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RESUMO

Reis LVGS. Efeito da cafeina na deteccdo de isquemia a cintilografia de
perfusdo miocardica associada ao estresse com adenosina [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2010. 154 p.

A utilizacdo da cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) estava limitada a
pacientes que podiam realizar algum tipo de exercicio, para ampliarmos a
disponibilidade clinica da CPM, varios protocolos com estresses
farmacoldgicos foram desenvolvidos. A adenosina farmaco amplamente
utilizado, potente vasodilatador coronariano, apresenta uma importante
interacdo com outras substancias que anatagonizam seus efeitos, o
dipiridamol, alimentos com cafeina e derivados de xantinas. O tempo de
suspensdo de cafeina da dieta para o uso exdgeno da adenosina na
realizacdo da CPM ainda ndo estad definido. Para testar essa hipotese
avaliamos a influéncia da abstinéncia de cafeina em 24h, 12h e 1h, através
de sua dosagem sérica, antes do estresse farmacoldgico com adenosina e
sua possivel repercussao nas imagens da CPM e o efeito vasodilatador no
sistema cardiovascular. Definimos como objetivo primério: comparar a
presenca e a extensdo dos defeitos reversiveis da CPM verificados em
pacientes com abstinéncia de café por 24 horas (E1) com as imagens da
randomizacdo com 1 hora e 12 horas (E2) sem cafeina e como objetivos
secundéarios: avaliar a presenca e intensidade dos paraefeitos,
comportamento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial sistémica.
Foram submetidos ao estresse farmacol6gico com adenosina 194 pacientes
para a realizacdo da CPM, dos quais 43 pacientes preencheram os critérios
para a randomizacdo (defeitos perfusionais transitérios na CPM com
adenosina). Excluimos seis pacientes (13,9%), trés (6,9%) se recusaram a
realizar a fase da randomizacéo e os outros trés (6,9%) nos quais ndo houve
consenso entre os observadores em relacdo aos defeitos de perfusionais
transitérios. A média de idade dos 37 pacientes analisados foi de 61,4 + 8,3
anos, sendo 21 pacientes do sexo masculino (56,8%). Na avaliacdo das
imagens da CPM, ndo houve diferenca entre as imagens obtidas no grupo
E1l comparadas as imagens de 1 (2,0 + 1,5) hora ou 12 (12,6 + 3,1) horas
sem cafeina (E2). As médias de cafeina sérica encontradas foram de 0,14 +
0,17 mg/l no grupo E1 do E2 de 1 hora e 0,13 + 0,24 mg/l no grupo E1 do E2
de 12 horas, na randomizagéo de 1 hora de 1,97+ 0,83 mg/l e de 12 horas
de 1,51 + 1,46 mg/l (E1 vs. E2: p < 0,001). Em relacdo a presenca dos
paraefeitos, ocorreram em 31 pacientes (83,7%) e os mais frequentes foram:
dor precordial atipica, cansaco e dor em regido cervical. Nao foram
observadas diferencas em relagdo as frequéncias absolutas e relativas na
ocorréncia de paraefeitos entre os grupos. A intensidade dos paraefeitos foi
verificada através de analise subjetiva comparando os sintomas em relacéo
aos exames. Notou-se que em 22 pacientes (59,4%), caracterizaram o
estudo randomizado como bem melhor, ou melhor, que o de 24 horas. A
pressdo arterial sistémica e a frequéncia cardiaca também néo



apresentaram diferencas entre os grupos. Conclusdes: Os resultados
permitem inferir que o uso da cafeina ingerida 2 horas antes da realizagédo
da CPM com adenosina foi eficaz e segura, pois apesar da modificacdo da
resposta vasodilatadora maxima alcancada, traduzida pela melhor tolerancia
do exame realizado com menos tempo de auséncia de cafeina na dieta, ndo
modificou o resultado final da CPM.

Descritores: 1- Imagem por perfusdo do miocéardio 2-Cafeina/administracéo
e dosagem 3- Adenosina/ uso diagndstico 4- Vasodilatadores



SUMMARY

Reis LVGS. Effects of caffeine on ischemia detection in myocardial perfusion
scyntigraphy induced by adenosine stress [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”, 2010. 154 p.

Myocardial perfusion imaging (MPI) in the past was only available to patients
who were able to perform some type of exercise. Many protocols were
developed with pharmacologic stress in order to enlarge the clinical
availability of myocardial perfusion imaging (MPI). Adenosine is widely used
and a potent coronary vasodilator, exhibits a significant interaction with other
substances which antagonize its effects, such as dipyridamole, food products
containing caffeine and xanthine derivatives. We found no clear consensus
as to the time between caffeine ingestion and a cardiovascular adenosine
stress test. To test this hypothesis we evaluated the influence of 24-hour, 12-
hour and 1-hour caffeine abstinence, by assessing plasma caffeine levels
before adenosine pharmacological stress, the possible repercussions on MPI
images and vasodilatory effects on the cardiovascular system. The primary
endpoint was to compare the presence and extent of reversible myocardial
perfusion defects found in patients with 24-hour abstinence from coffee (E1),
with images from patients randomized to 1-hour or 12-hour -caffeine
abstinence (E2). As secondary endpoints we evaluated the presence and
intensity of paraeffects, as well as heart rate and systemic arterial blood
pressure behavior. For this purpose, 194 patients underwent
pharmacological stress with adenosine for MPI, 43 of whom fulfilled criteria
for randomization (patients with transient perfusion defects detected on
adenosine MPI). Six patients were excluded (13.9%), three patients (6.9%)
who refused to undergo randomization, and other three (6.9%) in whom the
observers could not reach consensus regarding transient perfusion defects.
Mean age for the 37 patients analyzed was 61.4 + 8.3 years, 21 patients
male (56.8%). In the evaluation of myocardial perfusion images, no
differences were detected between images obtained in the 24-hour E1 arm,
and those from 1 (2.0 + 1.5) hour or 12 (12.6 + 3.1) hours randomization E2.
Mean plasma caffeine level was 0.14 + 0.17 mg/l in group E1 of the 1-hour
arm E2, and 0.13 + 0.24 mg/l in group (E1) of the 12-hour arm (E2),
respectively, compared with 1.97+ 0.83 mg/l, in the 1-hour, and 1.51 + 1.46
mg/l, in the 12-hour (E2) randomized arms (E1 vs. E2: p < 0.001). In the 31
patients (83.7%) with presence of paraeffects, the most frequent were:
atypical precordial pain, tiredness and pain on cervical area. There were no
differences in the absolute and relative frequency in the occurrence of
paraeffects between groups. However, with respect to the intensity of
pareffects, a subjective analysis was undertaken, comparing symptoms of
two exams. which resulted in 22 patients (59.4%) ranking the randomized
study a lot better, or better than the 24-hour one. The systemic blood
pressure and the heart rate behavior also did not reveal any significant



differences between groups. Conclusions: The results may imply that the
use of caffeine ingested 2 hours prior to the CPM with adenosine was
effective and safe, for despite the change in maximal vasodilator response
achieved, manifested by better tolerance of the examination with less time in
the absence of caffeine in the diet, did not change the final result of the CPM.

Keywords: 1 - Image by myocardial perfusion and determination 2- Caffeine /
administration and dosage 3 - Adenosine / diagnostic use 4 - Vasodilators
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1 INTRODUGAO

Apesar de diversas aplicagbes clinicas as imagens de perfuséo
miocardica estao limitadas a pacientes que podem realizar algum tipo de
exercicio. Mas, um numero substancial de pacientes ndo pode se exercitar
em razdo da variedade de doencas, tais como: disturbios
musculoesqueléticos, doenca vascular periférica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga pulmonar obstrutiva crénica ou transtornos
neuromusculares, e outras. Além disso, aproximadamente, 25% a 30% dos
pacientes ndo conseguem realizar um estresse adequado com o exercicio,
em razdo de inumeras causas. A utilizagdo de farmacos influencia o
cronotropismo, a baixa capacidade funcional ou mesmo a incapacidade de
coordenagcdo motora para a realizacdo do exame podem reduzir
significamente a sensibilidade para detec¢cdo de doenga arterial coronariana.

Para ampliarmos a disponibilidade clinica da cintilografia de
perfusdo miocardica, varios protocolos com estresses farmacologicos séo
desenvolvidos. Os farmacos mais amplamente utilizados sdo: a adenosina, o
dipiridamol e a dobutamina (Verani et al., 1994).

Atualmente em torno de 7,5 milhdes de testes de estresses séo

realizados por ano nos Estados Unidos da América (EUA).
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Aproximadamente, 3 milhdes desses sao farmacoldgicos, utilizando agentes
de caracteristicas vasodilatadoras e 50%, ou seja, aproximadamente,

1,2 milhdes com adenosina (Druz et al., 2009).

1.1 Regulagao de fluxo sanguineo coronario

Em situacgao fisioldgica, o fluxo sanguineo coronario é regulado a
nivel arteriolar com resisténcia pequena (observado nas artérias epicardicas
normais). Durante o aumento da demanda de oxigénio miocardico, como no
exercicio dinamico, a vasodilatagao arteriolar permite ao fluxo sanguineo um
aumento de duas a trés vezes.

Em presencga de doencga arterial coronaria, a resisténcia epicardica
aumenta em razao, sobretudo, da gravidade da estenose e sua extenséo.
Mas, a perfusdo miocardica em repouso geralmente € mantida, mesmo
quando as obstrugbes focais ocluem 80% a 90% da area de secgao
transversa do vaso arterial. Isso € conseguido por uma dilatagéo arteriolar
distal progressiva, chamada de reserva coronaria. Entretanto, conforme essa
reserva coronaria € utilizada, ha menor capacidade de vasodilatagao com a
estimulacao de exercicio ou farmacolégica (Verani et al., 1994).

A cintilografia do miocardio com a injecdo de radiois6topos
associada ao teste ergométrico ou a administracdo de vasodilatadores
coronarios é método consagrado para o diagndstico e estratificagdo de risco

da coronariopatia aterosclerética obstrutiva. O aparecimento de
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hipocaptacdes transitérias na perfusdo miocardica com o exercicio ou com
os agentes farmacolégicos (vasodilatadores) é dependente da indugédo de
fluxo sanguineo heterogéneo. O leito vascular de uma artéria normal
aumentara seu fluxo coronario, enquanto o leito vascular de uma artéria
estenosada pode alterar minimamente, apesar da resposta vasodilatadora
maxima.

Para detectar anormalidade de perfusdo pela cintilografia
miocardica, € necessaria a diferenca de duas vezes na contagem da
atividade relativa do radiofarmaco na mesma regido do miocardio. Isso é
clinicamente significante quando temos lesdes arteriais moderadas de 60% a

70% demonstradas pela cineangiocoronariografia.

1.2 Mecanismos da Vasodilatacao Farmacolégica

1.21 Adenosina

Adenosina € uma molécula (FIGURA 1) de ocorréncia natural e
encontrada em tecidos por todo o corpo e regula o fluxo sanguineo em
varios leitos vasculares, incluindo o miocardio. Trata-se de potente
vasodilatador coronariano, produzida em pequena quantidade como parte do
metabolismo celular normal e em grandes quantidades durante condigdes de

isquemia ou hipdxia tissular (Verani et al., 1994). Dois mecanismos sao
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responsaveis pela sua produgao intracelular: vias s-adenosil homocisteina e

trifosfato de adenosina (FIGURA 2).
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FIGURA 1 - Estrutura quimica da molécula de adenosina (Kovacs et al.,
2008)

A adenosina é transportada através da membrana celular via
mecanismo de carreador, onde ativa receptores especificos na superficie da
célula (A1 A2 Aoa,Azs,A3). No musculo liso vascular, a ativacdo do receptor
Az, sobretudo o Aga, estimula a adenilatociclase que aumenta a produgao de
monofosfato de adenosina ciclica (cCAMP), reduz a captacéo sarcolémica de
calcio e induz relaxamento e dilatacdo subsequente da musculatura lisa
vascular. A adenosina também pode interagir com receptores A4 vasculares
ativando uma ciclase guanilato especifica para produzir o monofosfato
ciclico de guanosina que, por fim, leva a vasodilatacdo. Nos nddulos
sinoatrial e atrioventricular do coracgao, a ativagao do A4 inibe a adenilciclase,
0 que reduz a automaticidade do nédulo sinoatrial (frequéncia cardiaca) e a

condugao atrioventricular. A interacdo com os receptores A,z leva a
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vasodilatagdo dos vasos de condutdancia e o0s receptores As; ao
broncoespasmo e a hipotensao arterial. Portanto, a adenosina tem papel
protetor durante episddios de isquemia, melhorando o fluxo coronario e
reduzindo a demanda miocardica de oxigénio em consequéncia da
diminuicao da resisténcia arteriolar coronariana e do aumento do fluxo
sanguineo miocardico (FIGURA 3).

A adenosina extracelular é rapidamente transportada para dentro
das células, é metabolizada primariamente em inosina e acido urico pela
enzima adenosina deaminase, mas é também fosforilada em monofosfato de
adenosina pela adenosina cinase ou conjugada em homocisteina para

formar a s-adenosil homocisteina (FIGURA 2).
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metionina; ATP - Adenosina trifosfato.

FIGURA 2 - Sintese, metabolismo e agao da adenosina (Verani et al., 1994)
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Em razado do transporte intracelular e do metabolismo rapido da
adenosina, sua meia-vida plasmatica € estimada como sendo menor que
2 segundos pela rapida incorporagao nos globulos vermelhos e subsequente
metabolizacdo, deve ser administrada em infusdo continua para manter um
nivel elevado e continuo no plasma.

A adenosina induz a vasodilatagdo na maioria das vezes com a
dose de 140 ug/kg/min, apesar da vasodilatagdo ocorrer com doses
menores, a velocidade do fluxo sanguineo coronariano pode aumentar de
trés a cinco vezes, varia ciclicamente pela oscilagcdo nas concentragdes

miocardicas de adenosina. A vasodilatagdo maxima ocorre em 84 + 46 s e

apo6s a administragao o retorno ocorre ao redor de 145 + 67 s (Verani et al.,
1994).

Existem outros farmacos que induzem a vasodilatagcdo primaria
como a papaverina, oxido nitrico, prostaglandinas e o dipiridamol, este ultimo
também muito utilizado para realizacido de estresses cardiovasculares.

O dipiridamol age no bloqueio da recaptacéo celular da adenosina
e aumenta a quantidade de adenosina enddgena disponivel para a ligagéo
com seu receptor. Assim, o dipiridamol ¢é considerado como um
vasodilatador arteriolar coronariano indireto, aumenta a concentracio
extracelular de adenosina, bloqueando seu metabolismo e transporte
intracelular. O dipiridamol também inibe as enzimas diretamente
responsaveis pela inativacdo da adenosina (adenosina deaminase) e o
cAMP (fosfodiesterase) permite a acdo da adenosina por mais tempo,

aumentando seu efeito vasodilatador.
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Na dose de 0,56 mg/kg (infusdo continua durante 4 minutos), seus
efeitos hemodindmicos iniciam, aproximadamente, 5 a 10 minutos apds o
inicio de sua administragao intravenosa. Ocorre aumento no fluxo sanguineo
coronario, aumento da frequéncia cardiaca e aparecimento de paraefeitos
semelhantes ao que acontece com adenosina, mas em relagédo a pressao
arterial média ndo ha uma redugao tao acentuada.

A dobutamina como agente inotropico e cronotropico positivo leva
a vasodilatagdo coronariana arteriolar secundariamente ao aumento do
consumo de oxigénio, forma diferente de acdo quando comparada aos
agentes vasodilatadores primarios. Mas, como nao € objetivo do presente
estudo, ndo vamos nos aprofundar no conhecimento desses outros agentes

farmacoldgicos.

FIGURA 3 - Mecanismo de agdo da adenosina (Adaptado de Follansbee
WP. Alternatives to leg exercise in the evaluation of patients
with coronary artery disease: Functional and pharmacological
stress modalities. In Gerson MC J[ed]: Cardiac Nuclear
Medicine. New York, McGraw-Hill, 1997, pp 193-236.)
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1.3 Extracao do agente de perfusao

A captacao de um agente de perfusao miocardica requer a difusao
ou transporte ativo do tragador, a partir do sangue através do espaco
extracelular para dentro do midcito. Se um bollus injetado de radiotragador
estiver bem misturado no sangue, o agente de perfusao sera liberado as
regides do coracdo em proporgao ao fluxo coronario. As imagens realizadas
apods sao dependentes da extracédo ou retengao do radiotracador.

Apos varios estudos realizados em midcitos cultivados (de pintos
ou ratos) (Verani et al., 1994), observou-se que a taxa de extracdo da
sestamibi é lenta, ocorrendo em torno de 9 a 35 minutos. A captagao celular
acumulada mostra que o sestamibi apresenta de 20% a 30% quando
comparado com o Talio-201. A velocidade de diluicao (washout) do tragador
intracelular também €& importante, pois os protocolos clinicos de imagens
podem se apoiar nessa informagao para avaliagcdo do nivel de fluxo
coronario. O sestamibi € avidamente retido dentro da mitocondria, e a taxa
lenta de diluicdo € consistente com sua retencao estavel.

A captacao de sestamibi tende a ser uma captacéo linear em
niveis fisiologicos de fluxo e em platd, quando fluxos coronarios estdo
acima de 2 a 2,5 ml por grama por minuto, subestimando assim os fluxos
mais elevados (extragcdo menor e diluicao rapida). Apesar dessa limitagao,
o aparecimento de alteragdes tipo hipocaptagbes na cintilografia de
perfusdo miocardica ocorrem em estenoses coronarias leves a moderadas,

assim como nas graves (Glover et al., 1990).
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1.3.1 Agente de perfusao miocardica marcado com Tecnécio

Na década de 1980, iniciaram-se as pesquisas para agentes
marcados com tecnécio-99m (Tc-99m). Este apresenta excelente energia
fotbnica (140 keV), dosimetria favoravel, meia-vida curta de 6 horas e
disponibilidade imediata. Desde o final da década de 1990, o sestamibi
marcado com o tecnécio tem estado disponivel para uso clinico.

O ¥™Tc-MIBI é um complexo isonitrila, lipofilico e carregado
positivamente. Apds a injegao intravenosa, o sestamibi sai do sangue
rapidamente e sua captacdo € proporcional ao fluxo sanguineo. O
sestamibi subestima o fluxo sanguineo miocardico em altas taxas de fluxo e
sua fragdo de extragdo da primeira passagem € em torno de 55% a 60%. O
clearance miocardico é lento e ha redistribuicdo muito pequena, apos 3 a 4
horas. O mecanismo de transporte celular é passivo e dependente do
gradiente de concentracdo e do gradiente potencial através da membrana
celular e da mitocdndria (maior parte € sequestrada para dentro da
mitocdndria).

A captacao do sestamibi no figado é elevada logo apds a injecéo,
mas seu clearance através do sistema hepatobiliar € mais rapido do que o

clearance miocardico.
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1.3.2 Protocolos de imagens

Sao necessarios estudos separados de repouso e estresse para
diferenciar fibrose de isquemia em imagens que utilizam o *™Tc-MIBI por
suas propriedades farmacocinéticas de redistribuicdo limitada. Os estudos
de estresse ou de repouso podem ser feitos em dias separados, usando
doses de 15 a 25 mCi de **"Tc-MIBI em cada um deles (protocolo de dois
dias), ou ser realizado em apenas um dia. Em estudo de um dia, podem
realizar dois protocolos: repouso-estresse ou estresse-repouso. Para
superar a atividade de fundo residual do primeiro estudo, o segundo
estudo, feito em média de 3 a 4 horas apds, é realizado com uma dose trés
vezes maior do que a dose inicial. Sugere-se a utilizagdo do protocolo
repouso-estresse, para que as imagens de repouso representem a
verdadeira perfusdo de repouso e, portanto, melhores para avaliagao de
hipocaptacdes reversiveis. Utiliza-se em média 10 mCi para estudo de
repouso e 30 mCi para o estudo de estresse.

As técnicas de imagem evoluiram desde a realizagdo de imagens
planares até a realizacdo de imagens tomograficas por emissao de féton
unico (SPECT). O SPECT tem resolugdo de contraste maior e permite a
separagao das regides miocardicas superpostas e, portanto, supera a
limitacdo das imagens planares. Uma camara de amplo campo de viséo é
utilizada e, especialmente, projetada para girar ao redor do paciente. O
protocolo mais comum inclui o uso de colimador de orificios paralelos e

matriz de 64x64x16 bits. O paciente permanece na mesa em posi¢cao
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supina, e as imagens sao obtidas em arco semicircular de 180 graus,
estendendo-se desde a projecédo obliqua anterior direita na angulagcdo de
45 graus, em sentido horario, até a obliqua posterior esquerda na mesma
angulacao, utilizando um “zoom” de fator 1. Utilizou-se o sincronismo das
imagens ao eletrocardiograma (GATED-SPECT), para analise simultanea
da perfusdo, motilidade regional e espessamento parietal. Em conjunto,
essas informagdes podem ser uteis para diferenciar o miocardio isquémico

do fibrético.

1.3.3 Cintilografia de perfusdao miocardica com vasodilatagao

farmacolégica

Leppo et al. (1981) foram os pioneiros em utilizar a adenosina
associada a cintilografia de perfusao miocardica, inicialmente com o Talio-
201, comprovando o aumento do fluxo coronario em artérias coronarias
normais e significativamente maior quando comparado ao fluxo em artérias
coronarias com estenose parcial (modelos experimentais de caes). A
reserva coronaria diminui a partir de redugdes de 45% a 50% no diametro
luminal coronario, que corresponde a, aproximadamente, 75% da area
transversal. No entanto, o fluxo coronario em condicbes basais € mantido
dentro dos limites normais até a diminuicbes do didmetro da luz a partir de

80%. (FIGURA 4).
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Verani et al. demonstraram, em 1990, o emprego inicial de
adenosina para utilizacdo nos exames de diagnostico em humanos, com
doses iniciais de 50 pjg/kg/min até atingirem 140 pg/kg/min com
administragdo do farmaco por bomba de infusdo continua e injecao do
radiofarmaco na mesma linha de acesso venoso e mantendo a injegao por
2 minutos apos a injecdo do radiofarmaco. Seguiram o protocolo
convencional para aquisicao de imagens cintilograficas, utilizando a técnica
de tomografia computadorizada com emissao de foéton unico, acoplada ao
eletrocardiograma (GATED-SPECT). Esta técnica mostrou-se bem segura,
sendo utilizada até hoje com algumas modificagées no protocolo de infusao

e administracédo da droga.
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FIGURA 4 - Relagdo entre grau de estenose porcentual do diametro da luz
e alteragcbes do fluxo e da reserva coronaria (Modificado de
Gould K, 1974)
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1.4 Deteccao de doencga arterial coronaria

A adenosina tem sido amplamente utilizada para detecgao de
doenca arterial coronariana. A sensibilidade e especificidade sdo de 83% e
94%, respectivamente (Verani et al., 1993). Quando comparada ao teste de
esforco mostrou ser superior nos pacientes incapazes de realizar o esforgo
fisico maximo.

A adenosina é eficaz e segura quando comparada ao exercicio,
mas € melhor que o exercicio inadequado ou em pacientes que apresentem
bloqueio de ramo esquerdo que, quando presente, pode acarretar
dissincronia na condugao do estimulo cardiaco atrioventricular e gerar
imagens falso-positivas, sobretudo na regido do septo do ventriculo
esquerdo. Essa alteragdo perfusional € muito mais frequente quando
associada ao exercicio, pois o incremento da frequéncia cardiaca acentua a

dissincronia cardica (Zolghbi et al., 2006 ).

1.4.1 Fenémeno da redistribuicao de fluxo

O fenbmeno de redistribuicdo de fluxo ou roubo coronario é
dependente de vasos colaterais que perfundem o leito distal de uma artéria
coronaria, com lesdo anatdmica grave ou ocluida. O fluxo distal a esta
estenose coronaria € desviado em parte para outras regides coronarias
(Mastrocolla, 1992). Na condicdo de vasodilatagdo maxima, observa-se
maior queda da resisténcia coronaria na circulagao colateral relacionada as

artérias normais, comparada aquela das colaterais que suplementam a
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regido distal das artérias com estenose. Como consequéncia verifica-se
elevagdo de fluxo na area normal e diminuigdo na regido com estenose
(Patterson; Kirk, 1983).

O “roubo coronario” do subendocardio ao subepicardio, em
territério vascular relacionado a artéria com estenose, ocorre quando a
reserva coronaria do subendocardio encontra-se comprometida para a
manutencao do fluxo basal dentro dos limites normais, ao passo que as
arteriolas do subepicardio mantém ainda alguma reserva vasodilatadora
(Verani, 1993).

Existem ainda outros fatores que podem potencializar o
aparecimento de isquemia durante a vasodilatagao farmacoldgica: aumento
na demanda de oxigénio por taquicardia reflexa; diminuicdo na pressao de
perfusao coronaria por vasodilatacado sistémica com hipotensao e colapso da
estenose por pressdo intraluminal diminuida, resultante do aumento na

velocidade sanguinea distal a obstrugao (FIGURA 5).
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FIGURA 5 - Mecanismo de roubo do fluxo. Condicdo basal = perfuséo
coronaria normal em artéria com (1) e sem (2) lesédo obstrutiva,
na auséncia (A) e presenca (C) de circulagao colateral. Injecao
de adenosina = em (B) observa-se maior vasodilatagdo na
artéria normal (2) em relagcdo ao vaso com obstrugcao (1),
resultado em hipofluxo relativo, sem isquemia. Em (D) observa-
se inversao do fluxo coronario pelas colaterais, resultando em
desvio ou roubo da regido de maior para a de menor
resisténcia, quando sob estimulo hiperémico

1.5 Interagdao com outras substancias

Deve-se suspender o dipiridamol pelo menos 24 h antes do exame
com adenosina, pois ele bloqueia a captacao e o metabolismo da adenosina,
podendo alterar suas concentragdes séricas. Preconiza-se interromper o uso
de alimentos, bebidas e medicagcdes que contenham cafeina em sua
composicao por 24h (café, cha, chocolate, soda, derivados de refrigerantes a

base de cola, guarana, anti-alérgicos, antigripais, e outros), e 72h todos os
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derivados de xantinas (aminofilina, teofilina e derivados) (Kovacs et al.,
2008).

Essas substancias sdo antagonistas competitivos da adenosina. A
eficacia da utilizacdo da adenosina em relagdo ao tempo de abstinéncia de

cafeina nao foi sistematicamente investigada (Zolghbi et al., 2006 ).

1.51 O café

O café possui 1% a 2,5% de cafeina e outras substancias em
maior quantidade: potassio, magnésio, calcio, sédio, ferro, manganés,
rubidio, zinco, cobalto, chumbo, molibdénio, titdnio, cadmio, aminoacidos,
lipideos, acidos graxos livres, ftriglicerideos, agucares, niacina e acidos
clorogénicos (7% a 10 %) (Lapeyre et al., 2004). A cafeina é termoestavel e
nao é destruida com a torrefagcdo excessiva.

A cafeina (FIGURA 6) é uma metilxantina (1,3,7-trimetilxantina),
alcaloide semelhante a outras metilxantinas como a teofilina. E absorvida
pelo trato gastrointestinal proximo a 100%. No plasma, seu pico € atingido
ao redor de 15 a 45 minutos apds a sua administracdo, € metabolizada pelo
figado sobretudo pelo sistema microssomal p450 redutase.

Em quantidades moderadas, em torno de 300-400 mg por dia
(dose de quatro xicaras), a cafeina ndo é prejudicial a saude. A
administragcado aguda de cafeina causa aumento modesto na pressao arterial

sanguinea, nos niveis de catecolaminas, na atividade da renina plasmatica,
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nos niveis de acidos graxos livres, na produ¢cdo de urina € na secregao
gastrica. Ela altera o espectro encefalografico, o humor e o padrao do sono
em voluntarios normais (Lapeyre et al., 2004). A administracdo crénica nao
gera tais efeitos.

A retirada da ingestao do café pode provocar letargia, irritabilidade
e dores de cabeca em um individuo com ingestado prolongada de 600 mg
(seis xicaras de café) ou mais por dia.

A cafeina nao produz verdadeira euforia, mas causa dependéncia
psicologica, aumenta o desempenho mental e motor, especialmente, em
fadigados. Estes sintomas acontecem especialmente pelo bloqueio dos
receptores de adenosina. A quantidade de cafeina em duas ou trés xicaras
de café bloqueia 50% dos receptores de adenosina (Lapeyre et al., 2004). O
consumo exagerado de cafeina pode causar o cafeinismo, um complexo de

ansiedade, irritabilidade e depresséo.
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FIGURA 6 - Estrutura quimica da molécula do café
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Como outras metilxantinas, a cafeina (com estrutura molecular
muito semelhante a adenosina), inibe a fosfodiesterase, aumentando os
niveis intracelulares de monofosfato adenosina ciclica, competindo na
ligacdo do receptor da adenosina em todos os niveis antagonizando seus
efeitos cardiovasculares (Lapeyre et al., 2004).

Ja esta definido que doses minimas de cafeina na corrente
sanguinea inativa a acado potencialmente vasodilatadora do dipiridamol
(doses menores que 0,6 mg/l ) (Halldner et al., 2004). Ao realizar estresse
farmacolégico com dipiridamol por consenso, nao se deve utilizar a cafeina e
seus derivados por 24h antes da realizagdo do exame. Acredita-se que o
dipiridamol ocupa os receptores de recaptacdo da adenosina, aumentando
seus niveis séricos. Como o dipiridamol age indiretamente, a quantidade de
cafeina necessaria para promover a inativacdo de seus efeitos deve ser
menor, quando comparada ao efeito direto da prépria adenosina (Halldner et
al., 2004). A adenosina atuando diretamente em seus receptores em
concentracdo maior, talvez ndo seja tdo sensivel assim ao antagonismo

exercido pela cafeina e seus derivados.
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1.6 Hipotese a ser testada

Com isso, o presente estudo tem como fundamento avaliar a
influéncia da abstinéncia de cafeina em 24h, 12h e 1h antes do estresse
farmacolégico com adenosina sobre o efeito vasodilatador no sistema

cardiovascular e nas imagens de perfusao miocardica.
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2 OBJETIVOS

Para testar a hipotese, estabelecemos como objetivos:

Primario: comparar a presenga e a extensdao dos defeitos
reversiveis de perfusdo miocardica verificados em pacientes com
abstinéncia de café por 24 horas, com as imagens da randomizagao com 12

horas e 1 hora sem cafeina.

Secundarios: avaliar a presenca, intensidade e frequéncia dos
paraefeitos, comportamento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial

sistémica.



3 METODOS
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3 METODOS

3.1 Material e Métodos

311 Populagao

No periodo de novembro de 2008 a agosto de 2010, foram
selecionados 194 pacientes com doenga conhecida, média ou alta
probabilidade pré-teste de doenca arterial coronaria. Dos quais 43 pacientes
foram eleitos para essa casuistica, apds assinar o Termo de Consentimento
Informado (ANEXO I). A presente investigacado foi conduzida na Secéo de
Medicina Nuclear e Imagem Molecular no Instituto do Coragdo do
HC.FMUSP, sendo seu protocolo aprovado pelo Comité de Etica da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
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3.2 Critérios de inclusao

e Pacientes de ambos os sexos com idade maior que 18 anos;

e Pacientes encaminhados para realizagao de cintilografia de
perfusdo miocardica associada a adenosina com doenca
coronaria conhecida ou média a alta probabilidade pré-teste
de doenca arterial coronaria;

e Os elegiveis para randomizagao foram aqueles pacientes que
apresentaram defeitos perfusionais transitérios na cintilografia

de perfusao miocardica.

3.3 Critérios de exclusao

e mulheres gravidas;

e presencga sintomas tipicos para doenca arterial coronariana
em repouso nas ultimas 24h;

e bloqueio atrioventricular maior que primeiro grau sem
protecao de marcapasso;

¢ insuficiéncia cardiaca descompensada;

e doencga pulmonar obstrutiva crénica ou asma brénquica;

e obstrucao carotidea bilateral maior que 75%;

e taquiarritmias com frequéncia ventricular mal controlada ou de

carater agudo;
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e hipotenséo arterial (pressao arterial sistolica < que 90 mmHgQ);
o febre (temperatura axilar > 37,8° C);

¢ Condicao conhecida de bradicardia sintomatica;

e Hipersensibilidade a adenosina;

e Hipersensibilidade a aminofilina.

34 Desenho do estudo

O desenho do estudo é transversal, duplo-cego, randomizado e
unicéntrico. Os pacientes com doenga coronariana conhecida com
intermediaria a alta probabilidade pré-teste foram selecionados. Apds a
verificacdo de que o paciente seguiu adequadamente a orientagdo quanto a
abstinéncia de cafeina por 24 horas e assinado o Termo de Consentimento
Informado, foram dosados os niveis séricos de cafeina e seus metabdlitos
imediatamente antes do inicio da cintilografia de perfusdo miocardica. Os
estudos que mostraram defeitos de captacdo (defeito transitério ou
isquémico) nas paredes do ventriculo esquerdo foram eleitos e
randomizados. Realizaram o mesmo exame com abstinéncia de cafeina por
12 horas ou 1 hora. Para a randomizacgao foi utilizada uma tabela randémica
de numeros aleatdrios gerados pelo programa Excel Microsoft® (ANEXO IlI).
Os numeros terminados em 1, 2, 3 e 4 foram randomizados para o grupo de
1 hora, e os terminados em 5, 6, 7, 8 e 9 para o grupo de 12 horas de

abstinéncia de cafeina.



Métodos 27

Convencionou-se que o primeiro exame, ou seja, de 24 horas sem
café na dieta merecesse o numero da tabela randémica, dobrando seu final.
Portanto, nesses casos, receberam um numero com sete algarismos
(ANEXO I1I).

O periodo entre o primeiro exame com 24 horas € o segundo
exame, da randomizagdo, nao ultrapassou 7 dias. Todos receberam a
instrugdo para a preparagao do café usando o mesmo tipo, especificacao,
mesmo filtro de papel e receita cedidos pela executora do projeto (ANEXO
).

Foi definido que os pacientes tinham que beber 200 ml da solugéo
12 horas ou 1 hora antes da realizacdo do segundo exame. Antes desta
fase, também foram dosados os niveis séricos de cafeina e de seus
metabdlitos (FIGURA 7).

Os observadores que realizaram o estresse farmacolégico com
adenosina e os que interpretaram as imagens de perfusdo foram cegos em
relacdo ao tempo de abstinéncia de cafeina e o tempo de realizagdo do
exame. Os exames foram numerados em pares, seguindo o numero da
randomizagcao e analisados os paraefeitos, as respostas hemodinamicas
(pressao arterial sistémica e frequéncia cardiaca), eletrocardiograficas

(concluséao do eletrocardiograma) e os defeitos de perfusao.
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37 pacientes com defeitos
perfusionais. Estresse com
adenosina/24 horas sem
cafeina (E1).Dosagem de
cafeina sérica

19 pacientes/1 h
sem cafeina
(E2);dosagem de
cafeina sérica

Randomizados

18 pacientes/ 12h
sem cafeina
(E2);dosagem de
cafeina sérica

Refazer cintilografia de
perfusao miocardica com
adenosina

Comparar os exames:
24h/1h e 24h/12h

FIGURA 7 - Fluxograma do estudo
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3.5 Metodologia da realizacao do estresse cardiovascular com a

adenosina

Apos o paciente ser monitorizado com o eletrocardiograma com
as 12 derivagbes classicas (eletrocardidografo modelo HP page Writer XLI) e
medida a pressdao arterial em repouso (PNl Active Ecafix Fumbec),
estabeleceu-se um acesso venoso no antebragco esquerdo e outro no
antebraco direito, uma para a administragao do radiofarmaco e outra para a
injecao da adenosina. A adenosina utilizada foi a Sigma Aldrich manipulada
pelo HC.FMUSP na concentragdo de 1 ml = 2,4 mg. Foi administrada na
dose de 140 ug/kg/min em bomba de infusdo da marca Lifemed, (modelo LF
2001) por um periodo de 6 minutos (Meisener et al., 2002) . Apos 3 minutos
do inicio da infusdo de adenosina, foi injetado o radiofarmaco por outro
acesso venoso. Os dois acessos venosos sao para se evitar que o bollus do
radiofarmaco empurre com a mesma velocidade o vasodilatador,
provocando o efeito indesejavel do bloqueio atrioventricular, entre outros. Os
registros eletrocardiograficos com as 12 derivagdes classicas, as medidas
das frequéncias cardiacas e das pressdes arteriais foram realizadas nas
fases pré-adenosina (tempo 0), segundo minuto (tempo 2), quarto minuto
(tempo 4), sexto minuto (tempo 6) da infusdo do vasodilatador e no segundo
minuto (tempo 2 pds) e quarto minuto (tempo 4 pods) apos o termino da
infusdo ou a qualquer momento quando necessario. Os paraefeitos
referidos durante o exame foram anotadas e categorizadas (+/+4). Para o

exame da randomizagdo também se quantificou, de forma subjetiva, o
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desconforto do exame em: bem melhor, melhor, semelhante, pior ou muito

pior que o primeiro exame.

3.5.1 Analise da resposta eletrocardiografica

A andlise do eletrocardiograma foi realizada pelos médicos(as)
assistentes responsaveis pela rotina do laboratério de estresses
cardiovasculares do HC.FMUSP- InCor, os quais também foram cegos em
relagao a caracteristica do grupo randomizado, ou seja, quando avaliaram as
alteracdes eletrocardiograficas, os médicos(as) ndo sabiam a qual grupo
pertenciam os pacientes, 24 horas ou randomizados (1 hora ou 12 horas).

O eletrocardiograma foi analisado, de acordo com a presenga ou
auséncia das alteragdes nas condugdes intraventriculares, atrioventriculares,
arritmias e a conclusdo das alteragbes do segmento ST. O
infradesnivelamento do segmento ST = 1,0 mm ou supradesnivelamento em
area nao infartada foi caracterizado como resposta isquémica (Chalela et al.,
2002). As conclusbées das alteracbes do eletrocardiograma foram
caracterizadas como: 1- N&o ocorreram modificagbes significativas no
eletrocardiograma, 2- Resposta eletrocardiografica sugestiva de isquemia
miocardica, 3- Resposta clinica sugestiva de isquemia miocardica, 4-
Resposta eletrocardiografica inespecifica, 5- Resposta clinica inespecifica,
6- Resposta eletrocardiografica ndo conclusiva para isquemia miocardica em

razao da sobrecarga ventricular esquerda ou alteragcdes de repolarizagao
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ventricular, desde os tragados iniciais, 7- Resposta eletrocardiografica nao

conclusiva para isquemia miocardica em razao do bloqueio de ramo

esquerdo.
3.6 Metodologia de dosagem da cafeina no sangue
3.6.1 Dosagem da cafeina

O sangue para a dosagem da cafeina sérica foi colhido
imediatamente antes da realizacdo do estudo da cintilografia de perfuséo
miocardica e locado em um tubo heparinizado (60ucl) com capacidade de 9
ml. O tubo foi centrifugado por 15 minutos a 3.000 rpm e a quantidade de
plasma obtida foi cerca da metade do sangue coletado. O plasma foi
armazenado em ependorfs em duas aliquotas de 3 ml cada. Os ependorfs
foram colocados em caixas para armazenamento de aliquotas de tamanho
12,5 x 12,5 x 7,5 cm. Cada ependorf foi identificado pelo nome do paciente,
data da coleta e um numero consecutivo, por caneta de marcagao
permanente protegida por uma fita magica transparente. Os dados de
identificacdo de cada ependorf foram descritos em livro controle.

Para os pacientes randomizados, a coleta da segunda amostra de
sangue foi realizada e identificada com os mesmos critérios descritos acima.
A excecao foi feita apenas por ter sido acrescentado um simbolo de (linha)

nas amostras da randomizagdao. Depois desse processo, o material foi
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colocado em um freezer na temperatura de -70°C. Apds a estocagem em até
no maximo 4 meses, o material foi encaminhado por uma empresa de
courrier especializada para transporte de material biolégico, para o
Laboratério de Bioquimica Nutricional e de Alimentos (LBNA), da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), onde foram analisadas a

dosagem da cafeina e seus metabdlitos.

3.6.2 Extracao e Analise de cafeina e metabdlitos

As concentragdes plasmaticas da cafeina e seus principais
metabdlitos: paraxantina (17X), 1-metilxantina (1X) e 1-metilurato (1U),
foram determinadas com base nos métodos descritos por Rasmussen &
Brossen (1996), Holland et al. (1998) e Krul & Hageman (1998).

Inicialmente, 500 uL de plasma foram desproteinizados com
500 pL de acido perclorico 0,8M e, apdés a homogeneizagéo, o residuo de
proteinas foi removido por centrifugacdo a 14.000g por 3 min. O
sobrenadante foi coletado e adicionado 70 uL de hidroxido de sédio 4M. A
extragdo foi realizada com 5 mL de solugdo, contendo acetato de
etila:isopropanol (90:10, v/v). A mistura foi agitada por 3 min e, em seguida,
submetida a centrifugacdo durante 15 min a 1.600g. A fase organica foi
removida (4mL) e evaporada sob corrente de nitrogénio em banho-maria a
50°C. O extrato seco foi ressuspenso em 1 mL de acido acético (0,05%),

homogeneizado e centrifugado a 14.000g por 1 minuto. Uma aliquota de
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50 uL foi injetada no seguinte sistema cromatografico: coluna em fase
reversa C-18 (Rexchrom; 5um, 250mm x 4,6mm, Regis Technologies,
Morton Grove, IL), acoplada a uma coluna de guarda C-18 (Rexchrom; 5um,
10mm x 3mm, Regis Technologies); bomba de cromatografia liquida
KNAUER 64 (fluxo de 1mL/min), com detetor UV-VIS SPD-10AV
SHIMADZU, sistema de integragdo SHIMADZU e eluigao isocratica com fase
movel composta por acido acético 33%: THF: acetonitrila: agua milli-Q
(1:3:44:952). O efluente foi monitorado a 280nm (Rasmussen et al., 1996).

A quantificagdo da cafeina e seus metabdlitos foi realizada pela
comparacgao da area dos picos dos componentes nas amostras com a area
dos picos dos respectivos padrdes externos (Sigma), injetados na forma de

pool na concentragao de 10 ug/mL (Holland et al., 1998).

3.7 Metodologia da cintilografia de perfusao miocardica (GATED-
SPECT)
3.71 Aquisicao e processamento da imagens

O GATED SPECT ¢é uma técnica que permite analisar
simultaneamente a perfusdo miocardica e a funcdo ventricular sincronizada
ao ECG. Imagens tomograficas dindmicas da perfusdo do miocardio séo
geradas durante todo o intervalo RR, representativo de um ciclo cardiaco,

possibilitando a avaliagao da fungao ventricular. Cada intervalo RR é dividido
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em partes ou frames, obtendo-se imagens em diferentes momentos da
sistole e da diastole ventricular. Colocamos uma janela de aceitagdo da
variagdo temporal do RR, estabelecida em 20% e acima da qual os
batimentos cardiacos sao rejeitados.

Inicialmente, foi injetado 10 mCi-12 mCi de 2 metoxi-isobutil-
isonitrila (MIBI), marcado com tecnécio (*°*"Tc) e, apés 40 minutos, foram
adquiridas as imagens de repouso. Logo a seguir, foi realizado o estresse
farmacolégico com adenosina e no terceiro minuto da infusao foi injetado 20
mCi-30 mCi por outro acesso venoso periférico.

Apos o estresse farmacoldgico, as imagens foram adquiridas em
um periodo n&o superior a 30 minutos do término do exame, para que 0s
dados de funcdo cardiaca (GATED) pudessem expressar possiveis
mudancas em consequéncia do estresse farmacoldgico. A aquisicao das
imagens foi realizada em gama-camara (CARDIO MD série 1), (FIGURA 9 ),
constituida de dois detectores de cintilagdo angulados a 90°, com
colimadores de furos paralelos de alta resolugéo e baixa energia. Definiu-se
a janela de 10% para o fotopico de energia de 140 KeV, caracteristico do
tecnécio 99 meta estavel. Multiplas imagens do coragao foram obtidas,
sequencialmente, a cada 6° (cortes tomograficos nas duas cabegas de
cintilagdo), com o paciente orientado a 0° em decubito dorsal, com bragos
elevados e varredura, desde a projeg¢ao obliqua anterior direita na angulagao
de 45°, em sentido horario, até a projecdo obliqua posterior esquerda na
mesma angulagao, representando no total 180° percorridos pelos detectores

da gama camara (90° cada) sobre o térax do paciente.
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A cada 30 segundos, foram adquiridos dados para a obtencao de
uma imagem, em um total de 30 aquisi¢des nos diversos angulos, 15 para
cada detector, de modo intermitente (step and shoot). As imagens digitais
foram adquiridas em uma matriz de 64 x 64x 16 bits e todas as informacdes
armazenadas em disco optico, para processamento imediato ou posterior.

A aquisicao das imagens foi feita com o PC de aquisicao Pegasys
Sunblade 150. O processamento das imagens foi realizado pelo método
interativo, com filtro Butterworth com numero de ordem de 10 e frequéncia
de corte de 0,35 Ny (frequéncia de Nyquist) , cujo efeito é suavizar as
imagens para eliminar os ruidos de alta frequéncia. Finalizada a
reconstrugdo das imagens, foram obtidos os cortes tomograficos e
reorientados para o eixo do coragdo, em trés planos perpendiculares

(Falcao, 2002).

3.7.2 Analise das imagens cintilograficas de perfusao

A interpretacao foi realizada por dois observadores independentes
para a avaliacdo semiquantitativa com o VE dividido em 17 segmentos
(FIGURA 8). Quando ocorriam divergéncias na avaliacdo entre os dois

observadores, eles se reuniam e chegavam a um consenso comum.
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3.7.3 Analise qualitativa e semiquantitativa

O GATED-SPECT permite a reconstrugao tridimensional do
ventriculo esquerdo (VE), por meio de multiplos cortes orientados ao longo
de seu eixo anatdmico. Apresentando imagens em cortes axiais (eixo
menor),coronais (eixo horizontal) e sagitais (eixo longo vertical). Na projecao
do corte axial (eixo menor), foram utilizados cortes tomograficos transversais
em porgao basal ou proximal, meio da cavidade e apice ou porgao distal. As
imagens de perfusdao foram analisadas em conjunto com a motilidade
regional, espessamento miocardico, calculo de fragao de eje¢ao por meio da
identificacdo do endocardio por imagens em situacao de sistole e diastole
finais. Cada regido e subdivisdo eram identificadas por numero (analise
semiquantitativa) em que o VE foi dividido em 17 segmentos, conforme a

figura (FIGURA 8).
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FIGURA 8 -

Segmentagédo do ventriculo esquerdo (Chalela W, Meneghetti
C, Nicolau JC. Primeira Diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia sobre Cardiologia Nuclear. Arq Bras Cardiol
2002;78:21-2)
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FIGURA 9

- Planos de reconstrugdo tomografica do VE na cintilografia de
perfusdo miocardica e respectivas projecbes das regides
ventriculares (Chalela W. Detec¢do do miocardio viavel. Estudo
de perfusdo antes e apds a cirurgia de revascularizagdo em
portadores de infarto agudo do miocardio [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, 1996.)
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Foi considerado defeito perfusional quando observado, pelo
menos, em dois cortes consecutivos e dois eixos distintos. Os defeitos
perfusionais foram classificados segundo um escore de 0 a 4, onde: 0O-
normal, 1-hipocaptacéo discreta, 2-hipocaptacdo moderada, 3-hipocaptagao
acentuada e 4-auséncia de captacao.

Calculou-se o somatério dos valores atribuidos a cada segmento,
sendo na fase de estresse denominado SSS (somatério do escore do
estresse), e da fase de repouso denominado de SRS (somatério do escore
do repouso). A diferenga entre SSS e o0 SRS mede o grau de reversibilidade
ou hipocaptagao transitoria, chamada de SDS (somatério da diferenca de
escores). Valores numéricos de SSS menores ou iguais a 4 foram
considerados como normais, entre 5 e 8 discretamente anormais, entre 9 e
13 moderadamente anormais e maiores que 13 francamente anormais. O
espessamento miocardico foi avaliado por meio da diferenga de suas
dimensbes e da atividade radioativa, medida de forma semiquantitativa
durante todo o ciclo cardiaco.Realizou-se a quantificagdo do espessamento
sistolico e motilidade parietal nos 17 segmentos do miocardio a exemplo das
imagens perfusionais. Os seguintes valores foram atribuidos para avaliagéao
da motilidade: 0- normal, 1- discreta hipocinesia, 2- moderada hipocinesia, 3-
acentuada hipocinesia, 4- acinesia e 5- discinesia. Para a analise do
espessamento sistolico, os seguintes valores foram atribuidos: 0- normal, 1-
discreta diminuicdo, 2- moderada a acentuada diminuicdo e 3-

espessamento sistolico ndo detectado.
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FIGURA 10 -Visao global da gama-camara CARDIO MD

3.8 Analise estatistica

No inicio, todas as variaveis foram analisadas descritivamente.
Para as variaveis quantitativas esta analise foi feita por meio da observagao
dos valores minimos e maximos, e do calculo de médias, desvios-padrao e
percentil 25, mediana e percentil 75. Para as variaveis qualitativas, calculou-
se as frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparagao de médias de dois grupos, foi utilizado o teste
t de Student (Rosner et al., 1986), quando a suposi¢ao de normalidade foi
rejeitada foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney (Rosner et

al., 1986).
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Para se testar a homogeneidade entre as proporgoes, foi utilizado
o teste Qui-quadrado (Rosner et al., 1986) ou o teste exato de Fisher
(Rosner et al., 1986), quando ocorreram frequéncias esperadas menores
que 5.

Para o estudo do comportamento dos dois grupos nas condigdes
de avaliacao, foi utilizada a Analise de Variancia com medidas repetidas, nas
quais testamos as hipoteses de comportamento dos grupos nas condigdes,
efeito de grupo e efeito do momento de avaliacdo (Timm et al., 1975).

Para a comparagao dos momentos 24 horas e pos- cafeina (1 ou
12 horas), foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon (Rosner et al.,
1986).

Para o estudo de correlagdes, foi utilizado o coeficiente de
correlagcao de Spearman (Rosner et al., 1986).

O SPSS 15.0 for windows foi o software utilizado para as analises.

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Clinicas

Dos 194 pacientes escolhidos, 43 preencheram os critérios de
elegibilidade para a randomizagéao, excluimos seis pacientes (13,9%). Trés
pacientes (6,9%) por desistirem de participar do estudo, numeros 23, 27 e 41
da Tabela randémica e trés pacientes (6,9%), numeros 5, 18 e 32 da Tabela
randébmica (ANEXO IllI), nas quais os observadores ndao chegaram a
conclusao definitiva em relagao a alteracao perfusional transitéria na imagem
do ventriculo esquerdo (VE). Dos 37 pacientes que completaram o protocolo
e constituiram nossa casuistica, a idade variou entre 43 e 76 anos (61,4 +
8,3 anos). Vinte e um pacientes (56,8%) eram do sexo masculino, e a
distribuicdo dos fatores de risco e outros antecedentes estao descritos nos
dados da TABELA 1.

A média do numero de fatores de risco por paciente foi de
2,8 £ 1,4, variando de nenhum a cinco.

A caracterizagao clinica foi estabelecida na ocasido da realizacao
da prova farmacolégica, sendo avaliados os motivos do encaminhamento a

cintilografia, a saber: um paciente (2,7%) sem indicagcao na solicitagdo do
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exame feito pelo médico assistente do paciente, trés pacientes (8,1%) para
check up, quatro pacientes em avaliagcédo pré operatéria (10,8%), 24
pacientes com dor no peito tipica (64,9%) e cinco pacientes por outros
motivos (13,5%). Em relagdo aos antecedentes pessoais, em 11 pacientes
estavam ausentes (29,7%), 17 ja haviam apresentado infarto agudo do
miocardio (45,9%), 19 com cateterismo prévio (51,4%) , 11 com angioplastia
prévia (29,7%) e 8 pacientes revascularizados (21,6%) (TABELA 2).

As medicagdes de uso habitual em vigéncia no dia da realizagao

da prova farmacolégica estao descritas nos dados da TABELA 3.
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TABELA 1 - Dados demograficos

Variaveis N (%)
Sexo
Homens 21 (56,8%)
Mulheres 16 (43,2%)
Idade 61,40 8,39
Peso (kg) 73,03+ 10,34
Altura (cm) 162,8+ 8,53
IMC 27,35+ 4,07
Fatores de risco
Ausente 2 (5,4%)
Hipertensao arterial sistémica 26 (70,3%)
DM 19 (51,4%)
Hipercolesterolemia 28 (75,7%)
Antecedente familiar de infarto 18 (48,6%)
TE positivo 7 (18,9%)
Tabagismo 5(13,5%)
Outros 1(2,7%)
Antecedentes pessoais
Ausente 11 (29,7%)
Infarto agudo 17 (45,9%)
CATE prévio 19 (51,4%)
Angioplastia prévia 11 (29,7%)
Revascularizacdo miocardica prévia 8 (21,6%)

LEGENDA: CATE: Cineangiocoronariografia;
DM: Diabetes mellitus; TE: Teste ergométrico.

TABELA 2 - Indicagao do exame

IMC: Indice de Massa Corpoérea;

Variaveis N (%)
Indicagao
Sem 1(2,7%)
Check up 3 (8,1%)
Pré-operatdrio 2(4%)
Dor no peito 24 (64,9%)
Outros 5 (13,5%)
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TABELA 3 - Medicagdes em uso

Medicacao

N (%)

AAS
Betabloqueador
Blogqueadores do canal de Ca
Estatina

Diurético

IECA

ATII

Nitrato

Digoxina

Hidralazina

Atensina

Estab. de membrana

Outros

29 (78,4%)
26 (70,3%)
15 (40,5%)
26 (70,3%)
17 (45,9%)
21 (56,9%)
8 (21,6%)
14 (37,8%)
1(2,7%)
2 (5,4%)
1(2,7%)
1(2,7%)
22 (62,9%)

LEGENDA: (Ca)- Calcio, (IECA)- inibidor da enzima de conversao, (ATIl)- Inibidores da angiotensina

I, (Estab.)-estabilizador

4.2 Caracteristicas dos grupos

Os 37 pacientes foram divididos em dois grupos de randomizagao

que receberam café 1 hora (19 pacientes) e 12 horas (18 pacientes) antes

da realizag¢ao do estimulo farmacolégico com adenosina.

Os dados das tabelas 4, 5, 6, 7 e 8 mostram as caracteristicas

populacionais de acordo com a randomizagdo (1 hora e 12 horas sem

cafeina). Pode-se verificar que os achados demograficos (TABELA 4), a

indicagdo para o exame (TABELA 5), os fatores de risco (TABELA 6), a

histéria patolégica pregressa (TABELA 7), medicagdes em uso (TABELA 8)

nao foram diferentes, mostrando a homogeneidade da populagao estudada.
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TABELA 4 - Caracterizagao dos pacientes, segundo o grupo de estudo

Grupo
Variavel P
1 hora (n=19) 12 horas (n=18)
|dade (em anos) 62,15 + 8,04 60,61 + 8,91 0,583"
Sexo (masculino) 11 (57,8%) 10 (55,5%) 0,886?
Peso (em Kg) 7052 + 9,16 7568 + 11,09 0,131M
Altura (em cm) 163,68 + 7,78 162,00 + 9,41 0,556"
IMC (Kg%/m) 26,40 + 3,66 28,36 + 4,34 0,148

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student
(2) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher
LEGENDA: IMC-Indice de Massa Corporea

TABELA 5 - Indicagédo do exame, segundo o grupo de estudo

Grupo
Indicacao p
1 hora (n=19) 12 horas (n=18)
Sem 1 (5,2%) 0 (0,0%) 1,000"
Check up 3 (15,7%) 0 (0,0%) 0,230
Pré op. 2 (10,5%) 2 (11,1%) 1,000"
Dor no peito 11 (57,8%) 13 (72,2%) 0,362
Outros 2 (10,5%) 3 (16,6%) 0,660"

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher; (2) nivel descritivo de probabilidade do
teste Qui-quadrado.
LEGENDA: (PRE-OP)- pré-operatério.
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TABELA 6 - Fatores de risco, segundo o grupo de estudo

Grupo
Comorbidade p
1 hora (n=19) 12 horas (n=18)

N&o tem 2 (10,5%) 0 (0,0%) 0,486"
Hipertenséo arterial sistémica 12 (63,1%) 14 (77,7%) 0,331®@
DM 8 (42,1%) 11 (61,1%) 0,248@
Hipercol. 15 (78,9%) 13 (72,2%) 0,714
Ant. familiar de infarto 7 (36,8%) 11 (61,1%) 0,140@
TE positivo 4 (21,0%) 3 (16,6%) 1,000V
Tabagismo 3(15,7%) 2 (11,1%) 1,000
Outros 0 (0,0%) 1(5,5%) 0,486"

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher; (2) nivel descritivo de probabilidade do
teste Qui-quadrado.
LEGENDA: (DM)- diabetes mellitus,(HIPERCOL)- hipercolesterolemia, (TE)- teste ergométrico.

TABELA 7 - Histdria patologica pregressa , segundo o grupo de estudo

Grupo
HPP p
1 hora (n=19) 12 horas (n=18)
N&o tem 5 (26,3%) 6 (33,3%) 0,641?
Infarto agudo 9 (47,37%) 8 (44,4%) 0,858 @
Cate prévio 10 (52,6%) 9 (50,0%) 0,873@
Angioplastia prévia 7 (36,8%) 4 (22,2%) 0,331@
Revasc. Prévia 6 (31,5%) 2 (11,1%) 0,232

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher; (2) nivel descritivo de probabilidade do
teste Qui-quadrado.
LEGENDA: (CATE)- cineangiocoronariografia, (REVASC.)- revascularizagdo
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TABELA 8 - Medicagao utilizada pelos pacientes, segundo o grupo de

estudo

Medicacgao p
1 hora (n=19) 12 horas (n=18)

AAS 14 (73,6%) 15 (83,3%) 0,693
Betabloqueador 12 (63,1%) 14 (77,7%) 0,331®@
Blog de Ca 9 (47,3%) 12 (66,6%) 0,385?
Estatina 14 (73,6%) 12 (66,6%) 0,641@
Diurético 11 (57,8%) 6 (33,3%) 0,134@
Estabilizadores de membrana 0 (0,0%) 1(5,5%) 0,486
IECA 10 (52,3%) 11 (61,1%) 0,603%®
ATII 5 (26,3%) 3 (16,6%) 0,693
Nitrato 6 (31,5%) 8 (44,4%) 0,420?
Digoxina 0 (0,0%) 1(5,5%) 0,486
Hidralaz 0 (0,0%) 2 (11,1%) 0,230
Atensina 1(5,2%) 0 (0,0%) 1,000
Outros 9 (50,0%) 13 (76,4%) 0,105®

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher; (2) nivel descritivo de probabilidade do

teste Qui-quadrado.

LEGENDA: (Blog de Ca)- bloqueador de canal de célcio, (IECA)- inibidor da enzima de converséo,

(ATID- Inibidor da angiotensina Il, (HIDRALAZ)-Hidralazina
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Nos dados da tabela 9, temos uma comparagao dos dois grupos
em relagdo ao tempo entre a realizagao do primeiro e do segundo exame e

da hora da ultima dose de café.

TABELA 9 - Tempo em dias da realizagdo entre os exames e a ultima dose
de café

Grupo

1 hora (n=19) 12 horas (n=18) p*

Média+DP 532 + 342 741+ 217

Tempo entre

Exames (dias) Mediana 6,00 7,00 0,081

(Min; Max) (1;15,00) (5,00;13,00)

Média + DP 43,00 + 20,37 3494 + 11,37
Tempo (h) da
ultima dose Mediana 39,00 32,50 0,437
(24h)

(Min; Max) (24;96) (24;72)

Média+DP 2,06 + 1,54 1261 + 3,15
Tempo (h) da
ultima dose Mediana 1,00 12,00 < 0,001
(Ran)

(Min; Max) (1:6) (3;18)

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
LEGENDA: (Ran)-Randomizagéo

Pelos dados da tabela acima, observamos que os grupos diferem
em relacdo a hora da ultima dose de cafeina no momento poés-
randomizacgao. Os grupos nao apresentam diferencga significativa em relagao
ao tempo entre a realizagdo dos exames e a hora da ultima dose de cafeina
em 24 horas (no momento pré). Como se pode esperar, os de 24 horas nao

apresentaram diferenca estatistica.
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4.3 Cintilografia de perfusao miocardica

Todos os pacientes realizaram uma fase de imagem em repouso

e duas outras associadas ao estresse farmacoldgico.

431 Eletrocardiograma de repouso

Os tracados eletrocardiograficos prévios a etapa de estimulo
farmacolégico foram considerados. De maior relevancia para o estudo,
destacam-se: Extrassistoles ventriculares isoladas e monomorficas em cinco
pacientes (13,5%), bloqueio atrioventricular de primeiro grau (intervalo PR=
200 ms) em dois pacientes (5,4%), bloqueio divisional anterosuperior
esquerdo em dois pacientes (5,4%), extrassistoles supraventriculares
isoladas em um paciente (2,7%), bloqueio de ramo esquerdo em um
paciente (2,7%), ritmo ectopico atrial em um paciente (2,7%), bloqueio de
ramo direito em um paciente (2,7%) e bloqueio de ramo direito associado a

bloqueio divisional anterossuperior esquerdo em um paciente (2,7%).
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4.3.2 Respostas ao estimulo farmacolégico

As médias das doses de adenosina nos grupos de 24 horas, 1
hora e 12 horas, como também as médias das doses 9¥mTc-MIBI na fase de
repouso e de estresse no grupo de 24 horas e apds a randomizagao (1 hora

e 12 horas), ndo demonstraram diferencas significativas.

4.3.2.1 Paraefeitos

Os paraefeitos relacionados a administragdo de adenosina
ocorreram em 31 pacientes (83,7%), as mais frequentes foram: dor
precordial atipica, seguida de cansago e dor em regidao cervical. As
frequéncias absolutas da ocorréncia nos momentos de injegdo de
adenosina: 2 minutos, 4 minutos, 6 minutos e no 2 minutos e 4 minutos apos
o término da infusdo, encontram-se caracterizados e individualizados nos
dados da tabela abaixo (TABELA 10). Nota-se que os paraefeitos ocorrem
sobretudo apds o 2° minuto da infusdo de adenosina e desaparecem

principalmente ao redor do 4° minuto apds o término da infusao.
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TABELA 10 - Frequéncias absolutas da ocorréncia de paraefeitos, nos
momentos da injecdo de adenosina

2 4 6 2 min. 4 min.
Efeito Adverso minutos  minutos  minutos apos apos

El E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2

Nao tem 14 11 5 6 9 11 17 20 31 32

Mal estar 3 1 4 1 1 - - - - -
Calor no rosto 3 2 3 3 3 3 3 1 - -
Calor no corpo 4 3 4 4 4 3 2 2 - -
Cefaleia 5 2 5 2 5 2 5 1 2 -
Cansaco 4 3 7 4 8 3 7 2 1 -

Dor precordial atipica 5 8 7 10 7 10 5 6 1 1
Dor em regido cervical 5 3 5 4 6 5 4 4 1 1
Tontura 1 - 2 - 2 - 1 - 1 -

Dor no ombro - 1 - 1 - 1 - 1 - 1
Dor no estbmago 2 3 3 4 2 3 2 3 - 1
Calor no peito - 1 - - - - - - - -
Aperto na garganta 2 5 2 5 2 5 2 4 - 3
Dor precordial tipica 5 2 5 2 5 2 4 2 2 1
Dor abdominal 3 2 4 2 4 1 3 1 1 1
Dor em MSE 1 - 1 - 1 - 1 - 1 -
Formigamento 2 2 2 2 2 2 2 2 - -
Falta de ar 2 3 3 3 2 1 2 1 -
Fadiga muscular 1 3 2 3 2 3 1 2 - -
Boca seca - - - 1 - 1 - 1 - -
Dorméncia na boca - - - 1 - 1 - - - -
Dor nos bracgos 1 - 1 - 1 - 1 - - -
Dor nas costas 1 2 1 2 1 1 - 1 - -
Palpitacao 1 - 1 - 1 - - - - -

LEGENDA: (E1)-exame de 24 horas, (E2)-exame da randomizagdo; (MSE)- membro superior
esquerdo
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Nos dados da Tabela 11 podemos observar as frequéncias
absolutas e relativas da ocorréncia de paraefeitos. Na comparagao entre os
grupos de 24 horas e os que foram randomizados para 1 hora ou 12 horas,
nao foram observadas diferengas significativas.

Realizou-se analise subjetiva dos paraefeitos, comparando a
tolerancia dos sintomas entre os dois exames (24 horas e o randomizado).
Notou-se que 22 pacientes (59,4%) caracterizaram o0 segundo estudo
(randomizado) de bem melhor ou melhor que o primeiro (TABELA12).

Apenas oito pacientes (21,6%) preferiram o primeiro estudo
(TABELA 12). Quando foram agrupados de acordo com o tempo da
randomizagao, a distribuicdo subjetiva do escore ndo mostrou diferengas
significantes, porém no grupo de 1 hora, observou-se apenas um caso
(11,1%) que referiu piora quando comparado ao primeiro exame (TABELA

13).
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TABELA 11 - Frequéncias absolutas e relativas de ocorréncia de
paraefeitos, segundo os grupos de estudo

Grupo
1 hora 12 horas
(n=19) (n=18)
_ E1 13 684 10 55,5 0,420@
2 min.
E2 15 78,9 11 61,1 0,235
, E1 18 947 14 77,7 0,180
4 min.
E2 17 894 14 77,7 0,450
_ E1 16 84,2 12 66,6 0,269
6 min.
E2 13 684 13 72,2 0,800?@
_ ] E1 11 57,8 9 50,0 0,630%
2 min. ap6s 2
E2 8 42 1 9 50,0 0,630@
_ ) E1 3 15,7 3 16,7 1,000
4 min. apos ]
E2 1 52 4 222 0,180

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher; (2) nivel descritivo de probabilidade do
teste qui-quadrado.
LEGENDA: (E1)- exame de 24 horas, (E2)-exame da randomizagao.

TABELA 12 - Frequéncias absolutas e relativas do escore de avaliagéao
subjetiva dos paraefeitos

Avaliagao N (%)
0 12 324
1 10 27,0
2 7 18,9
3 7 18,9
4 1 2,7

LEGENDA: 0-bem melhor, 1-melhor, 2-semelhante, 3-pior, 4-muito pior
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TABELA 13 - Frequéncias absolutas e relativas de avaliagcdo subjetiva dos
paraefeitos, de acordo com a randomizagao

Grupo

Avaliagao 1 hora (n=19) 12 horas (n=18)
n % n %

0 7 36,8 5 27,7

1 5 26,3 5 27,7

2 6 31,5 1 5,5

3 1 5.2 6 33,3

4 0 0,0 1 5,56

Teste exato de Fisher, p=0,061.
LEGENDA: 0-bem melhor, 1-melhor, 2-semelhante, 3-pior, 4-muito pior

4.3.2.2 Efeitos hemodinamicos

O comportamento da pressao arterial sistdlica foi avaliada nos
tempos de infusdo de adenosina, considerando tempo 1= antes da infuséao,
tempo 2= 2 minutos, tempo 3= 4 minutos e tempo 4= 6 minutos; tempo 5=
2 minutos e 6= 4 minutos apds o termino da infusdo. Pela analise de
Varidancia com medidas repetidas, observou-se que o0s grupos nao
apresentaram diferengas significativas em relagdo a seu comportamento nos
tempos (p=0,323). Em relacdo as médias observadas (p=0,231), também
nao apresentam variagdes significativas (p=0,208) (TABELA 14, FIGURA
11).
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TABELA 14 - Valores de média e desvio-padrao das medidas da pressao
arterial sistolica no repouso e ao estresse farmacolégico

Avaliagdo Grupo Momento n Média dp Minimo  Maximo
ih E1 19 13542 23,82 90 195,00
Antes da E2 19 130,26 18,68 100 180,00
infusdo T 18 142,22 2212 110 180
E2 18 143,61 29,64 107 205
ih E1 19 13521 20,97 100 177,00
. E2 19 129,05 19,02 100 180,00
2 min.
1o E1 18 141,39 18,55 120 180
E2 18 14422 27,41 116 205
ih E1 19 135,68 24,79 100 183
E2 19 134,74 20,84 100 180
4 min.
1o E1 18 139,28 18,36 114 171
E2 18 137,83 21,31 104 179
ih E1 19 132,89 2445 100 185
E2 19 129,84 19,9 100 171
6 min.
1o E1 18 140,11 20,8 100 184
E2 18 137,56 18,43 110 177
ih E1 19 135,79 24,95 100 185
E2 19 132,42 21,68 100 180
2 min. apés
1o E1 18 143,06 19,54 114 190
E2 18 137,11 20,37 100 187
ih E1 19 137,58 25,54 100 196
E2 19 134,11 2247 100 190
4 min. apos
1on E1 18 147,89 20,94 116 182
E2 18 139,28 22,55 110 187

LEGENDA: (E1)- exame de 24 horas, (E2)-exame da randomizagéo.
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* Entende-se 1 (E1) e 2(E2)
LEGENDA: (E1)- exame de 24 horas, (E2)-exame da randomizacgéo, (PAS)-
presséao arterial sistolica

FIGURA 11 - Valores das pressdes arteriais sistélicas obtidas em repouso e
ao estresse farmacolégico (p>0,05)

Da mesma maneira, em relacdo a pressao arterial diastolica os
grupos nao diferenciam em relagdo a seu comportamento (p=0,730), nas
médias observadas (p=0,260) e também nado apresentam variagdes

significativas (p=0,711) (TABELA 15, FIGURA 12).
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TABELA 15 - Valores das pressodes arteriais diastolicas obtidas em repouso
e ao estresse farmacolégico

Avaliagdo Grupo Momento n Média Dp Minimo Maximo
" E1 19 81,89 10,51 60 96
Antes da E2 19 80,79 9,17 52 97
Infusao o E1 18 84,06 11,31 60 100
E2 18 84,06 9,66 70 100
" E1 19 80,95 10,28 60 93
E2 19 79,32 10,34 52 97
2 min.
Do E1 18 84,33 10,82 60 105
E2 18 84,28 8,92 70 100
" E1 19 80,95 12,65 60 104
E2 19 79,37 10,56 51 100
4 min.
o E1 18 82,83 11,72 60 105
E2 18 8228 9,40 66 102
" E1 19 79,68 11,35 60 99
E2 19 78,05 10,79 50 100
6 min.
Do E1 18 82,83 10,37 60 100
E2 18 81,28 9,92 65 98
" E1 19 81,11 11,17 60 100
2 min. E2 19 78,89 9,09 58 100
Apos o E1 18 83,11 11,25 60 101
E2 18 81,78 10,59 65 101
" E1 19 81,16 12,27 60 100
4 min. E2 19 80,32 10,11 55 100
Apos Do E1 18 85,72 12,29 60 102
E2 18 8567 9,74 70 101

LEGENDA: (E1)- exame de 24 horas, (E2)-exame da randomizagéo
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LEGENDA: (PAD)- pressao arterial diastolica, (E1)- exame de 24 horas, (E2)- exame
da Randomizagao.

FIGURA 12 - Valores das pressdes arteriais diastdlicas obtidas antes
durante e apos a infusao de adenosina (p>0,05)

Em referéncia a frequéncia cardiaca (FC), na comparagao entre
0s grupos (24 horas e 1 hora, 24 horas e 12 horas e 24 horas com a
randomizagao), nao foram verificadas diferengcas significativas quando
aplicada a analise de varidncia com medidas repetidas. Na comparacao
entre as médias da frequéncia cardiaca, o valor de p=0,909, e em seu

comportamento p= 0,391 (TABELA 16, FIGURA 13).
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TABELA 16 - Valores das frequéncias cardiacas médias obtidas no
repouso e ao estresse farmacolégico

Avaliagao Grupo Momento N Média Dp Minimo Maximo
ih E1 19 63,74 8,07 50 76
E2 19 61,37 6,58 51 74
Antes da Infusao
19h E1 18 61,89 9,29 42 87
E2 18 62,33 12,30 48 94
ih E1 19 78,68 10,39 56 100
_ E2 19 73,00 7,62 59 93
2 min.
19h E1 18 76,06 15,57 44 112
E2 18 7522 13,79 48 103
ih E1 19 81,58 11,29 52 98
E2 19 72,58 10,04 58 98
4 min.
19h E1 18 78,78 14,70 44 110
E2 18 77,89 14,91 50 110
ih E1 19 80,74 9,82 61 103
E2 19 72,47 8,66 57 90
6 min.
19h E1 18 79,44 16,10 44 108
E2 18 78,33 15,55 48 108
ih E1 19 70,74 9,21 53 84
E2 19 66,42 8,43 51 85
2 min. apés
19h E1 18 69,61 12,14 44 97
E2 18 67,78 11,70 48 88
ih E1 19 66,47 8,31 55 79
E2 19 63,98 7,66 47 77
4 min. apos
19h E1 18 64,22 9,60 44 85

E2 18 64,50 11,07 46 85
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A FC do grupo E1 , antes da infusdo, apresenta diferenca
significativa em relagdo a todos os outros momentos (2 min.: p< 0,001,
4 min.: p< 0,001, 6 min.: p< 0,001, 2 min. apds: p< 0,001 e 4 min. apos:
p= 0,002), apresentando valor significativo menor do que os demais para os
dois grupos.

A FC do grupo E2, antes da infusdo, apresenta diferenca
significativa em relagdo aos momentos 2 min. (p< 0,001), 4 min.(p< 0,001),
6 min. (p< 0,001) e 2 min. apdés (p< 0,001) e 4 min. ap6s (p= 0,004),
apresentando valor significativo menor do que os demais para os dois
grupos.

Os grupos E1 e E2, antes da infusdo, ndo apresentam diferenca

significativa entre si (p=0,458).
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* Entende-se 1 (E1) e 2(E2)
LEGENDA: (FC)-frequéncia cardiaca, (E1)- exames de 24 horas, (E2)- exames da
randomizacgao

FIGURA 13 - Curva de frequéncia cardiaca (FC) relacionada ao tempo de
injecao de adenosina, de acordo com o grupo (p> 0,05)



Resultados 62

4.3.2.3 Respostas eletrocardiograficas

Compreenderam a avaliagao da conclusao do eletrocardiograma:
onde: 1- Nao ocorreram modificagdes significativas do eletrocardiograma,
2- Resposta eletrocardiografica sugestiva de isquemia miocardica,
3- Resposta clinica sugestiva de isquemia miocardica, 4- Resposta
eletrocardiografica inespecifica, 5- Resposta clinica inespecifica,
6- Resposta eletrocardiografica ndo conclusiva para isquemia miocardica em
razao da sobrecarga ventricular esquerda ou alteragdes de repolarizagao
ventricular desde os tragados iniciais, 7- Resposta eletrocardiografica nao
conclusiva para isquemia miocardica em razao do bloqueio de ramo

esquerdo (TABELA 17).

TABELA 17 - Frequéncias absolutas e relativas dos resultados do ECG final
no grupo 24 horas (E1) randomizacéo (E2)

ECG
Classificagao E1 E2
n % n %
1 17 45,9 21 56,8
2 8 21,6 4 10,8
3 3 8,1 2 54
4 5 13,5 4 10,8
6 6 16,2 6 16,2
7 1 2,7 2 5,4
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Pode-se verificar que, na maioria dos pacientes (56,8%), nao
houve modificagcbes significativas no eletrocardiograma (ECG), nos grupos
E2 e 45,9% no E1. Oito pacientes no grupo E1 (21,6%) e quatro no E2
(10,8%) apresentaram alteragbes eletrocardiograficas sugestivas de
isquemia miocardica.

Também foram comparados os exames da randomizagdo com
1 hora e 12 horas sem cafeina em relagédo ao resultado final (conclusdo do
ECG). A incidéncia das alteracbes de eletrocardiograma foram semelhantes,

ou seja, sem significancia estatistica (TABELA 18).

TABELA 18 - Frequéncias absolutas e relativas dos resultados do ECG poés-
cafeina (E2)

Grupo
E2 1 hora (n=19) 12 horas (n=18) p
n % n %
1 10 52,6 11 61,1 0,603
2 1 5,3 3 16,7 0,340?
3 1 53 1 5,6 1,000
4 3 15,8 1 5,6 0,604
6 5 26,3 1 5,6 0,180?
7 0 0,0 2 11,1 0,230

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado
(2) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher
LEGENDA: (ECG)-eletrocardiograma, (E2)- randomizagéo.
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43.3 Dosagem de cafeina e seus metabdlitos

A cafeina sérica e seus metabdlitos (paraxantina, 1 metilurato e
1-paraxantina) foram dosados imediatamente antes da realizagdo da
cintilografia de perfusdo miocardica nos tempos 24 horas, 1 hora e 12 horas.
Esses tempos estao relacionados a auséncia de café na dieta. A distribuicéo
da dosagem de cafeina sérica encontra-se nos dados da FIGURA 14. Nota-
se que 91,9% casos sem café por 24 horas, o valor foi igual a zero. Observa-
se ainda que 63,2% dos pacientes com abstinéncia de café por 1 hora
tiveram seus valores de cafeinemia em torno de 2 mg/l, e 50% dos pacientes
no grupo de 12 horas tiveram dosagens em torno de 1 mg/l. Pelos achados
nos dados da TABELA 19, observamos que houve um aumento significativo
das dosagens séricas de cafeina e de paraxantina nos pacientes que foram
randomizados (1 hora e 12 horas sem cafeina). Os outros metabdlitos
analisados nao diferiram entre os grupos. Também foram comparadas as
dosagens de cafeina sérica e seus metabdlitos entre os pacientes da
randomizacao (1 hora e 12 horas sem cafeina) e nao foram observadas
diferencas (TABELA 19). Mas houve diferenca em relacdo ao delta de
cafeina (p=0,042), entre os grupos 1 hora e 12 horas. O grupo de 1 hora
apresentou delta significantemente maior que o grupo de 12 horas (TABELA

20).
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FIGURA 14 - Dosagem de cafeina sérica nos momentos 24horas, 1hora,
12horas de abstinéncia de café
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TABELA 19 - Dosagem de cafeina e seus metabdlitos nos grupos E1 e E2

(12h e 1h)
grupo momento n média Dp minimo maximo p25 mediana p75 p*
1h E1 19 0,14 0,17 0,00 0,52 0,00 0,08 0,20 <0,001
Cafeina E2 19 1,97 0,83 0,78 4,23 1,56 1,86 2,25
12h E1 18 0,13 0,24 0,00 0,77 0,00 0,00 0,19 <0,001
E2 18 1,51 1,46 0,05 5,93 0,54 1,05 2,26
1h E1 19 0,67 0,66 0,00 1,68 0,03 0,44 1,41 0,013
Parax E2 19 094 0,59 0,12 1,94 0,32 1,06 1,51
12h E1 18 0,62 0,64 0,00 2,01 0,09 0,38 0,96 0,028
E2 18 1,00 0,68 0,22 2,08 0,51 0,62 1,63
1h E1 19 029 0,23 0,01 0,77 0,12 0,22 0,52 0,334
Metil E2 19 0,27 0,33 0,00 1,17 0,04 0,16 0,33
12h E1 18 0,08 0,12 0,00 0,47 0,01 0,02 0,13 0,058
E2 18 0,17 0,30 0,00 1,28 0,02 0,06 0,22
1h E1 19 0,16 0,23 0,00 0,90 0,05 0,09 0,18 0,653
Metilx E2 19 0,12 0,19 0,00 0,86 0,03 0,08 0,13
12h E1 18 0,29 0,38 0,00 1,52 0,07 0,12 0,36 0,723
E2 18 0,25 0,50 0,00 2,00 0,05 0,10 0,16

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon

LEGENDA: (E1)- exame de 24 horas, (E2)-exame da randomizagéo
(PARAX)-paraxantina, (MET)-1-metilurato, (METX)- 1-metilxantina, (dp)-desvio-padrao
Dosagem de cafeina e seus metabdlitos em mg.l.

TABELA 20 - Delta da dosagem de cafeina e seus metabdlitos antes da
realizacdo do estresse farmacolégico com 1 hora e 12 horas

sem cafeina
Delta grupo n média dp minimo maximo p25 mediana  p75 p*
. 1h 19 1,84 0,77 0,68 3,76 1,38 1,77 2,18 0,042
Cafeina
12h 18 1,37 1,43 -0,13 573 0,39 0,95 2,22
1h 19 0,27 0,43 -0,53 1,16 0,05 0,15 0,53 0,518
Parax
12h 18 0,38 0,73 -1,41 1,80 0,04 0,44 0,95
Metil 1h 19 -0,02 0,35 -0,58 1,05 -0,22 -0,05 0,09 0,061
eti
12h 18 0,09 0,28 -0,19 1,15 0,01 0,03 0,10
1h 19 -0,04 0,16 -0,61 0,20 -0,06 0,00 0,02 0,964
Metilx
12h 18 -0,04 0,62 -1,41 1,66 -0,19 0,00 0,06

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
Legenda: (PARAX)-paraxantina, (MET)-1-metilurato, (METX)- 1-metilxantina, (dp)-desvio-padrédo
Dosagem de cafeina e seus metabdlitos em mg.|
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4.3.4 Analise semiquantitativa das imagens de perfusdao miocardica

(GATED-SPECT)

A avaliagdo visual das imagens cintilograficas de perfuséo,
objetivou a padronizagcdo segmentar do ventriculo esquerdo, inicialmente

estabelecida.

4.3.41 Imagens de perfusao miocardica (GATED-SPECT)

Os defeitos de perfusdo nas imagens de repouso ocorreram
sobretudo os segmentos: inferobasal; inferolateral basal e inferior medial;
apice distal; inferodistal; inferosseptal basal, anterolateral medial; anterior
medial, anterosseptal medial, anterosseptal distal e lateral distal,
inferosseptal medial, anterior distal. Os menos acometidos foram anterior-
basal e anterosseptal basal. Na fase de estresse, os segmentos: apice distal,
inferior basal, inferior medial e anterior distal; inferolateral medial e lateral
distal; anterior medial e inferior distal; anterosseptal distal, anterosseptal
medial; anterolateral basal; anterolateral basal; anterolateral medial e
inferosseptal basal. Os menos acometidos: anterosseptal basal;
inferossseptal medial e anterior basal.

De acordo com os dados da TABELA 21 pode-se verificar que as
médias do somatorio dos escores de repouso (SRS), do estresse (SSS) e a

diferenca entre eles (SDS), ndo mostraram diferengas significativas entre as
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imagens obtidas em 24 horas (E1), comparadas com as observadas na
randomizacao (E2), de 1 hora e 12 horas sem cafeina.

Nota-se ainda que as médias do SSS foram mais altas que as
encontradas no SRS, ou seja, demonstrando a presenga da hipocaptacgao
transitéria ou isquemia miocardica (defeito presente nas imagens de
estresse, mas reversivel), isso foi comprovado pelas médias obtidas do SDS
que foram maior que 1 (um), TABELA 21. Da mesma forma, quando se
compararam o Delta dos escores SRS, SSS e SDS entre as imagens obtidas
em 1 hora e 12 horas sem cafeina, também n&o foram observadas

diferencas significativas (TABELA 22).
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TABELA 21 - Valores dos escores da perfusao miocardica SRS (somatério

dos escores obtidos nas imagens de repouso; SSS
(somatdrio dos escores obtidos nas imagens de estresse);
SDS (somatdrio dos escores obtidos da diferengca entre os
dois)

Variavel Grupo

Momento n Média dp Minimo Maximo P25 Mediana P75 p*

1h E1 19 321 5,03 0,00 15,00 0,00 0,00 6,00 0,917

SRS E2 19 295 477 0,00 17,00 0,00 0,00 5,00
19h E1 18 394 5,62 0,00 17,00 0,00 1,00 6,50 0,257

E2 18 422 493 0,00 17,00 0,00 2,00 8,25
1h E1 19 11,26 5,71 2,00 24,00 6,00 11,00 16,00 0,072

58S E2 19 926 6,20 0,00 25,00 6,00 9,00 12,00
E1 18 861 514 2,00 18,00 4,75 6,50 12,25 0,889

12 E2 18 9,06 5,18 0,00 22,00 6,00 8,00 12,00
1h E1 19 8,05 5,56 1,00 18,00 2,00 6,00 13,00 0,204

SDS E2 19 6,32 543 0,00 22,00 0,00 6,00 9,00
19h E1 18 4,67 3,38 1,00 12,00 2,00 4,00 6,00 0,950

E2 18 4,83 3,40 0,00 11,00 2,75 4,00 7,25

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon
LEGENDA: (E1)- exame de 24 horas, (E2)-exame da randomizac¢éo,dp (desvio-padréo)

TABELA 22 -

Valores dos deltas de variacdo entre os momentos 1 hora e
12 horas dos escores da perfusdo miocardica SRS
(somatorio dos escores obtidos nas imagens de repouso;
SSS (somatério dos escores obtidos nas imagens de
estresse); SDS (somatoério dos escores obtidos da diferenca
entre os dois), na randomizagao

Variavel Grupo

n Média DP Minimo Maximo P25 Mediana P75 p*

SRS 1h 19 -026 292 -10,00 4,00 0,00 0,00 0,00 0,461
12h 18 0,28 2,47 -8,00 3,00 0,00 0,00 2,00

ssS 1h 19 -2,00 5,07 -16,00 7,00 -6,00 -2,00 0,00 0,245
12h 18 0,44 4,50 -5,00 12,00 -2,25 0,00 2,25

SDS 1h 19 -1,74 556 -16,00 8,00 -6,00 -2,00 1,00 0,245
12h 18 0,17 4,19 -8,00 9,00 -2,50 0,00 2,25

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
LEGENDA: dp (desvio-padrao).
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4.3.4.2 Relacao entre volume total, volume diastélico, sistélico e

fragcao de ejegcao entre os grupos

Em relagdo aos volumes total do ventriculo esquerdo, diastdlico
final, por meio da analise de varidancia com medidas repetidas, observou-se
que os grupos nao apresentaram diferenga significativa na médias, p=0,878;
p= 0,635; p= 0,630 respectivamente; nem em relacdo a seu comportamento,
p= 0,583; p= 0,847; p= 0,944, respectivamente.

Os dois grupos apresentaram alteragéo significativa nos volumes
total do ventriculo esquerdo, diastdlico final e sistélico nos momentos
avaliados p<0,001. O momento 1 (24 horas/repouso) diferiu signicativamente
do momento 2 (24 horas/estresse) e do 3 (randomizagao/estresse), isso é

visto nos dados das TABELAS 23, 24 e 25.

TABELA 23 - Volume total do ventriculo esquerdo, segundo o grupo e o
momento analisado

Grupo Momento n Média Dp Minimo Maximo
1 19 63,53 35,17 16 167
1 2 19 75,05 36,04 21 178
3 19 72,89 35,28 19 147
1 18 65,78 42,51 11 148
12 2 18 79,56 47,83 17 170
3 18 72,06 40,68 11 147

LEGENDA: (momento1)-24h /repouso,(momento2)-24 horas/ estresse, (momento3)-randomizacao /
estresse
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TABELA 24 - Valores de média e desvio-padrao do volume diastdlico final
(EDV), segundo o grupo e o momento analisado

Grupo Momento n Média Dp Minimo Maximo
1 19 96,47 33,90 63 214

1 2 19 111,37 38,74 70 245
3 19 105,53 37,20 64 208
1 18 92,06 34,35 42 169

12 2 18 104,78 35,45 51 172
3 18 99,94 35,40 45 186

LEGENDA: (momento1)-24h /repouso,(momento2)-24 horas/ estresse, (momento3)-randomizagao /
estresse

TABELA 25 - Valores de média e desvio-padrao do volume sistdlico final
(ESV), segundo o grupo e o momento analisado

Grupo Momento n Média Dp Minimo Maximo
1 19 47,37 33,10 16 167
1 2 19 56,37 34,41 21 178
3 19 52,79 30,55 19 147
1 18 4217 28,86 11 122
12 2 18 50,94 30,82 17 125
3 18 48,50 31,18 11 141

LEGENDA: (momento1)-24h /repouso,(momento2)-24 horas/ estresse, (momento3)-randomizagéo /
estresse.

A fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo apresentou
comportamento semelhante durante todos os momentos analisados. N&o
foram observadas diferencas significativas em relacdo as médias obtidas
(p=0,632) ou em relagao a seu comportamento (p=0,869), como observado

nos dados da Tabela 26.
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TABELA 26 - Valores de média e desvio-padrdo da Fragdo de Ejecao do
ventriculo esquerdo (VE) na fase pos-estresse com
adenosina, segundo o0 grupo e 0 momento

Grupo Momento n Média Dp Minimo Maximo
1 2 19 52,33 11,85 28 76

3 19 52,79 10,81 29 76
19 2 18 54,33 11,77 27 68

3 18 54,94 12,67 24 77

LEGENDA: (momento2)-24 horas/ estresse, (momento3)-randomizagéo / estresse

4.3.4.3 Motilidade e Espessamento

A analise dos escores de motilidade e espessamento, demostrada
nos dados da TABELA 27, ndo mostrou diferencgas significativas comparadas

com os grupos E1 e E2 e no grupo E2 (1 hora e 12 horas),
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TABELA 27 - Valores de médias obtidos pelo escore de motilidade e

espessamento
Variavel Grupo Momento n Média dp Minimo Maximo P25 Mediana P75 p*
E1 19 484 7,79 000 2700 000 200 600 0445
Motilidade " E2 19 395 682 000 2900 000 100 6,00
Repouso E1 18 822 1724 000 5600 000 050 7,00 0,309
12 E2 18 6,89 1291 000 4100 000 000 7,50
E1 19 621 79 000 2900 000 400 900 0,180
Motilidade " E2 199 505 682 000 2900 000 300 800
Estresse E1 18 861 1797 000 5800 000 100 7,00 0,324
120 E2 18 741 1282 000 4100 000 050 7,50
" E1 19 305 445 000 1500 000 100 600 0,323
Espessa- E2 19 263 39 000 1300 000 100 4,00
mento
Repouso E1 18 244 338 000 1000 000 050 450 0,292
120 E2 18 1,83 337 000 1000 000 000 325
" E1 19 353 425 000 1500 000 300 600 0477
Espessa- E2 19 332 431 000 1500 000 100 4,00
mento
Estresse E1 18 261 329 000 1000 000 100 450 0,528
12 E2 18 233 368 000 1200 000 000 375

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon
LEGENDA: (E1)- exame de 24 horas, (E2)-exame da randomizagdo, (n)-numero,(dp)-desvio-padréo
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5 DISCUSSAO

5.1 Aspectos clinicos relevantes

Em uma amostra populacional ja com média, a alta probabilidade
clinica de doenca arterial coronaria confirma a expectativa maior de
prevaléncia dos fatores de risco (FR) classicos. O encontro de 2,81 FR, em
média, por paciente, foi concordante com as informacdes do estudo de
Framinghan, que relata maior risco relativo de doencga arterial coronaria
quanto maior for o numero de fatores associados (Dislipidemia, HDL,
pressao arterial sistélica se tratada ou nao e tabagismo). O estudo de Wilson
et al. (1990) encontrou uma média de FR em torno de 2,02 e 2,39 no sexo
masculino e entre 2,89 e 5,90 no sexo feminino. Ressalta-se aqui a elevada
taxa de hipercolesterolemia, 28 pacientes (75,7%) que, em nosso meio, tém
alcangado valores em torno de 35% a 70%, dependendo da populagéo
estudada (Miller al., 1997).

A acuracia da cintilografia de perfusdo miocardica para a doenca
arterial coronaria com uso de agentes vasodilatadores associada ao *"Tc-
MIBI é similar a utilizagdo do exercicio, tornando essa pratica segura e com

boa sensibilidade diagnostica em pacientes que nao estdo possibilitados a
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realizar o exercicio adequadamente (Miller et al., 1997). A sensibilidade e
especificidade séo de 83% e 94%, respectivamente. Quando comparados ao
teste de esforgo, mostraram ser superiores nos pacientes incapazes de
realizar o esforco fisico maximo (Verani et al., 1993).

A adenosina é eficaz e segura quando comparada ao exercicio,
mas € melhor que o exercicio inadequado ou em pacientes que apresentem
bloqueio de ramo esquerdo, pois, quando presente, pode gerar uma
dissincronia na condug¢ao do estimulo cardiaco atrioventricular, podendo
gerar imagens falso-positivas sobretudo na regidao do septo do ventriculo
esquerdo. Essa alteragdo perfusional € muito mais frequente quando
associada ao exercicio, pois o incremento da frequéncia cardiaca acentua
essa dissincronia cardiaca (Zolghbi et al., 2006).

Em relacdo a medicagdo vigente, a despeito da prova
farmacoldgica ser considerada indicagao alternativa em pacientes em uso de
medicacbes interferentes no comportamento da frequéncia cardiaca,
entendemos que a interrupgdo de, pelo menos, 24 a 48 horas dos
betabloqueadores seja desejavel, uma vez que o estimulo farmacologico é
acompanhado de pequena, mas significante, elevacédo do duplo produto, que
poderia estar limitado na presenga do farmaco (Verani et al.,, 1990).
Adiciona-se a isso o efeito cronotropico negativo da adenosina sobre o né
atrioventricular, ja presente na vigéncia de betabloqueadores, acenando-se o
possivel efeito sinérgico para o desencadeamento de bloqueios
atrioventriculares. Em nossa casuistica, nao tivemos nenhum paciente com

bloqueio atrioventricular induzido pelo exame com adenosina, mesmo na
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vigéncia de medicacdo especifica (nenhum paciente de nossa casuistica
interrompeu a utilizacdo de suas medicagdes usuais).

Finalmente, mesmo considerando a auséncia de consenso quanto
a suspensao de medicacdo antianginosa para a realizagcdo das provas
farmacoldgicas, existem abordagens recentes que apontam para o aumento
da perfusao de repouso e sob estimulo hiperémico, quando da vigéncia de
nitroglicerina, diminuicdo na presengca de betabloqueadores como o
metroprolol e auséncia de modificagbes expressivas com a utilizacdo de
amlodipina e inibidores da enzima de conversao (Bottcher et al., 2003). Em
um recente estudo sobre os avancos dos agentes vasodilatadores de
perfusao miocardica, DRUZ et al., 2009, sugerem que os betabloqueadores,
nitratos e bloqueadores de canal de calcio devam ser suspensos por 48

horas antes da realizagdo do estresse cardiovascular com adenosina.

5.2 Aspectos técnicos de importancia para a presente pesquisa

Nosso protocolo esteve de acordo com a orientagao proposta pela
Primeira Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Cardiologia
Nuclear (Chalela et al., 2002). A dose de adenosina manteve-se em
140 pg/Kg/min, variando em 4,2 + 0,64 ml/min para o grupo de 1 hora e
4,3 + 0,64 ml/min para o grupo de 12 horas, sem diferencga significante. As
imagens adquiridas apés a fase de estresse ultrapassaram o tempo

estipulado entre 15 minutos a 1 hora. Em torno de 21,6% dos pacientes, a
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fase de aquisicdo das imagens, apos a fase de estresse, ultrapassou o
tempo de 1 hora. Isso pode ter gerado uma limitagado na avaliagao da fungao
ventricular, diminuindo assim a acuracia diagnostica das alteracbes da
funcdo de (VE), como disfungdo transitéria, ou mesmo, atordoamento
miocardico mesmo que presentes.

Em relagdo a dose do radiofarmaco *™Tc-MIBI, também
seguimos a Primeira Diretriz Brasileira, utilizando a dose inicial de inje¢ao do
repouso variando de 11,0 £ 1,0 mCi e na fase de estresse 32,4 + 3,9 mCi,
para o protocolo de um dia, segundo os dois grupos de randomizagao. O
tempo médio entre a realizagdo do primeiro exame de 24 horas e apos a
randomizacao ficou em torno de 5,3 * 3,4 dias para o grupo 1 hora com
mediana em torno de 6 dias e 7,11 £ 2,17 para o grupo 12 horas com
mediana em torno de 7 dias, conforme os métodos pré-propostos de nossa

pesquisa clinica.

5.3 Efeitos principais do estimulo farmacolégico

Em nossa casuistica, tivemos uma prevaléncia dos paraefeitos
comparavel com a literatura. Em torno de (86,4%) dos pacientes tiveram
algum sintoma, na literatura é descrito que, aproximadamente, 80% dos
pacientes apresentam tais efeitos. (Chalela, 2002).

No estresse farmacolégico com adenosina, os paraefeitos séo

mais frequentes, de inicio concomitante com a injegao e término rapido, com
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o cessar do estimulo farmacoldgico. A ocorréncia da dor precordial atipica foi
a mais frequente, seguida de cansago e dor em regiao cervical anterior. A
associacao desse paraefeito e insuficiéncia coronariana € pequena,
evidenciando-se baixa especificidade, desde que um percentual nao
desprezivel de voluntarios normais também desenvolvem dor durante a
administragcdo intravenosa do farmaco (Sylen, 1998). Portanto, nao
necessariamente esta relacionada com a doenca arterial coronaria.

Os bloqueios atrioventriculares podem ocorrer nos primeiros 2
minutos da infusdo, sdo de ocorréncia transitéria e desaparecem
espontaneamente em 78% dos casos com o progredir da infusdo do
farmaco. O bloqueio atrioventricular de primeiro grau ocorre em 10%; o de
segundo grau, 4% e o de terceiro grau, em menos de 1% dos pacientes
(Verani, 1993). Em nossa casuistica nao tivemos nenhum tipo de bloqueio
atrioventricular ou complicacdo grave, como infarto agudo do miocardio ou
morte.

Nao obtivemos nenhuma diferenca estatisticamente significativa
em relacdo a melhor tolerancia dos paraefeitos, quando comparamos os
grupos de 24 horas e ap6s a randomizacao (12 horas ou 1 hora). Apesar
deste achado, observou-se que a maioria preferiu realizar o exame com
menor tempo de abstinéncia do café.

Finalmente, a presenca de broncoespasmo desencadeado
durante a injecdo de adenosina, manifestagdo pouco prevalente, mas

potencialmente grave, deve servir como critério rigido para contraindicagao
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da prova. Em nossa casuistica, nao foi observado de nenhum caso de
broncoespasmo desencadeado pelo estresse farmacoldégico.

As avaliagdes da pressao arterial sistélica e da pressao arterial
diastdlica ndo apresentaram diferenga estatistica, quando comparamos os
pacientes de 24 horas com a pos-randomizag¢ao de 1 hora ou 12 horas de
cafeina. A frequéncia cardiaca mostrou-se como variavel estatisticamente
significativa, ao longo dos tempos, ou seja, quando relacionamos ao tempo
de realizacdo do exame (fase pré, 2 min., 4 min., 6 min., 2 min. € 4 min.
pos), no grupo de 24 horas e no grupo randomizado (1 hora ou 12 horas).
Esses achados também foram descritos por Zoghbi et al. (2006), que
avaliaram 30 pacientes (22 homens e 8 mulheres) ao estresse farmacoldgico
com adenosina para realizacdo de cintilografia de perfusdo miocardica. O
objetivo foi demonstrar o efeito da ingestdo de “one cup”, ou seja,
aproximadamente 225 ml de café 1 hora antes do estresse farmacoldgico
com adenosina. Concluiram que nao ha alteragbes significativas no
comportamento da pressdo arterial, da frequéncia cardiaca, quando
comparados com o grupo que fez a dieta de 24 horas sem cafeina.

Outro estudo, de Ardekani et al. (2000), que avaliou 70 pacientes
que realizaram o estresse com adenosina e abstinéncia de cafeina na dieta
por 12 horas, encontrou concentracdes séricas de cafeina variando de 0,1 a
8,8 mg/l. Os autores observaram que os resultados foram correlacionados
com a média da frequéncia cardiaca maxima, mudangas na pressao arterial
sistélica e diastélica com sintomas durante o exame. O valor de 2,9 mg/l foi

considerado como valor de corte para comparacao entre os pacientes. Nao
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houve diferenca estatisticamente significativa na média da frequéncia
cardiaca maxima, mudancas na pressao arterial sistdlica ou diastélica em
pacientes com niveis de cafeina tanto menor quanto maior ou igual a 2,9
mg/l. Os pacientes foram avaliados quanto aos paraefeitos, como: nao ter
sintomas, sintomas leves, sintomas moderados ou sintomas severos. Oito
pacientes apresentaram valores de cafeina sérica maior ou igual a 2,9 mgl/l,
seis pacientes (75%) nao apresentaram nenhum paraefeito. Se
extrapolarmos para o mesmo raciocinio, quando pensamos na perfusao
miocardica o tempo de abstinéncia de café da dieta poderia ser maior do que
12 horas. Contudo, os autores sugerem que estudos com a perfusao
miocardica ainda devam ser realizados.

Por outro lado, estudo de Kubo et al. (2004) mediu o fluxo
sanguineo miocardico absoluto e o fluxo de reserva miocardico (razao entre
o fluxo sanguineo basal e apds o uso de vasodilatadores), por meio de uma
complexa metodologia com imagens de PET SCAN. Realizou exames em
dez voluntarios normais, com abstinéncia de cafeina na dieta por 24 horas e
ap6s, um mesmo grupo administrava cafeina oral 1,5 horas antes da
realizacdo do estresse cardiovascular com adenosina e dipiridamol
(3 mg/kg). Os autores observaram que sem a acado vasodilatadora das
drogas o fluxo sanguineo miocardico é igual com ou sem uso de cafeina. Ja
com a acao dos vasodilatadores, na fase sem cafeina, com adenosina o
fluxo sanguineo miocardico absoluto foi significativamente maior do que com
o dipiridamol, mas nao houve diferenga no fluxo de reserva coronario entre

os dois farmacos. Apés a ingestdo de cafeina, ndo houve diferenga no fluxo
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de reserva coronario quanto ao miocardico absoluto, mas o fluxo de reserva
miocardico absoluto foi diminuido significativamente tanto apds a infusdo do
dipiridamol como durante a infusdo de adenosina. Sugerindo que a resposta
vasodilatadora da adenosina e do dipiridamol sdo equivalentes e, com a
ingestao de cafeina, os dois vasodilatadores tém suas respostas atenuadas,
e a cafeina deve ser suspensa da dieta para a realizagdo do exame.
Concordante com nosso estudo, em que a maior concentracdo de cafeina
sérica atenuou a hiperemia coronaria demonstrado pela melhor

tolerabilidade dos paraefeitos.

54 Anadlise das imagens cintilograficas e os niveis séricos de

cafeina

Aproximadamente sete milhdes de estudos com estresse
cardiovascular sao realizados nos Estados Unidos da América (EUA)
anualmente, 44% desses sao farmacoldgicos, utilizando agentes
vasodilatadores (Druz et al., 2009). A cafeina, droga mais utilizada em todo o
mundo, € o antagonista competitivo mais importante da adenosina. Nos EUA
8% dos adultos consomem anualmente 200 a 300 mg/d de cafeina. No
Brasil, ndo existe tal estatistica, mas acredita-se ser pelo menos o dobro
disso. (Halldner et al., 2004).

Nosso objetivo foi avaliar se 200 ml de café ingeridos 12 horas ou

1 hora antes da realizacdo do estresse cardiovascular com adenosina,
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poderiam alterar as imagens de perfusdo miocardica em relagao a extensao
e gravidade dos defeitos perfusionais reversiveis nas imagens de perfusao
miocardica, a frequéncia e intensidade dos paraefeitos, o comportamento da
frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistdlica e diastdlica, quando
comparados com 0s exames de 24 horas.

A quantidade de cafeina presente em, aproximadamente, 200 ml
de café equivale de 25 mg a 240 mg, dependendo do tipo de café e o modo
como ele é feito (Zoghbi et al). Em nossa casuistica, o café utilizado
apresentava uma concentracdo 0,97mg de cafeina/ml da bebida oferecida.
Cada paciente de nossa amostra ingeriu quase 200 ml, equivalente a 194
mg de cafeina.

A meia vida da cafeina é de 2,5 a 4,5 horas, mas pode ser mais
longa, chegando a 12 horas. Existem algumas drogas e situagdes, como a
gravidez e doengas hepaticas crbnicas, que alteram o metabolismo da
cafeina tornando sua meia vida mais longa, como cimetidina, rifampicina, e
anticoncepcionais de uso oral e, mais rapida, como a fenitoina, fenobarbital
e tabagismo (Lepeyre et al., 2004). Em nossa casuistica dos 37 pacientes,
apenas cinco (13,5%) no grupo eram tabagistas e nenhum deles estava em
uso das medicacdes citadas.

Os niveis maximos de cafeina na corrente sanguinea, apds a
ingesta de 100 mg de cafeina, sdo em torno de 0,5 a 3 mg/l ap6s 15 a 120
minutos do consumo (Zoghbi et al., 2006). Em nossa casuista, o tempo de
abstinéncia da cafeina para os exames de 24 horas ao grupo randomizado

para 1 hora foi, em média, de 43,00 + 20,37 horas sem cafeina na dieta e
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com concentragdo média de 0,14 = 0,17 mg/l de cafeina. No grupo
randomizado para 12 horas, foram 34,94 + 11,37 horas com concentragao
média de 0,13 = 0,24 mg/l. Esses valores tanto do tempo como de
concentracdo ndo apresentaram diferenga estatistica, o que ja seria
esperado pois, mesmo em grupos diferentes de randomizacao, eles foram
avaliados em relagao ao primeiro exame que exigia a abstinéncia de cafeina
por 24 horas.

Apos a randomizagdo, os pacientes do grupo de 1 hora,
apresentaram-se com uma média de auséncia de cafeina na dieta em torno
de 2,06 + 1,54 horas e o de 12 horas, 12,61 + 3,15 horas, com
concentracbes médias de cafeina de 1,97 + 0,83 mg/l e 1,51 + 1,46 mg/l,
respectivamente. Esses valores apresentaram diferenca estatistica em
relacdo aos valores de cafeina e paraxantina quando comparamos os
grupos 24 horas.

Ryes et al., 2008, estudaram 30 pacientes com doencga arterial
coronaria definida ou suspeita, com imagens de perfusdo miocardica com
alteragdes perfusionais transitérias, antes (abstinéncia de cafeina por 12
horas) e apds ingestao de cafeina (200 mg) com uma concentragao sérica
maior ou igual a 2 mg/l. Todos os pacientes realizaram o estresse
cardiovascular com adenosina na dose de 140 pg/kg/min associada com
exercicio de baixa carga. Na fase da cafeina, 12 pacientes receberam dose
de 140 ug/kg/min de adenosina e 18, a dose de 210 pg/kg/min (dose alta). A
cafeina reduziu a magnitude das anormalidades perfusionais (SDS) e da

extensao dos defeitos de perfusdo; tais efeitos nao ocorreram sobre a
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perfusdo com doses mais altas de adenosina. O aumento na dose de
adenosina foi bem tolerado, sugerindo que a cafeina atenua a hiperemia
coronaria e, consequentemente, as anormalidades perfusionais na
cintilografia de perfusdao miocardica. No estudo verificamos que a maior
concentracao de cafeina sérica atenuou a hiperemia coronaria demonstrado
pela melhor tolerabilidade dos paraefeitos, porém ndo houve modificagdes
nas imagens de perfusao.

Em outro estudo realizado com 70 pacientes com abstinéncia de
cafeina por 12 horas para realizacao de cintilografia de perfusdo miocardica
com estresse farmacolégico, 74% dos pacientes apresentavam valores de
cafeina em torno de 0,1 a 8,8 mg/l (Ardekani et al., 2000), o que é
concordante com nossos resultados. Em outro estudo realizado com um
numero de 86 pacientes que foram submetidos ao estresse farmacolégico
com adenosina ou dipiridamol, 40% pacientes apresentaram niveis de
cafeina em torno de 0,1 a 5,0 mg/l e ndo houve alteracdo na imagem de
redistribuicdo de Talio 201 nos trés grupos (com dosagem de cafeina
> 1,0 mg/l, 0,1 a 0,9 mg/l ou ndo detectavel) (Jacobson et al., 1994).

Heller et al. estudaram 16 pacientes para avaliar o efeito da
teofilina em pacientes que realizaram estresse farmacoldgico com adenosina
e Talio 201. A teofilina atenuou significativamente a resposta hemodinamica
e eletrocardiografica, mas as imagens de perfusdo miocardica ndo foram
alteradas com ou sem a teofilina, mesmo a teofilina sendo um antagonista

mais forte do receptor A, do que a cafeina.
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Estudos de Ardekani et al. (2000) e Zoghbi et al. (2006), sugerem
que o numero de corte de cafeina, para nao alterar as imagens perfusionais
e que atenue os paraefeitos e hemodinamicos, seja de 2 a 2,9 mg/l. Em
nossa casuistica, a média foi de 0,14 mg/l para os pacientes de 24 horas,
1,97 mg/l para os pacientes randomizados para 1 hora e 1,51 mg/l para os
pacientes randomizados para 12 horas. Com esse resultado, podemos dizer
que a administracdo de 200 ml de café até 2,06 + 1,54 horas antes da
realizacdo do exame nao geraria imagens perfusionais consideradas falso-
negativas.

A adenosina quando infundida age diretamente em seus
receptores e com uma concentracado intersticial muito alta e, por isso,
mesmo a cafeina sendo um inibidor competitivo, a grande concentragao de
adenosina satura os receptores e continua a produzir vasodilatacdo. Mesmo
que estudos demonstrem que o efeito de vasodilatacdo reduza com a
cafeina, isso nao traz maiores consequéncias em relagdo as imagens
perfusionais. Nos estudos que avaliaram a vasodilatagdo coronariana,
apesar da cafeina, os vasos apresentaram um poder de vasodilatacdo em
torno de duas vezes o valor basal; com esses valores ndo temos alteragao
na extragao do tracador miocardico porque ele se estabiliza em fluxos em
torno de ate 2,5 o fluxo basal do vaso (Kubo et al., 2004).

Os nossos achados em relagdo as alteragcbes de perfusao
miocardica por meio das avaliagdbes semiquantitativas que avaliaram os
escores (SRS, SSS e SDS), sao concordantes com os dois principais

estudos que avaliaram a perfusdo miocardica, alteracbes hemodinamicas e
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concentracbes séricas de cafeina, Zoghbi et al. (2006) e Kovacs et al.
(2008). Nao sao produzidos resultados falso-negativos em relagdo as
imagens de perfusdo miocardica (GATED-SPECT).

Nossos dados permitem inferir que o uso da cafeina na
concentracao de 1,97 mg/l a 2,83 mg/l, ingeridos de 2,06 + 1,54 horas antes
da realizacdo do estresse farmacoldgico com adenosina, deve modificar a
resposta da vasodilatagdo maxima alcangada pelos vasos sanguineos. Isto
pode ser verificado pela melhor tolerabilidade dos pacientes com menor
tempo de abstinéncia de café. O estudo pode comprovar que, mesmo assim,
a diminuicdo da vasodilatacdo vascular nao interferiu nas respostas
hemodinamicas, eletrocardiograficas e nem mesmo nas imagens de
perfusdo miocardica. Posto isto, podemos aceitar que ao estresse
farmacolégico com adenosina o tempo de auséncia de café na dieta desses
pacientes, possa ser reduzido para 2 horas com concentracéo sérica de até
2,83 mg/l. Isto limitaria os desconfortos ocasionados pelo absenteismo da
cafeina que, muitas vezes, em razao da intolerancia do paciente faz com
que eles ingiram café num tempo mais precoce gerando transtornos nao so6
para o paciente, por demora na elucidacao diagndstica, mas também para o

proprio laboratério.
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5.5 Limitagcoes do estudo

A primeira limitacgdo de nosso estudo foi no tempo entre a
realizacdo do estresse cardiovascular com adenosina e as imagens. Em
torno de 21,6% dos pacientes, a fase de aquisigdo de imagens apos a fase
de estresse ultrapassou o tempo de 1 hora. Isso pode ter gerado uma
limitacdo na avaliagao da fungdo ventricular, diminuindo assim a acuracia
diagnodstica das alteragdes da fungao de (VE), como disfungao transitoria, ou
mesmo, atordoamento miocardico mesmo que presentes. Em relagcéo as
medicacbes de uso cardiovascular e que possam interferir nas imagens
como nitratos, bloqueadores de canal de calcio e betabloqueadores,
nenhuma dessas medicacbes foi suspensa, com isso podemos ter

minimizado os defeitos perfusionais em extensao e intensidade.
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6 CONCLUSOES

A ingestdo de 200 ml de café (194 mg de cafeina) 2 horas antes
da realizacdo da cintilografia de perfusdo miocardica (GATED-SPECT),

associada ao estresse farmacolégico com adenosina, mostrou:

A- Que os paraefeitos foram melhor tolerados pelos pacientes;

B- Nao interferiu nos resultados de perfusdao, motilidade ou

espessamento.
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ANEXO I. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T 110 N
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N : ..o SEXO:.MoFo
DATA NASCIMENTO: ........ | l...

DATA NASCIMENTO.: ...... I -

ENDEREGCO: ... N® e, APTO: .....cccceueee
BAIRRO: ... CIDADE: ...
CEP: .. TELEFONE: DDD (............ ) ———————

DADOS SOBRE A PESQUISA

TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Efeito da cafeina na detecgdo de isquemia
a cintilografia de perfusdo miocardica associada ao estresse com adenosina.

PESQUISADOR: Dr William A. Chalela

CARGO/FUNGAO: Médico assistente do Servico De Medicina nuclear e imagem
molecular

INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL: N° 39 0837
UNIDADE DO HCFMUSP: Servigo De Medicina Nuclear e Imagem Molecular

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMOX RISCO MEDIO o
RISCOBAIXO o RISCO MAIOR ©

4.DURAGAO DA PESQUISA : 2 ANOS
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O Sr.(a) recebeu um pedido de exame que iremos realizar hoje. Esse exame é para
verificar se existem partes do coragao que estao com problemas de circulagéo.

Sr.(a) esta participando de um protocolo de pesquisa clinica com riscos considerados
minimos a sua saude. Essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participacao
voluntaria neste estudo, que tem o objetivo principal de determinar quanto tempo é
necessario ficar sem café, cha, chocolates, refrigerantes, remédios para gripe ou alergia
para nao interferir no seu exame. Esses alimentos, bebidas e remédios contém a
cafeina que nao deixa a adenosina agir no seu corpo. A seguir, serdo explicados
detalhes do exame que sr.(a) sera submetido.

Apos ficar 24 h sem café, cha, chocolates, refrigerantes, remédios para gripe ou alergia
sera aplicado por uma veia (do bragco ou mao) o MIBI que € um medicamento
radioativo. Entretanto a dose de radiagdo € muito baixa (menor que o do Raio X), ndo
Ihe trazendo nenhum problema. Logo apds, sr.(a) ficara deitado em uma maca onde o
aparelho ira realizar as imagens do coragdo chamadas de repouso. Posteriormente,
sera aplicada outro medicamento nao radioativo, a adenosina por uma veia ( no seu
brago ou mao ) bem lentamente, durante 6 minutos. Apos trés minutos do inicio da
injecdo da adenosina, sera aplicado novamente o MIBI. Depois ira realizar novas
imagens do coragdo, agora chamadas de adenosina. Apds de 2 a 7 dias o sr.(a) ira
realizar outra fase de adenosina tomando uma xicara de cha (200 ml) de café 24h, 12h
ou 1 h antes do exame, dependendo do grupo que sr.(a) for sorteado. O sr.(a) recebera
250 mg de po6 de café, um filtro e a receita para o preparo do mesmo. Essas imagens
serao comparadas para verificar se pouco tempo sem a cafeina prejudicara ou nao a
conclusdo do seu exame. A sua participacado sera muito importante para sabermos qual
sera o tempo certo para retirada da cafeina da sua alimentagéo.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o Dr. William A. Chalela . que pode ser encontrado no enderego Dr
Enéas Carvalho De Aguiar, 44 no Incor -setor AB- Setor de Medicina Nuclear e Imagem
Molecular (Radoiso6topos) ,Telefone(s) (11) 3069-5235/ (11) 30695194. Se vocé tiver
alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar —
tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesq@hcnet.usp.bria

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momentoe deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao;

Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagcdo de nenhum paciente;
Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

Despesas e compensagdes: ndao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacgéao
financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela
sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a
tratamento meédico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas.Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Efeito da cafeina na deteccdo de
isquemia a cintilografia de perfusdo miocardica associada ao estresse com adenosina.
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Eu discuti com o Dr. William A. Chalela sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacéo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data _/ /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagcédo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo projeto Data / /
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ANEXO II. RECEITA PARA A REALIZAGAO DO CAFE

PREPARAGCAO EM COADOR DE PAPEL

Utilize cafés com moagem média ou fina.

Use uma medida padrao para a quantidade de po.
Recomenda-se 80g a 100g de pd para um litro de
bebida (5 a 6 colheres de sopa). A medida correta
deve ser experimentada até encontrar aquela que
melhor atenda o seu paladar.

O filtro de papel deve ter o mesmo tamanho e forma
do porta-filtros.

Coloque o pé no filtro, espalhando-o uniformemente. Nao compacte, nem aperte
a camada de café.

A 4gua utilizada deve ser pura e limpa. Utilize sempre agua filtrada ou mineral na
preparagao do café.

Imediatamente antes da fervura (90°C), despeje a agua sobre o po,
umedecendo-o todo. Comece molhando o p6 de café das beiradas para o centro
do coador/filtro. Em seguida, despeje a agua lentamente (em fio) bem no centro
do filtro, sem misturar com a colher.

Quanto mais lentamente despejar a agua, mais escuro resultaréa o café.
Entretanto ndo exceda 4 a 6 minutos, para que a extracdo excessiva nao torne o
café amargo.

Para um café bem quente, escalde o bule ou garrafa térmica pouco antes de
fazer o café.

Jogue fora o filtro e o café ja usados. Nao passe a bebida novamente pelo café
esgotado porque ela ficara amarga e com sabor desagradavel.

A preparacao em cafeteiras elétricas utiliza o mesmo tipo de café e as mesmas
medidas. Para fazer quantidades grandes (mais que 12 xicaras pequenas), o
longo tempo de preparo pode resultar em sabor amargo. Se isto ocorrer, faga
menos xicaras por vez.
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ANEXO IIl.

TABELA DE RANDOMIZAGAO

Efeito da cafeina na detecgao de isquemia a cintilografia de perfusao
miocardica associada ao estresse com adenosina.

TABELA DE RANDOMIZAGAO:

Critérios definidos:
» Os numeros terminados em 1, 2, 3 e 4 ficardo 1 hora sem cafeina antes de realizar o estresse;
> Os numeros terminados em 5, 6, 7, 8 e 9 ficardo 12 horas sem cafeina antes de realizar o

estresse;

OBS. Os exames iniciais, ou seja, de 24 horas sem cafeina antes da randomizagéo, terdo o mesmo

numero da randomizagéo acrescido do ultimo numero.

N°e N° SEM DATA DO N°e N° SEM DATA DO
INICIAIS RANDOM. CAFEINA EXAME INICIAIS RANDOM. CAFEINA EXAME
1- ASS 0,8861555 24h 06/11/2008 23- SVP 0,671388 24h
0,886155 12h 12/11/2008 0,67138 12h
2-JSS 0,3778022 24h 11/11/2008 24-MSFS  0,7013255 24h 17/08/2009
0,377802 1h 02/12/2008 0,701325 12h 24/08/2009
3- NSF 0,9156366 24h 02/12/2008 25- ESN 0,1480666 24h 22/09/2009
0,915636 12h 09/12/2008 0,148066 12h 29/09/2009
4- EAA 0,7631099 24h 03/12/2008 26- LBF 0,2516966 24h 25/09/2009
0,763109 12h 10/12/2008 0,251696 12h 29/09/2009
5- WF 0,0064088 24h 27- MFFS  0,4101577 24h
0,006408 12h 0,410157 12h
6- MDSS 0,3616788 24h 06/01/2009 28- CDK 0,4945477 24h 30/10/2009
0,361678 12h 13/01/2009 0,494547 12h 03/11/2009
7- FGRM 0,1468488 24h 14/01/2009 29- JAS 0,8661422 24h 05/11/2009
0,146848 12h 20/01/2009 0,866142 1h 12/11/2009
8- VCM 0,5902577 24h 13/01/2009 30- VPT 0,1266533 24h 12/11/2009
0,590257 12h 20/01/2009 0,126653 1h 18/11/2009
9- EBA 0,1919644 24h 03/02/2009 31- GGS 0,7164344 24h 24/11/2009
0,191964 1h 05/02/2009 0,716434 1h 01/12/2009
10- FAM 0,3959533 24h 10/02/2009 32- MM 0,4823688 24h
0,395953 1h 17/02/2009 0,482368 1h
11- JRC 0,9252122 24h 11/02/2009 33- MENT  0,8406055 24h 17/03/2010
0,925212 1h 17/02/2009 0,840605 12h 23/03/2010
12-EVS 0,3891944 24h 04/03/2009 34- MSC 0,6805622 24h 29/03/2010
0,389194 1h 10/03/2009 0,680562 1h 05/04/2010
13- JRA 0,2326277 24h 12/03/2009 35- OXS 0,1097811 24h 12/04/2010
0,232627 12h 17/03/2009 0,109781 1h 27/04/2010
14- JPV 0,9718433 24h 14/03/2009 36- CM 0,9851055 24h 02/06/2010
0,971843 1h 01/04/2009 0,985105 12h 09/06/2010
15- GFS 0,5568588 24h 14/04/2009 37- MLM 0,3126511 24h 14/06/2010
0,556858 12h 22/04/2009 0,312651 1h 16/06/2010
16- CRD 0,6054144 24h 24/04/2009 38- MFS 0,9349866 24h 23/06/2010
0,605414 1h 28/04/2009 0,934986 12h 30/06/2010
17- MA 0,1958155 24h 27/05/2009 39- EJRS 0,6415944 24h 02/08/2010
0,195815 12h 09/06/2009 0,641594 1h 04/08/2010
18- JPO 0,3728466 24h 40- JRA 0,5783211 24h 09/09/2010
0,372846 12h 0,578321 1h 10/09/2010
19-RG 0,4712799 24h 02/07/2009 41- PDC 0,5362922 24h
0,471279 12h 14/07/2009 0,536292 1h
20- NP 0,4471411 24h 08/07/2009 42- VI 0,460866 24h 15/09/2010
0,447141 1h 15/07/2009 0,46086 12h 21/09/2010
21- ESL 0,4659733 24h 05/08/2009 43- ALM 0,8383877 24h 20/09/2010
0,465973 1h 10/08/2009 0,838387 1h 21/09/2010
22- JAA 0,6088233 24h 11/08/2009
0,608823 1h 18/08/2009
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ANEXO IV. FOLHA DE ANAMNESE

Sr(a) Paciente,
Favor preencher. Essas informag®es sdo importantes para auxiliar na avaliacio do
seu exame!

NOME: IDADE: SEXO: masc [} fem(g

Porque seu médico pediu este exame?
( ) Check up

( ) Avaliacio pré cirtirgica

( ) Dor no peito

() oufros:

0 Sr(a) sente: EMREPOUSO [ DURACAQ DA DOR (min):
( + DORNO PEITO:

AOS ESFORCOS O HA QUANTO TEMPO:

FREQUENCIA:

( » FALTADEAR:

O Sr(a) ja fez ou teve:

{ )y INFARTO: QUANDO {ano e més):
{ ) CATETERISMO: QUANDOQ (ano e més):
{ ) ANGIOPLASTIA: QUANDO (ano e més):
- PONTE DE SAFENA / MAMARIA: QUANDO (ano e més):
O Sr(a) tem:

() PRESSAQALTA

() DIABETES

{1} COLESTEROL / TRIGLICERIDES ELEVADOS

{ ) FAMILIARES COM INFARTO -

() TESTE ERGOMETRICO POSITIVO

{ 3 FUMA PAROU HA QUANTOS ANOS:

MEDICACOES :

OUTRAS DOENCAS:

OUTRAS CIRURGIAS:

Favor mostrar para o médico da Medicina Nuclear
0s exames que o Sr(a) trouxe!
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ANEXO V. FOLHA DE TRABALHO DE SEGMENTAGAO.

Data do Estresse Data do Repouso

ESTRESSE foicials REPOUSO

Nimero

PERFUSAO @
—

MOTILIDADE

ESPESSAMENTO
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ANEXO VI. FOLHA DE TRABALHO REALIZAGAO ADENOSINA.

Iniciais do paciente Numero do paciente:
Data da randomizagao: [

No repouso

Injecéo do radionuclideo (Tc Sestamibi) Dose (mCi)
Tempo da injecéo de radionuclideo

Tempo de inicio das imagens

Tempo do final das imagens

No Estresse

Inicio da infusdo de adenosina
Término da infusdo de adenosina
Dose de infusdo ml/h

ml/min

Injecéo do radionuclideo (Tc Sestamibi) Dose (mCi)
Tempo da inje¢do de radionuclideo

Tempo do inicio das imagens

Tempo do final das imagens

Tabela de tempo

99

Adenosina 0 2 4 6 2pos 4pos

Pressao arterial

Frequéncia cardia.

Eletrocardiograma

Efeitos adversos

Tempo da realizagao do questionario:Tempo de abstinéncia de cafeina:

Dosagem de cafeina sérica
24h

12h

1h

Em relagdo ao exame anterior
Bem melhor

Melhor

Semelhante

Pior

Muito pior
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ANEXO VII. TABELA DE PACIENTES
Eo |[Smo e ® g | &~
gt |£F7s 2 g

1 ASS 6/11/2008 24 24 0,8861555 M 52 96,4 172 | 32,50
12/11/2008 12 12 0,886155

9 1SS 25/11/2008 24 24 0,3778022 M 60 65 165 | 23,80
2/12/2008 1 4 0,377802

3 NSE 2/12/2008 24 40 0,9156366 M 72 77 165 | 28,30
9/12/2008 12 12 0,915636

4 EAA 3/12/2008 24 28 0,7631099 M 65 70 158 | 28,11
10/12/2008 12 18 0,763109
6/1/2009 24 27 0,3616788 F 54 70 155 29,13

5 MDSS
13/1/2009 12 13 0,361678

5 VCM 13/1/2009 24 43 0,5902577 M 59 69 166 | 25,00
20/1/2009 12 15 0,590257

7 FGRM 14/1/2009 24 30 0,1468488 F 52 102 165 | 37,50
20/1/2009 12 14 0,146848

8 EBA 3/2/2009 24 24 0,1919644 F 76 57 155 | 23,70
5/2/2009 1 1 0,191964

9 EAM 10/2/2009 24 27 0,3959533 M 50 70 175 | 22,80
17/2/2009 1 6 0,395953

10 JRC 11/2/2009 24 68 0,9252122 M 59 62 165 | 22,70
17/2/2009 1 3 0,925212

11 EVS 4/3/2009 24 32 0,3891944 M 76 72 167 | 25,80
10/3/2009 12 15 0,389194

12 JRA 12/3/2009 24 34 0,2326277 M 59 86 168 | 20,90
17/3/2009 12 12 0,232627

13 JPV 24/3/2009 24 27 0,9718433 F 71 67 165 | 24,60
1/4/2009 1 2 0,971843

14 GES 14/4/2009 24 40 0,5568588 M 62 65 171 | 22,20
22/4/2009 12 12 0,558858

15 CRD 24/4/2009 24 39 0,6054144 M 60 73 155 | 30,30
28/4/2009 1 3 0,605414

16 MA 27/5/2009 24 35 0,1958155 F 62 79 160 | 30,80
9/6/2009 12 12 0,195815

17 RG 2/7/2009 24 30 0,4712799 M 57 84 168 | 29,70
14/7/2009 12 18 0,471279

18 MP 8/7/2009 24 28 0,4471411 M 57 90 160 | 35,15
15/7/2009 1 2 0,447141

continua
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(continuacéo)

Eo |[Swmo@ o © g | &
1] 2 [ —_ o = -
5 3% s£88z2 g 85 28 2
o SR 95T g S n ] 2 <= -
o T z a
19 ESL 5/8/2009 24 24 0,4659733 F 66 65 150 | 28,80
10/8/2009 1 5 0,465973
20 JAA 11/8/2009 24 31 0,6088233| M 63 60 170 | 20,70
18/8/2009 1 3 0,608823
17/8/2009 24 24 0,7013255 F 64 65 148 | 29,60
21 | MSFS
24/8/2009 12 12 0,701325
29 ESN 22/9/2009 24 25 0,1480666 | M 55 60 165 | 22,05
29/9/2009 12 12 0,148066
23 CDK 30/10/2009 24 30 0,4945477 F 50 73 150 | 32,40
3/11/2009 12 12 0,494547
o4 MM 16/3/2010 24 39 0,4823688 F 55 68 155 | 28,30
22/3/2010 1 1 0,482368
12/11/2009 24 72 0,1266533 F 70 77 172 | 26,10
25 VPT
18/11/2009 1 1 0,126653
24/11/2009 24 39 0,7164344 M 54 75 170 | 25,90
26 GGS
1/12/2009 1 1 0,716434
31/5/2010 24 48 0,8661422 M 54 85 172 | 29,30
27 JAS
1/6/2010 1 1 0,866142
17/3/2010 24 720 0,8406055 F 65 69 159 | 27,30
28 | MENT
23/3/2010 12 12 0,840605
29/3/2010 24 72 0,6805622 F 60 72 166 | 26,18
29 MSC
5/4/2010 1 1 0,680562
12/4/2010 24 48 0,1097811 M 64 78 162 | 29,70
30 OXS
27/4/2010 1 1 0,109781
31 oM 2/6/2010 24 48 0,9851055 F 70 68 150 | 30,20
9/6/2010 12 12 0,985105
14/6/2010 24 96 0,3126511 F 69 70 152 | 30,30
32 MLM
16/6/2010 1 1 0,312651
33 MES 23/6/2010 24 34 0,9349866 F 74 73 147 | 33,70
30/6/2010 12 12 0,934986
2/8/2010 24 48 0,6415944 F 69 54 160 | 21,09
34 | EJRS
4/8/2010 1 1 0,641594
9/9/2010 24 33 0,5783211 M 49 79 176 | 25,56
35 JRA
10/9/2010 1 1 0,578321
36 Vi 15/9/2010 24 33 0,460866 M 43 84 182 | 25,30
21/9/2010 12 12 0,46086
20/9/2010 24 30 0,8383877| M 75 73 165 | 26,80
37 ALM
21/9/2010 1 1 0,838387
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Tabela de pacientes. continuagao

7] ©
o % o [ g
Y o © i
& 2 e | o 5| 2 2 < | E
5 | 32 s £ & 3 8 & 5 g E
5 S T S | w3 g w | <
£ £ m w [a) -

[e] 7]

(&) w
3 134 | 123 | 1 | 1| 0 | 1 0 0 110

1 | ASS

3 12345 | 123 1 1 0 1 0 0 0 0

3 NSF

2 1,2,3,4,6 1,2 0 1 0 1 0 0 0 1

5 MDSS

3 1,34 2 1 1 0 0 1 0 1 0

7 FGRM

3 2,3 1,234 | 1 0 0 1 0 0 1 0

9 FAM

3 1,3,4,6 1 1 1 1 1 1 0 1 0

1" EVS

continua
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(continuagao

(] ©
] % o ] %
! O © e
% 3 o w | o | L £ S 21 8 | =
re) o < © © [ (&) =
5 5 T < |® B 5 |E|e|<
£ g o w o -
o 73
(&) w
1 1,3,4 1 1 1 1 0 1 0 1 0
19 ESL
3 1,2,3,5 1,2,4 1 1 1 1 1 0 1 0
20 JAA
3 1,2,3,4 1,2,3,4 1 1 1 1 1 0 0 1
21 MSFS
3 5,7 0 1 1 0 0 1 0 1 0
22 ESN
3 2,3 2,3 0 1 0 1 0 0 1 0
23 CDK
3 1,2,3,4,6 1,2,3 0 0 0 0 0 0 0 0
24 MM
3 1,2,3 1,34 1 0 1 1 1 0 1 0
25 VPT
2 1,2,3,6 2 1 1 1 1 1 0 0 0
26 GGS
4 1,5 0 1 1 1 1 1 0 1 0
27 JAS
3 1,2,3 1 1 1 1 1 0 0 1 0
28 MENT
3 1,3,4,6 1,2,3 1 1 1 1 1 0 1 0
29 MSC
4 1,3,5 2,4 1 1 1 1 0 0 1 0
30 OXS
3 1,2,3,4 0 0 1 1 0 0 0 0 0
31 CM
3 1,2,3,4 0 0 0 1 0 1 0 1 0
32 MLM
2 1,2 0 1 0 0 0 0 0 1 0
33 MFS
2 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
34 EJRS
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
35 JRA
3 1 1 1 0 0 0 0 1 1 0
36 VI
3 3,4 1,2,3,4 1 1 0 1 0 0 1 0
37 ALM
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Tabela de pacientes. continuagao

o £ 2 2
[o) 1]
el 2] £ 8| 2 |gl 8 g x® x 3
Bl 5| 8 | @ © |E| 88 | BT 3 Tuw
£/ S| 8 | § § | 5| £ | &€ 59 S
=z = o = o o o) 2 20 z
(a] — < - 4 [72]
I = = = o Ll
< o [a]
1 ASS 0 0 0 0 0 1 12,00 34,90 15:13:00 16:40:00
34,30 08:18:00
9 JSS 0 0 0 0 0 0 9,26 33,70 08:08:00 10:30:00
32,10 09:49:00
1 0 1 0 0 0 10,50 32,70 08:00:00 11:35:00
3 NSF
32,70 08:40:00
4 EAA 0 0 0 0 0 1 10,83 35,00 10:28:00 12:30:00
31,00 10:20:00
0 0 0 0 0 1 11,00 34,00 10:00:00 12:04:00
5 | MDSS
34,00 10:46:00
6 VCM 0 0 0 0 0 1 11,00 34,00 08:50:00 11:50:00
34,00 11:16:00
0 0 0 0 0 0 12,00 32,00 11:43:00 14:04:00
7 |FGRM
32,00 10:24:00
1 :00: :40:
8 EBA 0 0 0 0 1 10,00 30,00 10:00:00 12:40:00
30,00 15:56:00
9 EAM 1 0 0 0 0 1 11,00 34,00 09:50:00 11:56:00
34,00 11:09:00
10 | JrC 0 0 0 0 0 1 10,00 33,00 09:35:00 11:30:00
33,00 10:15:00
1 :55: 19:
1" EVS 0 0 0 0 12,70 36,00 15:55:00 17:19:00
36,00 10:51:00
12 | JRA 1 0 0 0 0 1 10,00 30,00 14:25:00 16:21:00
30,00 10:25:00
13 | Jpv 0 0 0 0 0 1 10,00 30,00 09:20:00 10:47:00
30,00 10:55:00
14 | GFs 0 0 0 0 0 0 10,00 30,00 09:55:00 12:23:00
30,00 11:32:00
0 0 0 0 0 12,00 32,00 07:50:00 09:23:00
15 | CRD
32,00 08:59:00
16 MA 1 0 0 0 0 1 10,00 25,00 15:30:00 17:34:00
25,00 10:00:00
0 0 0 0 0 1 12,80 33,00 15:50:00 19:15:00
17 RG
30,00 09:06:00
1 :00: 42:
18 MP 0 0 1 0 1 10,00 25,00 10:00:00 14:42:00
25,00 10:57:00

continua
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(continuagao)

o £ 3 2
o w
o | 2| § g = o | 3 o x4 x D
s | s ‘D ) £ S % C o T
= S ® S P 5 @ £ w € 24 oK
=z a o b o ) o) ) ZuW £ B
T = =z = o ww
< (a] [a]
1 0 0 0 0 0 10,00 25,00 09:00:00 12:18:00
19 | ESL
25,00 12:58:00
20 | JAA 1 0 0 0 1 10,00 25,00 11:10:00 14:20:00
25,00 12:04:00
1 0 1 0 0 1 10,00 25,00 11:40:00 14:46:00
21 | MSFS
25,00 09:32:00
1 :36: :00:
22 | ESN 0 0 0 0 1 12,00 36,00 07:36:00 13:00:00
36,00 09:10:00
1 0 0 0 0 1 12,00 36,00 13:10:00 15:47:00
23 | CDK
36,00 10:46:00
24 MM 0 0 0 0 0 0 12,00 36,00 08:00:00 09:31:00
36,00 10:39:00
25 | vPT 0 0 0 0 0 1 12,00 36,00 16:20:00 17:32:00
36,00 16:22:00
26 | aes 0 0 0 0 0 1 12,00 36,00 13:00:00 12:53:00
36,00 11:18:00
27 | JaAs 0 0 0 0 0 0 12,00 36,00 13:00:00 17:18:00
36,00 16:01:00
28 | MENT 1 0 0 0 0 1 10,00 25,00 07:00:00 09:43:00
25,00 10:29:00
29 | MsC 0 0 0 0 0 0 12,00 36,00 10:30:00 16:03:00
36,00 11:35:00
30 | oxs 0 0 0 0 0 0 10,00 25,00 08:00:00 17:26:00
25,00 18:09:00
1 0 0 0 0 1 12,00 36,00 12:50:00 16:04:00
31 CM
36,00 12:45:00
32 | MLM 0 0 0 0 0 0 12,00 36,00 16:05:00 18:08:00
36,00 14:36:00
0 0 0 0 0 1 12,00 36,00 15:40:00 17:58:00
33 | MFS
36,00 12:51:00
34 | EJRS 0 0 0 0 0 0 12,00 36,00 16:12:00 18:44:00
36,00 15:57:00
35 | JRA 1 0 0 0 0 0 12,00 36,00 13:20:00 16:37:00
36,00 11:57:00
36 VI 0 0 0 0 0 0 12,00 36,00 15:40:00 18:32:00
36,00 12:54:00
37 | ALM 0 0 0 0 0 1 12,00 36,00 08:13:00 13:19:00
36,00 17:20:00
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Tabela de pacientes. continuagao

HR HR HR HR HR HR ML/MIN | ML/H
'8
53 S =3 = u o Zh | wid  wd
ol oL | E 2L 22 | 22 | 92 | 9%
= o’ Z W oy L = \E [a] o
1 ASS 15:33:00 | 16:53:00 | 15:46:00 | 17:10:00 | 16:37:00 | 16:43:00 5,50 333,00
10:17:00 10:35:00 | 09:00:00 | 09:06:00 5,50 333,00
5 JsS 08:50:00 | 11:25:00 | 09:10:00 | 11:47:00 | 10:27:00 | 10:33:00 3,80 228,00
11:20:00 11:40:00 | 09:47:00 | 09:53:00 3,80 228,00
3 NSF 09:40:00 | 12:10:00 | 10:00:00 | 12:30:00 | 11:32:00 | 11:38:00 4,38 263,00
09:40:00 10:00:00 | 08:37:00 | 08:43:00 4,38 263,00
4 EAA 11:10:00 | 13:40:00 | 11:30:00 | 14:00:00 | 12:27:00 | 12:33:00 4,08 245,00
10:50:00 11:10:00 | 10:17:00 | 10:23:00 4,08 245,00
5 MDSS 11:00:00 | 13:35:00 | 11:20:00 | 13:55:00 | 12:01:00 | 12:07:00 4,08 245,00
11:40:00 12:00:00 | 10:43:00 | 10:49:00 4,08 245,00
6 VCM 09:10:00 | 13:00:00 | 09:30:00 | 13:20:00 | 11:47:00 | 11:53:00 4,08 245,00
12:20:00 12:42:00 | 11:13:00 | 11:19:00 4,08 245,00
7 | EGRM 12:40:00 | 14:49:00 | 13:00:00 | 15:06:00 | 14:01:00 | 14:07:00 5,83 350,00
11:30:00 11:55:00 | 10:21:00 | 10:27:00 5,83 350,00
8 EBA 11:05:00 | 13:13:00 | 11:30:00 | 13:33:00 | 12:37:00 | 12:43:00 6,00 192,00
17:20:00 17:40:00 | 15:53:00 | 15:59:00 6,00 192,00
9 FAM 11:00:00 | 14:00:00 | 11:18:00 | 14:20:00 | 11:53:00 | 11:59:00 4,08 245,00
11:41:00 12:01:00 | 11:06:00 | 11:12:00 4,38 263,00
10 JRC 10:20:00 | 12:07:00 | 10:40:00 | 12:27:00 | 11:27:00 | 11:33:00 3,50 210,00
11:00:00 11:20:00 | 10:12:00 | 10:18:00 3,50 210,00
11 EVS 16:06:00 | 18:50:00 | 16:36:00 | 19:10:00 | 17:16:00 | 17:22:00 4,08 245,00
11:30:00 11:50:00 | 10:48:00 | 10:54:00 4,08 245,00
12 JRA 14:40:00 | 16:54:00 | 15:00:00 | 17:24:00 | 16:18:00 | 16:24:00 4,96 298,00
10:58:00 11:28:00 | 10:22:00 | 10:28:00 4,96 298,00
13 JPV 09:40:00 | 12:30:00 | 10:00:00 | 12:47:00 | 10:44:00 | 10:50:00 3,80 228,00
11:38:00 11:58:00 | 10:52:00 | 10:58:00 3,80 228,00
14 GFS 10:35:00 | 12:56:00 | 11:00:00 | 13:26:00 | 12:20:00 | 12:26:00 3,80 228,00
12:05:00 12:25:00 | 11:29:00 | 11:35:00 3,80 228,00
15 CRD 08:40:00 | 10:32:00 | 09:00:00 | 10:50:00 | 09:20:00 | 09:26:00 4,38 263,00
09:32:00 09:52:00 | 08:56:00 | 09:02:00 4,38 263,00
16 MA 16:13:00 & 18:51:00 | 16:45:00 | 19:11:00 | 17:31:00 | 17:38:00 4,67 280,00
11:10:00 11:30:00 | 09:57:00 | 10:03:00 4,67 280,00
17 RG 16:28:00 | 19:45:00 | 16:48:00 | 20:05:00 | 19:12:00 | 19:18:00 4,76 286,00
10:00:00 10:20:00 | 09:03:00 | 09:09:00 4,76 286,00
18 MP 11:00:00 | 15:20:00 | 11:20:00 | 16:10:00 | 14:42:00 | 14:48:00 5,03 302,00
11:30:00 11:50:00 | 10:54:00 | 11:00:00 4,67 280,00

continua




Anexos 107

(continuagao)

HR HR HR HR HR HR ML/MIN | ML/H
'
§ ? § § 23 g § Zo § o Zo | Zo
53 Su =3 = u o 24 | wid | wid
ol | gh | 2k | 25 | 2% | 22 | g% | ¢%
Z [ Z W oy o < E [a] [a]
19 ESL 10:50:00 | 12:50:00 | 11:10:00 | 13:10:00 | 12:15:00 | 12:21:00 3,36 202,00
13:32:00 13:52:00 | 12:56:00 | 13:02:00 3,63 218,00
20 JAA 12:30:00 | 14:50:00 | 12:50:00 | 15:10:00 | 14:16:00 | 14:22:00 3.92 235,00
12:37:00 12:57:00 | 12:01:00 | 12:07:00 3.63 218,00
21 | MSFs 12:11:00 | 15:48:00 | 12:31:00 | 16:08:00 | 14:43:00 | 14:49:00 3,63 218,00
10:05:00 10:25:00 | 09:29:00 | 09:35:00 3,63 218,00
29 ESN 08:20:00 | 13:30:00 | 08:40:00 | 13:50:00 | 12:57:00 | 13:03:00 3,37 202,00
09:43:00 10:03:00 | 09:07:00 | 09:13:00 3,37 202,00
23 CDK 14:23:00 | 16:20:00 | 14:43:00 | 16:40:00 | 15:44:00 | 15:50:00 4,38 263,00
11:20:00 11:40:00 | 10:44:00 | 10:50:00 4,38 263,00
o4 MM 08:40:00 | 10:04:00 | 09:00:00 | 10:24:00 | 09:28:00 | 09:34:00 4,08 245,00
11:12:00 11:32:00 | 10:36:00 | 10:42:00 4,08 245,00
25 VPT 16:40:00 | 18:05:00 | 17:00:00 | 18:25:00 | 17:29:00 | 17:35:00 4,38 263,00
16:55:00 17:15:00 | 16:19:00 | 16:25:00 4,38 263,00
2% | Ges 13:50:00 | 13:16:00 | 14:10:00 | 13:36:00 | 12:50:00 | 12:56:00 4,38 263,00
12:35:00 12:55:00 | 11:14:00 | 11:20:00 4,20 252,00
27 JAS 14:00:00 | 17:30:00 | 14:20:00 | 17:50:00 | 17:15:00 | 17:21:00 4,96 298,00
16:34:00 16:54:00 | 15:58:00 | 16:04:00 4,96 298,00
28 | MENT 07:30:00 | 10:15:00 | 07:50:00 | 10:35:00 | 09:40:00 | 09:46:00 3,63 218,00
11:03:00 11:23:00 | 10:27:00 | 10:33:00 3,63 218,00
29 MSC 11:30:00 | 16:36:00 | 11:50:00 | 16:56:00 | 16:00:00 | 16:06:00 3,63 218,00
12:08:00 12:28:00 | 11:32:00 | 11:38:00 3,63 218,00
30 OXS 09:00:00 | 20:00:00 | 09:20:00 | 20:20:00 | 17:23:00 | 17:29:00 4,15 249,00
18:50:00 19:18:00 | 18:06:00 | 18:12:00 4,15 249,00
31 oM 14:20:00 | 16:36:00 | 14:40:00 | 16:56:00 | 16:00:00 | 16:06:00 4,08 245,00
13:20:00 13:40:00 | 12:42:00 | 12:48:00 4,08 245,00
32 MLM 17:00:00 | 18:38:00 | 17:20:00 | 18:58:00 | 18:05:00 | 18:11:00 4,08 245,00
15:10:00 15:30:00 | 14:33:00 | 14:39:00 4,08 245,00
33 MES 16:40:00 | 19:40:00 | 17:00:00 | 20:00:00 | 17:55:00 | 18:02:00 4,38 263,00
13:30:00 13:50:00 | 12:47:00 | 12:53:00 4,38 263,00
34 | EJRS 17:05:00 | 19:20:00 | 17:25:00 | 19:40:00 | 18:41:00 | 18:47:00 3,20 192,00
16:30:00 16:50:00 | 15:54:00 | 16:00:00 3,20 192,00
35 JRA 14:46:00 | 17:10:00 | 15:06:00 | 17:30:00 | 16:34:00 | 16:40:00 4,48 269,00
12:30:00 12:50:00 | 11:54:00 | 12:00:00 4,48 269,00
36 VI 16:25:00 | 19:05:00 | 16:45:00 | 19:25:00 | 18:29:00 | 18:35:00 4,86 292,00
13:30:00 13:50:00 | 12:51:00 | 12:57:00 4,86 292,00
37 ALM 09:05:00 | 13:52:00 | 09:25:00 | 14:12:00 | 13:16:00 | 13:22:00 4,86 292,00
18:00:00 18:20:00 | 17:17:00 | 17:23:00 4,86 292,00
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Tabela de pacientes. continuagao

ECG antes infusao

(2] [72]
4w E >z E g
-l==2/ 23259232 ¢z 5|3 E |2
< | < | < = | 0| A < c
- < >
0| 0| 0] 120/080 52| 0
134/090 0

173/091

166/089

MDSS 150/100
0| 0| O] 130/080 55| 0

1 O 0 115/083 56 0
110/077

110/070
140/086

160/082
1 0 0 120/080 58 0

140/090
136/097

142/100
124/088

continua
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ECG antes infusao (continuagéo)

© = n
4w R E g
=222 ; g g ; g g T O 5 £ E S
< < < = (=] [a] < =
< o 7
19| ESL 0| 0| 0| 090/060 66| O
00| 0| 100/080 63| 0
21| MSFS 0/ 1| 0| 140/060 |58 | O
0/ 1| 0| 200/100 |64 | O
23| CDK 00| 0| 114/076 |59 | 0
00| 0| 127/073 |74 | O
25| VPT 0| 0| 0| 154/084 63| 0
00| 0| 131086 |69 | O
27 | JAS 00| 0| 115/084 |55| 0
00| 0| 120/080 |58 | 0
29| MSC 0,0 )| 0| 141/093 |70 | O
00| 0| 140/080 |67 | O
110 | 0| 148/075 |60 | O

31| CM
1,2 0 | 0 | 118/074 |68 | O
33| MFS 00| 0| 180/090 69| O
00| 0| 205/078 |[75| 0
35| JRA 0,0 )| 0| 117/072 |61 | 0O
0 0| 0| 125/082 |68 | 0O

37

ALM

128/078

59

129/078

59
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Tabela de pacientes. continuagao

ECG 2 min
(2]
© T
_d e |w o E| =22 E
-l==233/35 9 232¢g 5 3F £ B 5
< < | < E| oA
< <
o
0|0 |0 130080 73 0
1| ASS

o
o
o

144/094 | 48

|

o
o
-
~

148/077 | 67
154/096 | 65

3 | NSF

o
o
-_—
o

150/100 | 90 0
140/080 | 82 11

o
o
o

5 | MDSS

o
o
o

o
o
o

120/080 | 83 | 13,6,10

o
o
o

116/076 | 75 | 13,6,10

0| 0| 0 [112/075| 80 | 14,15,4,16
113/078 | 71 13,15

-
o
o

120/080 | 44 0
140/086 | 51 6

-
o
o

-
o
o

110 | 0 |160/082| 83 14,4
0 0| 0 |120/080| 76 6

140/090
136/097

151/092 5,2,19,17
124/088 524

continua



Anexos 111

ECG 2 min (continuagéo)

o || W E> > %
-l==53> >5/88232¢g £33 £ @ <
< < |« = | AQ|Aa
< <
o
19| ESL 0| 0| O |100/060| 91 0
0 100/080 | 70 19,2

0 | 1 | 0 |140/060 | 64 0
0| 1| 0 |200/100| 82 0

0| 0| 0 |124/074| 88 141
0| 0| 0 |122/077 | 89 13,14

0| O | O |154/084 | 73 |3,6,15,23,7
0| 0| 0 |136/076| 71 3,15,23

27 | JAS 0| 0|0 |111/081| 77 1
0| 0| 0 |110/080| 72 1
144/092 | 1 14
29| MSC 0,00 /092 | 100
0| 0| 0 |120/090| 93 | 14,523
31 CM 10| 0 |148/075| 63 0
1,2/ 0 | 0 |118/074 | 69 18
33 MFS 0| 0| 0 |180/090| 77 1
0| 0| 0 |205/078| 83 13
117/072 | 72
35 JRA 0,00 /0 0
0| 0| 0 |116/074 | 79 5

0| 0| 0 |148/078 | 71 2,6

37| ALM

0| 0| 0 |139/068 | 69 7,3




Anexos 112

Tabela de pacientes. continuagao

ECG 4 min
(2]
8 T
_d ¢ |w E =22 E
=35> 3>923 2 =58 £ ¢ =
< | < | < = = I
< <
o
0| 0| 0|130/080 73 1

ASS

NSF

MDSS

FGRM

FAM

o

o

o

135/093

148/077

52

o
o

71

o

~

o

o

o

o

o

179/102

134/079

68

96

~

o

o

o

o

o

o

120/080

120/080

92

13,6,10

o

—_

o

o

o

o

116/076

112/075

13,6,10

14,15,4,16

o

o

o

o

106/074

120/080

13,15

o

o

145/088

183/104

180/100

120/080

136/093

141/095

5,2,19,17

126/082

52,4

continua



Anexos 113

ECG 4 min (continuacgéo)

© (=]
_ 2 2t § o s w o EZZ £ © <
= z/z/2/>>>>> % Qg E |t w
£ a
< <
o
19| ESL 0| 0| O |100/060 93 19
0| 0| 0 |100/080| 70 19,2
0| 1|0 |120/060 | 67 6
0| 1|0 |160/090 78 6,21
0| 0| 0 |114/074| 93 14,1
0| 0| 0 |122/077 | 92 13,14
0| 0| 0 |126/074| 83 |3,6,15,23,7
0| 0| 0 |136/071 3,15,23
0| 0|0 |111/081| 84 1
0| 0| 0 |120/080 | 73 1
29| MsC 0| 0| 0 [151/097 | 95 14
0| 0| O |140/080 | 98 | 14,523
31 CM 110 | 0 [148/075| 66 0
0| 0| O |104/067 | 67 18
33| MFS 0| 0| 0 |171/067 | 80 1
0| 0| 0 |178/066 92 13
35 JRA 0| 0| 0 |125/087 | 89 5
0| 0| 0 |115/077 | 64 5

37| ALM

148/063

72 2,6

139/068

70 7,3




Anexos 114

Tabela de pacientes. continuagao

ECG 6 min

(2]

< T

2 T TR E =22 E
-==3z%/z5¢%22e:838 £ 2 &

] a

< <

o
0 | 0|130/080| 73 5

149/091

155/081

177/095

137/078

MDSS
0| 0| 0 |120/080

95 7

13,6,10

O 0 0 123/085

13,6,10

79 14,15,4,16

109/075

100/070

13,15

141/098

185/099

14,4

1 0 0 160/100

120/080

75 6

134/090

139/090

5,2,19,17

126/082

524

continua



Anexos 115

ECG 6 min (continuacgéo)

[=2]
4 I
N A E 22| E
- ==z%3z5°%23g/g£538 £ & &
= o
< <
o
10| EsL 0| 0| 0|100/060 94 19
0 100/080 | 78 | 19,2
21 | MSES 0 | 1| 0 |140/060 56 6
1,1 0[160/080 71 | 621
03| cDK 000 115072| 94 | 14,1
00| 0 1260075 94 | 13,14
05| \PT 0| 0|0 |126071| 79 |3,6,15,23,7
0/ 0|0 121080 70 0

27 1 JAS 0| 0| 0 |112/080| 83 0
0| 0| 0 |110/070 | 69 0

0| 0| 0 |114/074 | 86 14,5
0| 0 | O |140/080| 90 | 14,5,23

31| CM 0 | 0 | O |146/080| 67 0
0| 0| 0 |125/065| 68 0

184/074 | 77
33| MFS 0| 0|0 1840 0
0| 0| O |153/066 | 92 13
35, JRA 0| 0| 0 |128/087| 75 5
0| 0| 0 |112/075| 74 0

0| 0| 0 |120/072| 75 2,6

37| ALM

0| 0| 0 |137/069 | 69 7,3




Anexos 116

Tabela de pacientes. continuagao

ECG 2 min pos

o
o I
I R 2 TR E 2| Z £
-==3%3z3/5%23g =583 E 2 &
< < | < = | 0| A
< s
0| 0| O |130/090 | 61 5
143/098
167/101
187/094
VDSS 137/078
0| 0| O [120/080 |72 7

130/090 | 72 | 13,6,10

116/074 | 62 | 13,6,10

0 0 0 121/081 61 14,15,4,16
113/070 13,15

120/070
148/088

185/099 14,4
0 0 0 160/100 70 6

120/080
132/089

140/088 5,2,19,17
133/089 0

continua



Anexos 117

ECG 2 min pés (continuagéao)

4 x| g > > Jg,
- ==%zz5%232¢g:£538 £ |8 g
< <« = Q| Aa
< £
19| ESL 0| 0 | O |100/060 | 84 0
0 | O |100/080 | 69 0
21| MSFS 01 0 |140/060 | 57 0
0| 1| 0 |160/080| 71 0
23| CDK 0| 0| 0 |127/072| 71 0
0| 0| 0 |126/075| 80 13,14
25| VPT 0| 0| 0 |126/071 |67 0
0| 0| O |136/081 |66 0
27| JAS 0| 0| 0 |111/077 | 64 0
0| 0| O |120/080 | 64 0

0| 0 | O |148/089 |82 14,5
0| 0| O |140/080 |76 | 14,523

31 CM 1] 0 | 0 |142/089 | 65 0
0| 0| O |125/065 |68 0

1 7271
33| MFS 0| 0| 0 |190/0 0
0| 0| O |153/066 | 80 0

0| 0| 0 |109/073 | 67 0

JRA 0| 0| O |128/087 | 66 0

0| 0| 0 |120/072 |79 2,6

37| ALM

0| 0| O |141/080 | 65 0




Anexos 118

Tabela de pacientes. continuagao

ECG 4 min pos

o
o
-

167/101

(2]

© T

R Y T El=2 Z E
-== 3225 23 2¢g =58 £ @ =

< | < | < El0olAa

< =
1| Ass 0| 0| O |130/090 61 5
0| 0| O |143/098| 46 0

49

~

3 | NSF

o
o
N

187/094

o
o
o

138/077

52

64

~

o

5 | MDSS

o
o
o

140/080

67

o

o
o
o

140/090

62

o
o
o

126/070

0| 0| 0 [121/081

56

58

13,6,10

14,15,4,16

-
o
o

113/070

-
o
o

120/080

54

44

13,15

-
o
o

148/088

110 | 0 |185/099

51

67

0| 0| 0 |160/100

120/080

66

132/089

132/091

131/080

continua



Anexos 119

ECG 4 min pés (continuagéao)

£>>§’
-==3%%ss2s2¢e:838 E 2 &

< | <« | < E a8

< :
19 ESL 0| 0| 0O 100/060| 75 0
0|0 100/080 | 68 0

21| MSFS 0| 1| 0 |140/060| 57 0
0| 1| 0 |160/080| 69 0

0| 0| O |123/076| 64 0
0| 0| 0 |124/074| 72 13,14

0| 0| O |150/083 | 64 0
0| 0| O |125/080| 67 0

27 JAS 0| 0| O |114/078| 55 0
0| 0| O |120/080| 63 0

14 77
29| MSC ojo0 |0 5/088 0
0| 0 | O |140/080| 75 0
31 CM 0| 0 | O |154/096 | 54 0
2| 0| 0 |119/073| 66 0
33| MFS 0| 0| O |180/065| 68 0
0| 0| 0 |186/073| 76 0

12 4
35, JRA 0,010 3/080 | 6 0
0| 0| 0 |112/075| 65 0

0| 0| O |145/085| 62 0

37| ALM

0| 0| O |143/077| 62 0




Anexos 120

Tabela de pacientes. continuagao

Conclusao ECG

Avaliagdo subjetiva do exame comp.

11

13

15

17

ASS

NSF

MDSS

FGRM

FAM

EVS

JPV

CRD

RG

1

1 0
1
1 0
1
1 3
4
4 0
6
6 1
1
1 3
1
1 1
1
1 2
2
7 2

continua




Anexos 121

(continuacéo)
Conclusao ECG Avaliagdo subjetiva do exame comp.
2
19 ESL
1 0
21 MSFS !
7 3
23 CDK 2
23 1
25 VPT 4
4 0
1
27 JAS
1 2
29 MSC 2,3
23 0
1
31 CM
1 3
33 MFS 6
6 1
35 JRA 4
4 1
2,
37 ALM 3




Anexos 122

LEGENDA

ARRITMIAS

0 NAO TER

1 EXTRASSISTOLE VENTRICULAR

2 EXTRASSISTOLE SUPRAVENTRICULAR
3 FIBRILAGAO ATRIAL

4 EXTRASSISTOLE VENTRICULAR EM PAR
5 RITMO ECTOPICO ATRIAL

DISTURBIO DA CONDUGAO INTRAVENTRICULAR

0 NAO TER
1 BLOQUEIO DE RAMO ESQUERDO
2 BLOQUEIO DE RAMO DIREITO

3 BLOQUEIO DIVISIONAL ANTERO SUPERIOR ESQUERDO

DISTURBIO DA CONDUGAO ATRIO VENTRICULAR

0 NAO TER

1 BLOQUEIO ATRIO VENTRICULAR DE PRIMEIRO GRAU TIPO |
2 BLOQUEIO ATRIO VENTRICULAR DE PRIMEIRO GRAU TIPO I
3 BLOQUEIO ATRIO VENTRICULAR DE SEGUNDO GRAU
4 BLOQUEIO ATRIO VENTRICULAR DE TERCEIRO GRAU

EFEITOS ADVERSOS

0 NAO TER

1 MAL ESTAR

2 CALOR NO ROSTO

3 CALOR NO CORPO

4 CEFALEIA

5 CANSACO

6 DOR PRECORDIAL ATIPICA
7 DOR EM REGIAO CERVICAL
8 TONTURA

9 DOR NO OMBRO

10 DOR NO ESTOMAGO

11 CALOR NO PEITO

12 NAUSEAS

INDICAGAO

0 SEM INDICACAO

1 CHECK UP

2 PRE OPERATORIO
3 DOR NO PEITO

4 OUTROS

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

0 NAO TER

1 INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

2 CATETERISMO PREVIO

3 ANGIOPLASTIA PREVIA

4 REVASCULARIZAGAO MIOCARDICA PREVIA

COMORBIDADES

0 NAO TER

1 PRESSAO ALTA

2 DIABETES

3 COLESTEROLOU TRIGLICERIDES ALTOS

MEDICAGAO
0 NAO FAZ USO
1 FAZ USO

CONCLUSAO

1 Nao ocorreram modificagdes significativas do ECG
2 Resposta ECG sujestiva de isquemia miocardica

3 Resposta clinica sujestiva de isquemia miocardica
4 Resposta ECG inespecifica

5 Resposta clinica inespecifica

13 APERTO NA GARGANTA

14 DOR PRECORDIAL TiPICA
15 DOR ABDOMINAL

16 DOR NO MEMBRO SUPERIOR ESQUERDO
17 FORMIGAMENTO

18 FALTADE AR

19 FADIGA MUSCULAR

20 BOCA SECA

21 FORMIGAMENTO NA BOCA
22 DOR NOS BRAGCOS

23 DOR NAS COSTAS

24 PALPITAGAO

4 FAMILIARES COM INFARTO

5 TESTE ERGOMETRICO POSITIVO
6 TABAGISMO

7 OUTROS

6 Resposta ECG nao conclusiva para isquemia miocardica
devido a alteragdes eletrocardiograficas prévias ou a presenga de SVE
7 Resposta ECG nao conclusiva para isquemia miocardica devido a BRE



Anexos 123

Tabela de pacientes. continuagao

NSF

2/12/2008

0,9156366

Data Numero Randomizagao
1 ASS 6/11/2008 0,8861555 24
12/11/2008 0,886155 12

24

9/12/2008

0,915636

12

MDSS

FGRM

FAM

EVS

6/1/2009

0,3616788

24

13/1/2009

14/1/2009

0,361678

12

0,1468488

24

20/1/2009

10/2/2009

0,146848

0,3959533

12

24

17/2/2009

4/3/2009

0,395953

0,3891944

24

10/3/2009

0,389194

12

JPV

CRD

24/3/2009

0,9718433

24

1/4/2009

24/4/2009

0,971843

0,6054144

24

28/4/2009

2/7/2009

0,605414

0,4712799

14/7/2009

0,471279

continua




Anexos 124

(continuacéo)
Data Numero Randomizagao
19 ESL 5/8/2009 0,4659733 24
21/7/2009 0,465973 1

21 MSFS

23 CDK

25 VPT

27 JAS

29 MSC

17/8/2009

0,7013255

24

24/8/2009

0,701325

12

30/10/2009 0,4945477 24

3/11/2009 0,494547 12
12/11/2009 0,1266533 24
18/11/2009 0,126653 1

31/5/2010

0,8661422

24

1/6/2010

29/3/2010

0,866142

0,6805622

24

5/4/2010

0,680562

31 CM

2/6/2010

0,9851055

24

9/6/2010

0,985105

12

33 MFS
35 JRA
37 ALM

23/6/2010 0,9349866 24
30/6/2010 0,934986 12
9/9/2010 0,5783211 24
10/9/2010 0,578321 1
20/9/2010 0,8383877 24
21/9/2010 0,838387 1




Anexos 125

Tabela de pacientes. continuagao

Perfusdao Repouso

continua



Anexos 126

Perfusao Repouso (continuagao)




Anexos 127

Tabela de pacientes. continuagao

Perfusao Estresse

12

13

12
12

11

10

11

18
13
13
10

17
12

11

12
12
16
16
16
17
12
12
10

10
10

12
18
17

11

0

3

0
0

4 | 22

2

2

0
0

4

0

12|13 |14 |15 | 16 | 17 |SSS|SDS

10 | 11

9

8

7

ASS

JSS

NSF

EAA

VCM

EBA

FAM

JRC

EVS

JRA

JPV

MA

RG

MP

5 | MDSS

6

7 | FGRM

10

11

12

13

14 | GFS

15| CRD

16

17

18

continua



Anexos 128

Perfusao Estresse (continuacao)
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Anexos 129

Tabela de pacientes. continuagao

Motilidade Repouso

1 ASS

3 NSF

5 | MDSS

7 | FGRM

9 FAM

1" EVS

13| JPV

15| CRD

continua



Anexos 130

Motilidade Repouso (continuagao)

25 | VPT

27 | JAS

29 | MSC

33 | MFS

37 | ALM




Anexos 131

Tabela de pacientes. continuagao

Motilidade Estresse

1 ASS

3 NSF

5 MDSS

11 EVS

13 JPV

15 CRD

17 RG

continua



Anexos 132

Motilidade Estresse (continuagao)

19 ESL

21 MSFS

29 MSC




Anexos 133

Tabela de pacientes. continuagao

Espessamento Repouso

A—”O O« O/l 0j0|O0|O| O ©OOoo/oojloojo|o| v~ | O O O0O0olO|v |~ O|O|O|O
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continua



Anexos 134

Espessamento Repouso (continuagao)
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Anexos 135

Tabela de pacientes. continuagao

Espessamento Estresse

1 ASS

3 NSF

5 MDSS

11 EVS

13 JPV

15 CRD

17 RG

continua



Anexos 136

Espessamento Estresse (continuagao)

‘—H0000000011330000210000000 (ellelNoliolie)] [=leliellelNe]
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Tabela de pacientes. continuagao

(lw) AS3T

56

49

36

(lw) A@3

127

106

81

24

141

(Jw) sawnjop

122

100

81

85

186

58

(%) (uv2)
9ssal)sa AJ4

56

55

55

81

147

120

(lw) AS3

67

55

37

60

47

27

109

(lw) AQ3

150

121

83

37

73

125

61

62

(Jw) sawnjop

139

114

80

92

137

172

27

44

(%) (uve)
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57

55

59

90

129

168

70

116
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54

48

33
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45

28

68

99
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127

106

79
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46
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62
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76

68
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68

80

136

67

116

5
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64

99

7

11

CRD

RG

15

17

continua
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(lw) AS3

(lw) AQ3
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35
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Tabela de pacientes. continuagao

concentragdo mg/L
de plasma

ASS

nd

0,22

0,01

2 s 2
7= S| %=
83 8 g B
= G <
i > i
nd 0,06 0,08 0,58
2,12 1,42 nd 0,03

0,11

NSF

54

nd

0,93

0,01

0,34

MDSS

55

0,02

0,10

0,04

0,31

FGRM

72

0,06

nd

0,20

0,04

FAM

146

154

0,77

0,21

0,01

0,27

EVS

24

1,09

0,39

0,29

0,44

0,02

0,02

0,10

0,07

continua
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FEV estresse

(12h) (%)

Volume (ml)

EDV (ml)

ESV (ml)

FEV estresse
(1h) (%)

27

29

31

33

35

37

concentragdo mg/L
de plasma

VPT

nd

nd

0,07

nd

JAS

26

71

26

64

1,76

0,081

1,06

1,682

0,16

0,394

nd

0,045

MSC

CM

MFS

JRA

ALM

0,079

1,46

0,56

0,055

19

78

0,685

2,012

0,469

0,065

Nd

1,046

0,125

0,082

Nd

0,595

0,064

0,116

Nd

1,211

0,573

0,132

50

102

50

51

1,768

1,264

0,916

0,151
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LEGENDA
PERFUSAO

0 NORMAL

1 DISCRETA HIPOCAPTACAO

2 MODERADA HIPOCAPTACAO
3 ACENTUADA HIPOCAPTAGAO
4 AUSENCIA DE CAPTACAO

SSS = FASE DE ESTRESSE
SRS= FASE DE REPOUSO
SDS= SSS-SRS

SSS <4 NORMAL

SSS ENTRE 4 E 8 DISCRETAMENTE ANORMAIS
SSS ENTRE 9 E 13 MODERADAMENTE ANORMAIS
SSS > 13 FRANCAMENTE ANORMAIS

MOTILIDADE

0 NORMAL

1 HIPOCINESIA DISCRETA
2 HIPOCINESIA MODERADA
3 HIPOCINESIA GRAVE

4 ACINESIA

5 DISCINESIA

ESPESSAMENTO SISTOLICO

0 NORMAL

1 REDUCAO DISCRETA DO ESPESSAMENTO

2 REDUCAO MODERADA/GRAVE DO ESPESSAMENTO
3 AUSENCIA DE ESPESSAMENTO DETECTAVEL
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