob estresse pela dobutamina, e em 18 pacientes, durante a ecocardiografia
sob estresse pela adenosina. Os parametros diagndsticos obtidos pela

analise qualitativa da perufsdo miocardica estao descritos na Tabela 6.
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Tabela 6 - Pardmetros diagndsticos da avaliagcdo qualitativa da perfuséo
miocardica na ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo
real, sob estresse pela dobutamina e pela adenosina, para detecgéo
global de lesao obstrutiva >50%.

Dobutamina (n = 54) Adenosina (n = 54)
Sensibilidade 17/25; 68% (50-86%) 15/25; 60% (41-79%)
Especificidade 24/29; 83% (69-96%) 26/29; 90% (79-100%)
Acuracia 41/54; 76% (64-87%) 41/54; 76% (64-87%)

Valores expressos como numero de pacientes e porcentagem, com respectivos intervalos
de confian¢a de 95%.

Analise Quantitativa do Fluxo Sangiiineo Miocardico

A variabilidade interobservador para a medida da reserva 3 foi de
6,8% (r = 0,98) e para a medida da reserva Axf} foi de 5,5% (r = 0,97). A
variabilidade intra-observador para a medida da reserva 3 foi de 2,1% (r =
0,99) enquanto que para a medida da reserva AxR foi de 7,4% (r = 0,95).

Os parametros 3 e AXR foram quantificados no estado de repouso e
durante o pico de estresse pela dobutamina e adenosina a fim de se
determinar a reserva de velocidade de fluxo (reserva ) e a reserva de fluxo
sanguineo miocardico (reserva AXR). Do total de 162 territérios arteriais
analisados, 44 apresentavam lesdo coronariana obstrutiva >50% e 118 nao
apresentavam lesdo significativa. A quantificagdo do fluxo sanguineo
miocardico foi realizada em 41 dos 44 territérios com lesdo >50% e em 104
dos 118 territérios sem leséo, durante o estresse pela dobutamina. Por outro

lado, a quantificagdo do fluxo sanguineo miocardico foi realizada em 42 dos
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44 territérios com lesao >50% e em 106 dos 118 territdérios sem leséo,
durante o estresse pela adenosina.

Os resultados das reservas, obtidos pelos parametros quantitativos 13
e AxR nos territérios com e sem lesao angiograficamente significativa, estao

descritos nas Tabelas 7 e 8.

Tabela 7 - Pardmetros de medidas quantitativas obtidas pela ecocardiografia com
perfusdao miocardica em tempo real, sob estresse pela dobutamina,
nos territérios arteriais com e sem lesdao angiograficamente

significativa.
Territérios com Territorios sem
Variavel lesédo > 50% leséo significativa p
(n=41) (n =104)
R basal (1/s) 0,48 + 0,07 0,47 + 0,07 0,362
R pico (1/s) 0,80 £ 0,39* 1,17 £ 0,47* <0,001
Reserva 3 (1/s) 1,67 £ 0,77 2,631+ 1,11 <0,001
AxR basal (dB/s) 2,53 +1,53 2,47 £ 0,96 0,781
AxR pico (dB/s) 5,34 + 3,563* 6,95 + 3,94* 0,021
Reserva AxR (dB/s) 2,42 £ 1,40 3,24 + 1,54 0,003

Valores expressos como média e desvio padrdo. [=velocidade do fluxo sangiiineo
miocardico; AxR=fluxo sangiiineo miocardico. * p<0,05 comparado com os respectivos
parametros no estado basal.
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Tabela 8 - Paradmetros de medidas quantitativas obtidas pela ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse pela adenosina, nos
territérios arteriais com leséo >50% e sem leséao significativa.

Territorio com Territério sem lesao

Variavel Lesao >50% significativa p
(n=42) (n=106)

R basal (1/s) 0,47 £ 0,11 0,46 + 0,08 0,339
R pico (1/s) 0,83 + 0,40* 1,10 £ 0,47* 0,001
Reserva B (1/s) 1,72+0,78 2,48 + 1,09 <0,001
AxR basal (dB/s) 2,61+1,08 2,37 £ 0,99 0,192
AxR pico (dB/s) 5,11 + 3,24* 6,22 + 2,88* 0,044
Reserva AxR (dB/s) 2,01 +£1,01 2,81 +1,56 0,002

Valores expressos como média e desvio padrdo. [=velocidade do fluxo sangiiineo

miocardico; AxR=fluxo sangiiineo miocardico. * p<0,05 comparado com os respectivos
parametros no estado basal.

Ambas a reserva de velocidade de fluxo (R) e reserva de fluxo
sanguineo miocardico (reserva AxR) foram menores nos territorios arteriais
com lesdo >50% que nos territdrios arteriais sem lesao significativa, durante

a EPMTR sob estresse pela dobutamina e pela adenosina (Figuras 7 e 8).
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Figura7 - Reserva de velocidade de fluxo () nos territoérios arteriais com leséo
>50% e sem lesao significativa obtidos pela ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse pela dobutamina.
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Figura 8 - Reserva de velocidade de fluxo () nos territérios arteriais com lesao
>50% e sem lesao significativa obtidos pela ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse pela adenosina.
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Parametros diagnosticos para deteccao de DAC

Pela construgcao da curva ROC, demonstrou-se que o melhor valor de
corte da reserva 3, obtida pela EPMTR pela dobutamina para diferenciar os
territérios com e sem lesdo >50% foi de 2,0, enquanto que, para a reserva

AxM3, o melhor valor de corte foi de 2,6 (Figura 9).
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Figura9 - Curva ROC realizada para a determinagcao do melhor valor de corte da
reserva da velocidade de fluxo miocardico (R) e reserva do fluxo
miocardico (AxB) para a presenca de DAC, utilizando-se a
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse

pela dobutamina.
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Pela construgcao da curva ROC, demonstrou-se que o melhor valor de
corte da reserva B, obtida pela EPMTR pela adenosina para diferenciar os
territérios com e sem lesdo >50% foi de 2,0, enquanto que, para a reserva

AxM3, o melhor valor de corte foi de 2,2 (Figura 10).
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Figura 10 - Curva ROC realizada para a determinacdo do melhor valor de corte da
reserva da velocidade de fluxo miocardico (R) e reserva do fluxo
miocardico (AxB) para a presenca de DAC, utlizando-se a
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse
pela adenosina.

Com base nesses valores de corte, a sensibilidade, especificidade e
acuracia da EPMTR, sob estresse pela dobutamina e pela adenosina para
deteccdo global de obstrugdo coronariana >50%, estdo descritos na

Tabela 9.
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Tabela 9 - Paradmetros diagnésticos da ecocardiografia com perfusdo miocardica
em tempo real, sob estresse pela dobutamina e pela adenosina, para
deteccdo de pacientes com e sem lesdo angiograficamente
significativa.

Reserva B Reserva AxR

Dobutamina Adenosina Dobutamina Adenosina

Sensibilidade 21/25; 84% 22/25; 88% 23/25; 92% 22/25; 88%
(70-98%) (75-100%) (81-100%) (75-100%)

Especificidade  22/29; 76% 21/29; 72% 19/29; 65% 12/29; 41%

(60-91%) (56-89%) (48-83%) (23-59%)
Acurécia 43/54; 80% 43/54; 80% 42/54; 78% 34/54; 63%
(69-90%) (69-90%) (67-89%) (50-76%)

Valores expressos como porcentagem, com respectivos intervalos de confianga de 95%.

Nao houve diferenga nos parametros diagnodsticos entre a dobutamina
e adenosina, considerando-se a reserva (. Entretanto, a acuracia
diagndstica da reserva AxR, obtida pela EPMTR sob estresse pela

dobutamina, foi maior que pela adenosina. (Figura 11).
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Figura 11 - Comparacdo dos parédmetros diagndsticos de sensibilidade,
especificidade e acuracia da ecocardiografia com perfusdo miocardica
em tempo real, sob estresse pela dobutamina e pela adenosina, para
detecgéo de pacientes com les&o angiograficamente significativa.

Comparacao da acuracia diagnostica entre as variaveis obtidas durante

a EPMTR, sob estresse pela dobutamina e pela adenosina

Devido ao seu melhor desempenho diagnéstico, o parametro 3 foi
utiizado como variavel quantitativa em comparacdao com ECG e outras

variaveis ecocardiograficas qualitativas.

A Figura 12 demonstra os parédmetros diagnosticos do

eletrocardiograma em 12 derivagdes, da motilidade segmentar, da perfuséo
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qualitativa e da perfusdo quantitativa, obtidos durante a EPMTR pela

dobutamina.

84% 83% 83%

80%

76% 76%

68% 68%

Porcentagem
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B ECG mMotilidade W Perfusio qualitativa @ Perfusio quantitativa

Figura 12 - Parametros diagnésticos de sensibilidade, especificidade e acuracia
para detecgdo de pacientes com lesdo angiograficamente significativa,
baseados nas analises do eletrocardiograma em 12 derivagdes (ECG),
motilidade segmentar, perfusdo qualitativa e perfusao quantitativa,
obtidas pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real,
sob estresse pela dobutamina.

A analise quantitativa da perfusdo miocardica foi a variavel que
apresentou maior sensibilidade e acuracia para a detecgdo de pacientes
com DAC, embora tenha apresentado menor especificidade que a analise
qualitativa da motilidade e perfusdo miocardicas. O eletrocardiograma em 12
derivacbes apresentou baixa sensibilidade, especificidade e acuracia
diagndsticas. Nao houve diferenga entre os parametros diagndésticos da

analise qualitativa da motilidade e perfusdo miocardicas.
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A Figura 13 demonstra os parédmetros diagnosticos do

eletrocardiograma em 12 derivagdes, da motilidade segmentar, da perfuséo

qualitativa

adenosina.
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Parametros diagnésticos de sensibilidade, especificidade e acuracia
para deteccdo de doenca arterial coronariana, baseados nas analises
do eletrocardiograma em 12 derivagdes (ECG), motilidade segmentar,
perfusdo qualitativa e perfusdo quantitativa, obtidas pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse
pela adenosina.

A analise quantitativa da perfusdo miocardica foi a variavel que

apresentou

maior sensibilidade e acuracia diagndsticas para a detecgéo de

DAC. O eletrocardiograma em 12 derivagdes apresentou baixa sensibilidade;

porém, alta especificidade. A analise qualitativa da perfusdo miocardica
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apresentou maior sensibilidade que a analise da motilidade segmentar,

mantendo especificidade semelhante.

A Figura 14 mostra um exemplo de imagem obtida pela EPMTR em
um paciente de 35 anos, com hipercolesterolemia e obesidade e com
sintomas de angina estavel. O paciente apresentava motilidade segmentar e
perfusdo miocardica normais em repouso, sendo observada hipocinesia e
defeito de perfusdo miocardica na regido apical do ventriculo esquerdo
durante o estresse pela adenosina (Figura 14, painel superior). Durante o
pico do estresse pela dobutamina, observaram-se discinesia apical e defeito
de perfusao miocardica em regido apical e lateral do ventriculo esquerdo
(Figura 14, painel superior). O eletrocardiograma em 12 derivagdes foi
negativo para isquemia miocardica (Figura 14, painel inferior). A analise
quantitativa da perfusdo miocardica revelou diminuicdo da reserva
coronariana, no territorio da ADA durante o estresse pela dobutamina
(reserva 3 = 1,24 e reserva Ax = 2,05) e durante o estresse pela adenosina
(reserva B = 1,62 e reserva AxlZ = 2,15) (Figura 15). A angiografia

coronariana confirmou lesao significativa (suboclusiva) na ADA (Figura 16).
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Figura 14 - No painel superior, apresentam-se, como exemplos, imagens em plano
apical de quatro cdmaras obtidas pela ecocardiografia com perfusao
miocardica em tempo real, mostrando perfusdo miocardica normal no
estado basal (imagem a esquerda), nitido defeito de perfuséo
miocardica na regido apical durante o estresse pela adenosina
(imagem do meio, setas) e discinesia apical com defeito de perfusao
em toda a regido apical e parede lateral do ventriculo esquerdo
(imagem a direita, setas), com estudo pela dobutamina. O
eletrocardiograma foi negativo para isquemia miocardica durante o
estresse pela adenosina e pela dobutamina (painel inferior).
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Figura 15 - Curvas de quantificacdo acustica obtidas a partir das imagens do

paciente da Figura 14, na regido basal do septo com perfusao
miocardica normal (azul) e na regiao apical com defeito de perfusao
miocardica (vermelho) no estado basal (painel superior), durante o
estresse pela adenosina (painel inferior a esquerda) e durante o
estresse pela dobutamina (painel inferior a direita).
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Figura 16 - Angiografia coronariana do paciente das figuras 14 e 15,
demonstrando lesdo significativa (suboclusiva) na artéria coronaria
descendente anterior (setas).

Valor adicional da EPMTR para a deteccao de DAC

A Figura 17 ilustra o valor adicional dos parametros obtidos pela
EPMTR sob estresse pela dobutamina. Comparada ao eletrocardiograma
em 12 derivacdes (3° de 4,9), a analise da motilidade segmentar (x> de 20,1)
acrescentou valor diagndstico para a detecgdo de DAC. A analise qualitativa
da perfusdo miocardica (3°> de 23,7) ndo acrescentou valor diagnéstico a
associagcdo do eletrocardiograma e motilidade segmentar. Por outro lado,
com a analise quantitativa da perfusdo miocardica pela reserva 3, houve um
aumento significativo no valor diagndstico para a deteccdo de DAC (y? de

38,4).
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Figura 17 - Valor adicional dos diferentes parametros obtidos pela ecocardiografia
com perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse pela
dobutamina. ECG = eletrocardiograma em 12 derivagdes.

A Figura 18 ilustra o valor incremental dos parametros obtidos pela
EPMTR sob estresse pela adenosina. Comparada ao eletrocardiograma em
12 derivacdes (x? de 9,9), a andlise da motilidade segmentar (3> de 20,1)
acrescentou valor diagnostico para a detecgcao de DAC, a analise qualitativa
da perfusdo miocardica (y®> de 26,7) acrescentou valor diagndstico a
associacao do eletrocardiograma e motilidade segmentar e, finalmente, a
analise quantitativa da perfusdo miocardica pela reserva 3 aumentou,

significativamente, o valor diagnéstico para a detecgdo de DAC (3 de 59,4).
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Figura 18 - Valor adicional dos diferentes parametros obtidos pela ecocardiografia
com perfusdo miocardica em tempo real, sob estresse pela adenosina.
ECG = eletrocardiograma em 12 derivagoes.

Acuracia diagnoéstica da EPMTR para a deteccao de doenga uniarterial

e multiarterial

Dentre os 25 pacientes com DAC, 11 apresentavam lesdo >50% em
apenas um territorio arterial, enquanto 14 apresentavam lesdao em mais de
um territério arterial. A analise quantitativa da perfusdo miocardica, obtida
pela EPMTR sob estresse pela dobutamina (Figura 19) e pela adenosina

(Figura 20) apresentou maior sensibilidade para o diagndstico de pacientes
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com DAC uniarterial, quando comparada ao eletrocardiograma, motilidade

segmentar, e andlise qualitativa da perfusdo miocardica.
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Figura 19 - Sensibilidade do eletrocardiograma em 12 derivagdes (ECQG),
motilidade segmentar, perfusdo qualitativa e perfusdo quantitativa,
obtidas pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real,
sob estresse pela dobutamina, para detecgdo de doenga coronariana
uniarterial.
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Figura 20 - Sensibilidade do eletrocardiograma em 12 derivagdes (ECQG),
motilidade segmentar, perfusdo qualitativa e perfusdo quantitativa,
obtidas pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real,
sob estresse pela adenosina para detec¢cdo de doenga coronariana
uniarterial.

A analise quantitativa da perfusao miocardica obtida pela EPMTR sob
estresse pela dobutamina e pela adenosina apresentou sensibilidade similar
para a deteccdo de doenga multiarterial (Figuras 21 e 22). Essa
sensibilidade foi maior nos pacientes com doenga multiarterial que nos
pacientes com doenga uniarterial, tanto durante a EPMTR pela dobutamina

(93% versus 73%) quanto pela adenosina (93% versus 82%).
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Figura 21 - Sensibilidade do eletrocardiograma em 12 derivagdes (ECQG),
motilidade segmentar, perfusdo qualitativa e perfusdo quantitativa,
obtidas pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real,
sob estresse pela dobutamina, para detecgdo de doenga coronariana
multiarterial.
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Figura 22 - Sensibilidade do eletrocardiograma em 12 derivagdes (ECQG),
motilidade segmentar, perfusdo qualitativa e perfusao quantitativa,
obtidas pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real,
sob estresse pela adenosina, para deteccédo de doenga coronariana
multiarterial.
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A ecocardiografia sob estresse farmacolégico com agentes
simpaticomiméticos ou vasodilatadores, a fim de diagnosticar DAC pela
inducdo de isquemia miocardica, tem sido extensivamente utilizada na

pratica cardiologica clinica.

A adenosina € um vasodilatador; € produzida pelo midocito e tem o
nivel intersticial elevado em resposta ao aumento do consumo de oxigénio

pelo miocardio e em resposta a isquemia ©%4%°

Sua administragao
exogena, ou seja, diretamente na artéria coronaria ou via intravenosa
periférica por meio de sua acdo direta em receptores A, localizados no
endotélio dos vasos de resisténcia, leva a uma dilatagdo coronariana e,
assim, a um aumento na velocidade do fluxo sanguineo miocardico,
aumentando, portanto, o fluxo coronariano total. No leito arterial normal,
observa-se um aumento desse fluxo sanglineo de até cinco vezes o valor
basal e, na presenca de estenose, um aumento do fluxo relativamente
menor como consequéncia da resisténcia imposta pela estenose. Para que a
pressao hidrostatica capilar se mantenha constante - e, portanto, também a
perfusdo microvascular - ocorre uma reducgao do recrutamento dos capilares,

mantendo-se a perfusao desse territorio parcialmente preservada a despeito

da consequente isquemia. Essa ma distribuicdo de fluxo miocardico
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ocasionada pela adenosina é o marcador patognoménico da gravidade de

uma estenose coronariana e pode ser documentada pela EPMTR.

Diferentemente, a dobutamina € um agente simpatomimético que leva
a vasodilatacdo coronariana e ao aumento do consumo de O, por acéo nos
receptores [3,, aumentando a velocidade e o fluxo sanguineo miocardico
total. Adicionalmente, apds exaurir a capacidade vasodilatadora de forma
semelhante & adenosina °', promove, por estimulos gerados pelo aumento
do consumo de 0, maior recrutamento capilar e, portanto, um aumento do
volume sanguineo microvascular. Porém, na presengca de obstrugao
coronariana, o fluxo coronariano tende a aumentar menos, devido a aumento
na resisténcia coronariana imposta pela estenose e a diminuicdo do

recrutamento dos capilares.

Com base em tais conhecimentos fisiopatoldgicos, esses farmacos
tém sido utilizados conjuntamente com a EPMTR para o diagndstico da
doenca arterial coronariana. Essa nova técnica permitiu a analise qualitativa
da presenca de defeitos de perfusao e de alteragdes na motilidade cardiaca
em tempo real, como também a analise quantitativa da velocidade do fluxo e

o fluxo miocardico regional.

Tem-se observado que a andlise quantitativa do fluxo sanguineo
miocardico tem o potencial de aumentar a reprodutibilidade e a acuracia do
método *®. Ao se quantificar, afastam-se limitagdes inerentes a capacidade
de nossa visdo em imputar diferengas regionais na velocidade do fluxo
sanguineo, como também de distinguir a presenca de artefatos de defeitos

reais na perfusdo miocardica. Alteracdes sutis de intensidade acustica, que
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sao variaveis dependentes da profundidade das microbolhas em relagao ao
feixe ultra-sdénico ou de seu posicionamento mais medial ou mais lateral,
reduzem a acuracia desse método subjetivo e aumentam as variagdes nas

interpretacdes.

Exequibilidade da EPMTR

Este € o primeiro estudo que comparou a EPMTR pela adenosina e
pela dobutamina para o diagnéstico de DAC em seres humanos. Dos 73
pacientes participantes do estudo, 19 foram excluidos por apresentarem
incompeténcia cronotrépica (6), hipertensdo arterial sistémica (12) e
isquemia miocardica importante durante a EPMTR pela adenosina (1).
Todos os pacientes excluidos, por apresentarem EPMTR pela dobutamina
ineficazes, faziam uso de betabloqueadores. Tal fato enfatiza a necessidade
de implementacao de estratégias que permitam a suspensao segura desses

agentes varios dias antes da realizagdo do exame.

Nao foi observada diferenga significativa entre a pressao arterial e
frequéncia cardiaca em repouso antes dos dois exames, porém se observou
um maior aumento do duplo produto durante o teste com dobutamina devido

ao seu efeito cronotrépico e inotropico positivo, fato claramente esperado.

Na populacdo deste estudo (54), a exequibilidade da interpretagcéo
visual por territorio arterial da motilidade, da perfusdo e da quantificacdo da

perfusao foi de 100%, 91% e 90% para a EPTMR pela dobutamina e de
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100%, 92% e 91% para a EPTMR pela adenosina, demonstrando que, uma
vez eficaz, todas essas formas de analise sao altamente exequiveis na

pratica clinica.

Avaliacao guantitativa do eletrocardiograma e qualitativa da motilidade

e da perfusdo miocardica

A acuracia da eletrocardiografia pela adenosina foi maior que a da
pela dobutamina (61% versus 70%). Estes dados sdo semelhantes aos de
Mairesse e colaboradores que, em 121 pacientes submetidos a
eletrocardiografia sob estresse pela dobutamina, apresentaram uma
acuracia de 50% °°, e aos de Marshall e colaboradores que verificaram uma
acuracia diagnéstica do eletrocardiograma sob estresse pela adenosina de

67 Tais resultados enfatizam o valor do

71% em 550 pacientes
eletrocardiograma no auxilio diagnéstico e na seguranga do paciente durante
0s exames, pois anormalidades podem ser prontamente detectadas,
independentemente de janela acustica e de grande experiéncia do médico

executante, indicando, muitas vezes, a interrup¢cdo precoce do exame e

evitanto complicagdes decorrentes da isquemia miocardica.

Na avaliagao da motilidade miocardica pela EPMTR pela dobutamina,
verificamos uma acuracia de 76% pouco superior ao estudo de Porter e
colaboradores que, em 117 pacientes, verificaram uma acuracia diagnostica
para DAC de 72% *' e ao estudo de Elhendy e colaboradores que, em 170

42

pacientes, apresentaram uma acuracia de 71% Porém, a analise

qualitativa da perfusdo miocardica nesses estudos aumentou a acuracia
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diagnostica de 72% para 83% e de 71% para 81%, respectivamente. O
mesmo né&o foi observado em nosso estudo, onde a acuracia manteve-se em
76%. As pequenas diferengas observadas nos referidos estudos podem
estar diretamente relacionadas com as experiéncias de ambos os centros na
avaliacao qualitativa da motilidade e perfusdo miocardica, a despeito da
populacdo estudada e do contraste ecocardiografico utilizado ou de seu

método de infusdo.

Em nosso material, quando analisamos os mesmos parametros
qualitativos com a EPMTR pela adenosina, obtivemos uma acuracia de 70%
e 76% para a avaliagdo de alteragdes induzidas na motilidade e na perfusao,
respectivamente. Essa melhora na acuracia, proporcionada com o uso de
vasodilatadores, em relacdo a avaliagdo da motilidade de parede, esta
relacionada, possivelmente, com a baixa sensibilidade do uso de
vasodilatadores na deteccéo de alteragdes da motilidade e boa sensiblidade

na detecgdo dos defeitos de perfuséo 3.
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Avaliacao quantitativa da perfusdo miocardica

Os valores de B e de AxR basais obtidos pela EPMTR pela
dobutamina nos territérios sem e com lesao significativa foram semelhantes
(0,47+0,07 e 0,48%0,07 para os valores 3 e 2,47+0,96 e 2,53+1,53 para os
valores AxR), como também o foram aqueles da EPMTR pela adenosina
(0,46+0,08 e 0,47+0,11 para os valores 3 e 2,37+0,99 e 2,61+1,08 para os
valores AxR). Por outro lado, as reservas 3 e AxR com a EPMTR pela
dobutamina foram maiores (2,63+1,11 e 3,24+1,54) nos territérios arteriais
sem lesao significativa que nos territérios arteriais com lesao significativa
(1,67+0,77 e 2,42+1,40) e, como na EPMTR pela adenosina, as reservas 3 e
Axl3 foram maiores nos territérios sem lesdo coronariana (2,48+1,09 e
2,81+1,56) que nos territérios com lesao (1,72+0,78 e 2,01+1,01). Isso
demonstra o que se conhece da fisiopatologia microvascular, indicando a
presenca de fenbmeno de roubo de fluxo e aumento da resisténcia capilar
distalmente a estenose por uma diminuigdo compensatoria do recrutamento

dos capilares.

Bin e colaboradores observaram, em modelo animal, um menor
aumento da reserva AxR durante a infusdo de dobutamina no leito arterial
com leséao significativa em comparagao com o leito suprido por coronarias
normais (209+118 versus 352+144) *°. Latiffe e colaboradores também
apresentaram resultado semelhante ao estudarem a reserva de fluxo
miocardico provocando graus diferentes de lesdo coronariana em 14 caes,

encontrando a velocidade do fluxo sanguineo miocardico significativamente
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menor (0,7910,32 versus 0,48+0,12) nos territérios arteriais com redugao de

reserva de fluxo de 40% a 60% ©°.

Esses resultados com uso de vasodilatadores também foram
reproduzidos em seres humanos por Peltier e colaboradores, em 35
pacientes submetidos a EPMTR pelo dipiridamol e a angiocoronariografia.
Os autores verificaram um menor aumento na reserva 3 (1,7t£0,7 versus
2,7+0,9) e na reserva AxB (1,6+0,7 versus 2,7+0,9) nos pacientes com lesao
coronariana > 70%. Também verificaram, que um valor de corte de 2,00 para
a reserva B e de 1,96 para reserva AxB, uma acuracia diagnéstica
semelhante por paciente para DAC (91%) “. Na mesma linha, Dawson e
colaboradores, em estudo com EPMTR pelo dipiridamol comparada ao
Gated SPECT TC®, observaram um menor aumento da reserva 3 (1,5+0,79
versus 2,8+1,5) e da reserva AxR} (2,1+0,4 versus 2,8%+1,6) em 11 territérios

com defeito de perfusdo transitéria, quando comparados com 143 territorios

sem defeito de perfusao "°.

Em nosso estudo, avaliando a EPMTR pela adenosina pela curva
ROC, verificamos, com valores de corte para reserva 3 de 2,0 e de reserva
Axl} de 2,2, uma sensibilidade semelhante para as duas reservas (88%),
especificidade de 72% e 41% e acuracia global de 80% e 63%

respectivamente, para o diagnodstico de DAC.

Por outro lado, Kim e colaboradores constataram uma sensibilidade e
especificidade de 82% e 75% para o diagnostico de DAC em uma

metanalise envolvendo 1.066 pacientes e utilizando o SPECT TC® e
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dobutamina como agente estressor 8 Corroborando esses resultados, em
nosso estudo, utilizando a EPTMR pela dobutamina, os valores de reserva 3
de 2,0 e de reserva AxR de 2,6 permitiram o diagnéstico de DAC com uma
sensibilidade de 84% e 92%, especificidade de 76% e 65%, e acuracia

global de 80% e 78%, respectivamente.

Portanto, parece que, por ser independente da baixa homogeneidade
do feixe ultra-sénico, o parametro 3 € o melhor e mais confiavel para a
avaliagcao quantitativa da perfusao no estado da arte da ecocardiografia, com
acuracias semelhantes para ambos os farmacos (80%). Adicionalmente, as
comparagoes dos indices de fluxo miocardico na EPMTR entre farmacos
inotropicos e vasodilatadores existentes na literatura foram até entéo

49,51,69

somente realizadas somente em modelos animais , 0 Nosso sendo o

primeiro em seres humanos.

Quando comparamos a sensibilidade do ECG, da motilidade, da
perfusao qualitativa e quantitativa ([3), obtivemos maiores valores da ultima
na deteccdo de pacientes com doenga multiarterial, semelhantes para
ambos (93%). Em pacientes com doenga uniarterial, a andlise quantitativa
da perfusao apresentou maior sensibilidade quando comparada com os
outros métodos, tanto para a dobutamina (73%) quanto para a adenosina

(82%).

Quando avaliamos especificamente os efeitos da dobutamina e da
adenosina na microcirculagdo miocardica, observamos que o aumento da
velocidade do fluxo miocardio nos territérios sem lesdo coronariana foi

semelhante para ambos os testes (1,17+0,47 versus 1,10+0,47). Esses
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dados diferem do estudo em modelo animal de Latiffe e colaboradores que
verificaram, em territérios coronarianos normais, um maior aumento da
velocidade sanglinea miocardica durante a infusdo da adenosina do que
com dobutamina (0,83+0,20 versus 0,79+0,32; p<0,05) ®® . Cabe ressaltar
que, no referido estudo, foi utilizada uma dose menor de dobutamina em
relagdo ao nosso estudo (12,5 umol/L'’kg 'min™"), fato que pode explicar um
menor aumento do parametro 3. Também, em nosso estudo, avaliando-se
esse parametro no leito arterial estendtico, houve menor aumento

semelhante para ambos os farmacos (0,83+0,40 versus 0,80+0,39).

Em nosso estudo, o parametro Ax@ apresentou um aumento
semelhante com a infusdo de dobutamina e com a infusdo de adenosina nos
territorios sem (6,95+3,94 versus 6,22+2,88) e com lesdo coronariana
(5,3413,53 versus 5,11£3,24), respectivamente. Resultados semelhantes
foram encontrados no estudo de Bin e colaboradores, onde ndo se observou
diferenca no aumento do parametro Ax3 em modelo experimental, durante a
infusdo intracoronaria de dobutamina em comparagao com a adenosina, nos
territérios supridos somente por coronarias estendticas (251+102 versus
243174; p=ns) e nos territérios supridos por coronarias normais (640+281

versus 720+193; p=ns) °".

Quando comparamos o valor adicional dos parametros obtidos pela
EPMTR pela dobutamina e adenosina, a avaliacdo da perfusdo de forma
quantitativa demonstrou um valor adicional diagndstico significativo em
relacdo aos outros modelos diagnosticos avaliados para a detecgdo de DAC

em ambos testes (XZ de 384 e XZ de 59,4, respectivamente). Assim, a
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avaliacao quantitativa da perfusdo oferece um valor adicional menos
dependente do observador, objetivo e quantitativo, sendo uma importante

ferramenta para o diagndstico nao invasivo de DAC pela ecocardiografia.

Limitacoes deste estudo

Na populagao estudada, houve alta prevaléncia de fatores de risco
para doencga coronariana, tendo assim, possivelmente, um grande numero
de pacientes com doenga na microcirculagao e alta prevaléncia de doenca
coronariana aterosclerética discreta, o que pode influenciar os resultados
aqui apresentados. Também houve um grande numero de pacientes em uso
de betabloqueadores, o que, sabidamente, pode limitar o resultado da
acuracia diagnostica dos estudos por ambos os métodos """2. A utilizagéo do
contraste PESDA, de produgdao artesanal, pode apresentar diferentes
concentragdes para cada preparagao, podendo, dessa forma, ter ocasionado
uma ecogenicidade variavel no miocardio entre os estudos de adenosina e
dobutamina, podendo, entdo, ter influenciado a quantificagcdo da perfusao

miocardica.
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Aplicacoes clinicas

A EPMTR pela dobutamina e pela adenosina apresentam boa
exequibilidade na quantificacdo da velocidade e do fluxo sanglineo
miocardico; portanto, tornam-se importantes ferramentas para o diagndstico
da DAC na pratica clinica. A dobutamina é amplamente utilizada na
ecocardiografia sob estresse, com bons indices de acuracia. J& métodos
ecocardiograficos com uso de vasodilatadores apresentam menor acuracia
para detecgao de DAC. Ambos, adicionalmente, apresentam a limitagcao de
depender significativamente da experiéncia do observador na avaliagao da
motilidade. Os indices foram melhorados em ambas as técnicas com a
avaliacdo quantitativa da perfusdo miocardica, diminuindo, assim, as
variagoes de interpretacao que sao inerentes a avaliagcdo da motilidade pela
ecocardiografia sob estresse. Adicionalmente, como é sabido, o uso de
betabloqueadores pode reduzir a acuracia da ecocardiografia sob estresse
.72 A despeito de sua elevada utilizagdo pela populagdo estudada (68%),
os indices de acuracia das analises quantitativas da perfusdo permaneceram

adequados.

Desse modo, com o uso da avaliacdo quantitativa da perfusio
miocardica, promove-se um carater mais objetivo e menos dependente do

observador na avaliagao de pacientes com suspeita de DAC.



Conclusoes
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1- As avaliagbes qualitativa e quantitativa da EPMTR apresentam boa
exequibilidade e foram similares durante o estresse pela dobutamina

e pela adenosina.

2- A reserva de velocidade de fluxo miocardico obtida pela EPMTR por
ambos os farmacos, apresentou acuracia semelhante para deteccao

de lesdo coronariana.

3- A analise quantitativa da perfusdo miocardica pela EPMTR
apresentou, para ambos os farmacos utilizados, um valor adicional
significativo para o diagnodstico de DAC em relagcdo a analise do
eletrocardiograma em 12 derivagdes, a analise da motilidade

segmentar e a analise qualitativa da perfusao .
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