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OBJETIVO

Estabelecer a correlagdo da cintilografia de perfusdo do miocérdio
(CPM) com Tecnécio 99m-MIBI (MIBI) e injecao de adenosina, empregando
a angiografia corondria quantitativa (ACQ) e o ultra-som intracoronario
(UIC) como comparagao.

MEtobos

Estudo de 70 pacientes com doenca arterial coronaria (DAC),
encaminhados a CPM com MIBI e adenosina. As manifestagdes clinicas, do
eletrocardiograma (ECG) e os resultados das imagens foram correlacionadas as
variaveis da andlise visual e quantitativa da angiografia, bem como ao UIC.

ResuLTADOS

A média de idades foi de 60,6 anos, com 39 pacientes do sexo masculino.
A angiografia coronaria evidenciou estenose do didametro da luz (E%) de
49,94% em 105 artérias, com reavaliagdo a ACQ em 83 artérias (79%)
e média de 44,20%, p<0,05. Infradesnivel de ST durante adenosina
associou-se a maiores graus de E% (55,0% vs 47,8%), p<0,05). A isquemia
cintilogréfica correlacionou-se a maior area porcentual de obstrugéo da luz pelo
UIC (AO%). Os achados clinicos, do ECG e das imagens foram considerados
em conjunto e expressos como respostas globais isquémicas versus nao-
isquémicas . A isquemia associou-se a menores valores do didmetro minimo
da luz (DML) e da area minima da luz (AML), obtidos a ACQ e ao UIC.

ConcLusAo

A cintilografia do miocérdio com **™Tc-MIBI e adenosina correlaciona-se
a A0% ao UIC, considerando-se as imagens de perfusao. Na avaliagdo dos
resultados globais da prova observa-se associacdo com os didmetros e as
reas da luz nos locais de obstrucéo, obtidos a ACQ e ao UIC.

PALAVRAS-CHAVE

cintilografia do miocéardio, doenca arterial coronéria, angiografia
coronéria, isquemia miocardica, tecnécio 99m — MIBI, deciséo clinica

OBJECTIVE

To correlate myocardial perfusion scintigraphy (MPS) with
Tc-99m-MIBI and adenosine infusion using quantitative coronary
angiography (QCA) and intravascular ultrasound (IVUS).

METHODS

Seventy patients with coronary artery disease (CAD) referred
for myocardial perfusion scintigraphy (MPS) with MIBI and
adenosine were studied. Clinical, electrocardiographic (ECG), and
scintigraphic findings were correlated with variables of visual and
quantitative angiographic analysis, as well as to those of IVUS.

REsuLTs

The mean age of patients was 60.6 years, and 39 were male.
Coronary angiography showed percentage of diameter stenosis (%
DS) of 49.94% in 105 arteries, 83 of which were re-evaluated by
QCA (79%), mean of 44.20%, p<0.05. ST-segment depression
during adenosine infusion was associated with higher degrees of
% DS (55.0% vs. 47.8%), p<0.05). Scintigraphic ischemia was
correlated with greater cross-sectional area of lumen obstruction by
IVUS (% CSA). Clinical, ECG, and IVUS findings were considered
together and expressed as global ischemic versus non-ischemic
responses. Ischemia was associated with lower values of minimal
lumen diameter (MLD) and minimal lumen area (MLA) determined
by QCA and IVUS.

ConcLusIion

Tc-99m-MIBI and adenosine myocardial SPECT is correlated
with % CSA on IVUS, perfusion images considered. Global results
assessment showed association between lumen diameter and area
at obstructed sites as determined by QCA and IVUS.

KEey worbps

myocardial scintigraphy, coronary artery disease, coronary
angiography, myocardial ischemia, technetium- 99m-MIBI,
clinical decision
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A cintilografia tomografica de perfusdo do miocérdio
com radiofarmacos (talio 201 ou MIBI marcada com
tecnécio 99m), associada ao teste ergométrico ou
a vasodilatacao farmacolégica, é método aceito e
estabelecido para o diagnostico e estratificacao de
risco da doenga arterial coronarial” (DAC), utilizando
a angiografia coronaria como padrdo. As capacidades
diagndstica e prognodstica 6timas séo obtidas na presencga
de lesdes corondrias graves, e na presenca de graus
menores de obstrucdo observa-se menor acurécia da
prova cintilografica. Igualmente, a interpretacao visual do
angiograma demonstra variabilidade significativa inter- e
intra-observadores, e qualquer projecdo angiografica
convencional pode estimar de modo erréneo a magnitude
do estreitamento da luz arterial®.

Dessa forma, objetivamos correlacionar a cintilografia
com °°mTc-MIBI e adenosina em lesdes de graus
variados, empregando como padrdes a angiografia
corondria quantitativa off-/ine (ACQ), e o ultra-som
intracoronério (UIC).

MEtobos

No periodo de margo de 2001 a fevereiro de 2003
foram incluidos 70 pacientes consecutivos portadores
de DAC encaminhados para a realizagao de cintilografia
de perfusao do miocardio (Gated-SPECT). Os critérios
de inclusdo compreenderam individuos de ambos os
sexos, idade superior a trinta anos; manifestacao clinica
de angina estavel ou instavel controlada; isquemia
silente demonstrada por testes funcionais prévios; graus
variados de estreitamento da luz, com comprometimento
uni- ou multiarterial. Foram excluidos aqueles com
infarto do miocardio em evolugao recente, insuficiéncia
cardiaca descompensada, insuficiéncia vascular cerebral
sintomética ou histéria de cefaléia vascular recorrente,
doenca pulmonar obstrutiva cronica ativa, bloqueio do
ramo esquerdo, bloqueio atrioventricular (AV) do segundo
grau ou maior, pressdo arterial sistélica menor que 90
mmHg, histéria de hipersensibilidade ao dipiridamol ou
adenosina e utilizacdo de substéncias com metilxantinas
e cafeina no dia da prova. O protocolo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicao onde foi
desenvolvido, sendo o termo de consentimento assinado
por todos os pacientes.

Fluxograma do estudo - Apo6s confirmacédo da
elegibilidade clinica, a angiografia corondria convencional
era reavaliada pelo pesquisador e por dois observadores
independentes e, sempre que possivel, as lesoes
submetidas a avaliacdo quantitativa off-/ine para
comprovacao do grau de estenose porcentual do
diametro da luz. Os pacientes eram entao encaminhados
a realizagao da cintilografia do miocardio associada a
injecdo de adenosina, com duas fases realizadas em dias
subsequientes. Finalmente, os dados obtidos, incluindo as
informagoes disponiveis do ultra-som intracoronario, eram
analisados no laboratério de quantificacéo off-/ine.

Cintilografia de perfusao do miocardio com *°"Tc-MIBI
(Gated-SPECT) — Realizada empregando-se o protocolo
de dois dias®, com a obtengédo das imagens das fases de
estimulo farmacoldgico e em repouso, 24 horas apés a
primeira etapa. Os nitratos eram suspensos no dia da
prova, cafeina, metilxantinas ou derivados por 24 horas!®
e betabloqueadores por 48 horas.

Primeira etapa — Compreendia avaliacdo clinica,
monitorizagao continua e registros eletrocardiogréficos!!
em treze derivacdes, minuto a minuto, por 8 minutos,
utilizando-se o sistema monitor multicanal Teb Apex
2000 (TEB - Sao Paulo, Brasil), concomitante a injecao
de solugao de adenosina, na dose de 140 ug.kg.min’,
em 6 minutos!2, por bomba de administragéo intravenosa
(DigiBomb, modelo DB-03-FAJ, Sao Paulo, Brasil).
Administrava-se a dose de 740 a 814 MegaBequerel
(Mbqg) de °™Tc-MIBI no terceiro minuto da injegéo
de adenosina, sendo realizada caminhada com gasto
metabdlico até sete unidades metabdlicas (MET) ao final
dos controles de rotina e aminofilina IV (1 a 2 mg.kg) em
caso de persisténcia de paraefeitos ou sinais de isquemia
de alto risco. Os critérios para resposta isquémica eram o
infradesnivelamento do segmento ST igual ou maior que
1 mm, de acordo com as diretrizes estabelecidas!?; a
presenca de dor ou de manifestacoes clinicas associadas,
sugestivas de insuficiéncia coronarial#1%16, A aquisicao
das imagens tomograficas seqlienciais em gama camara
Millennium VG (GE Medical Systems, Milwaukee, EUA),
dotada de dois detectores de cintilagao e colimadores de
furos paralelos de alta resolugéo e baixa energia, iniciava-
se até 60 minutos da injegdo de °°"Tc-MIBI, utilizando-
se a técnica do Gated-SPECT segundo metodologia
habitual'’, em matriz de 64 x 64.

Segunda etapa — Realizada 24 horas apds a primeira
etapa, sem a agao farmacolégica da adenosina, com a mesma
seqliéncia de aquisicao e processamento das imagens!.

Anélise das imagens cintilogréaficas de perfusao — Apds
a reconstrucao e reorientacdo das imagens tomograficas,
classificacao da captacéo do radiofarmaco, da motilidade e
do espessamento?192°, a interpretagao era realizada por dois
observadores independentes, segundo as recomendacoes
da | Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia
sobre Cardiologia Nuclear'®. Os padrées de distribuicdo
do radiofarmaco no miocardio!® foram adequados
como variaveis categéricas e consideradas apenas
duas possibilidades: captacao normal versus alterada e
captacdo nao-isquémica versus hipocaptagao transitéria
ou sugestiva de isquemia. De modo semelhante, a analise
qualitativa da motilidade e espessamento do miocardio
ventricular esquerdo foi categorizada em resposta normal
versus alterada, objetivando a associagcao com as variaveis
derivadas da analise visual da angiografia, ACQ e UIC

Angiografia corondria convencional e quantitativa — As
lesdes eram reavaliadas visualmente, quanto ao grau de
obstrucéo??? (< 30%; 30 a 49%; 50 a 69%; > 70%;
95% e 100%, respectivamente), a localizacao (ostiais,
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proximais, no terco médio ou distais), empregando-
se as definicdes angiogréficas do estudo BARI para a
caracterizacao da circulagéo colateral?®. As artérias eram
o tronco da corondria esquerda (TCE), a descendente
anterior (DA), a diagonal ou diagonalis (DG), a circunflexa
(CX), a marginal ou marginalis (MG) e a direita (CD).

Os exames eram realizados em um laboratério de
cateterismo H5000® (Phillips Medical Systems®,
Eindhoven, Holanda), sendo convencionais a técnica e os
procedimentos realizados?*. Para a avaliagao quantitativa,
o proprio sistema (CMS®, Medis Medical System®,
Holanda) caracterizava os limites das artérias de acordo
com critérios de variagdes do brilho da luz arterial, com
interacao do operador. As varidveis quantitativas para
analise off-/ine?® eram os diametros de referéncia proximal
(DRP), distal (DRD), interpolado (DRI) e minimo da luz
(DML), todos expressos em milimetros. O DRI era adotado
como o valor do diametro de referéncia (DR) para o local
da obstrucao. Calculava-se o grau de estenose porcentual
do diametro da luz (%EDL), a partir da razédo entre a
diferenca do DR e o didmetro minimo da luz, dividido
pelo didametro de referéncia, segundo a equacéo:

DR - DML
DR

% EDL = x100

A &rea de seccao transversal minima da luz pela
angiografia (AML) era estimada a partir da adicao do
quadrado dos diametros minimos da luz obtidos em duas
projecdes ortogonais (DML1 e DML2) e adequados por
um fator de correcdo, segundo a férmula:

AML = 0,51 x (DML1)? + (DML2)?

O ultra-som intracoronario indicado por deciséo do
médico de origem do paciente, era realizado imediatamente
apos a cinecoronariografia convencional, com o equipamento
Clear View ® (Boston Scientific®, Boston, EUA) e o cateter,
Ultra® 30 MHz (CVIS®, EUA), de acordo a metodologia
descrita anteriormente®®. A andlise quantitativa posterior
off-line das imagens era realizada utilizando-se um sistema
de planimetria computadorizada (TapeMeasure®, Indec
Systems, Inc, Califérnia, EUA) seguindo sistematica do
servico de cardiologia intervencionista?* As variaveis
quantitativas obtidas dos estudos UIC? empregadas para
a associagao com as variaveis cintilograficas eram: a) a
area do lmen arterial, medida tanto nas referéncias como
no local da lesdo, caracterizando-se a area de referéncia
da luz (ARL) e a area minima da luz (AML), ambas em
milimetros quadrados; b) o diametro minimo da luz (DML),
obtido a partir do delineamento da AML, em milimetros;
c) a area transversal de obstrucdo porcentual (AO%),
segundo a férmula:

ARL - AML
ARL

AO% = x100

A andlise estatistica era realizada pelo programa SPSS
(SPSS Inc, Chicago, lllinois), sendo as variaveis categdricas
expressas como freqliéncias absolutas e porcentagens e
as quantitativas como médias, desvios padrao, valores
minimos e maximos. Para a associacdo das variaveis
dicotémicas com as quantitativas era empregado o teste t
de Student, pela comparacéo entre as médias, utilizando-
se o coeficiente de correlagao de Pearson para avaliar a
relacao entre duas varidveis quantitativas. Adotou-se o
nivel de significancia estatistica com p < 0,05.

REesuLTADOS

A amostra consistia de 39 (55,7%) homens e 31
(44,3%) mulheres, com média de idades de 60,6 anos (DP
9,43). O nimero médio de fatores de risco era de 2,69 (DP
1,11) por paciente, ressaltando-se a hipertensao arterial em
74,3%, diabetes em 30%, infarto pregresso do miocardio
em 25,7% e intervencédo percutdnea em 15,7%. Os
pacientes encontravam-se clinicamente estaveis no dia da
prova farmacolégica, sendo o intervalo entre a angiografia
coronéria e a cintilografia de 2,48 (DP 2,97) meses.

Os angiogramas eram revistos objetivando a andlise
quantitativa off-line e a obtencao de dados para a
associacdo com os resultados das variaveis cintilograficas,
tendo sido submetidas a reavaliacao 105 lesbes
coronéarias. O nimero e 0s vasos acometidos estdo
descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicao da doenca arterial

coronaria quanto ao ntimero de vasos acometidos
por paciente

N° de vasos n % % acumulado
1 43 61,4 61,4

2 20 28,6 90,0

>3 7 10,0 100,0

Total 70 100,0

N- ndmero de pacientes; % - valor porcentual.

A artéria acometida com maior freqiiéncia nos portadores
de doenga em um, dois e trés vasos era a descendente
anterior (DA) em 25 P (58,1%), 14 P (70,0%) e 6 P
(85,7 %) respectivamente, seguindo-se a coronéria direita
(CD) em 14 P (32,5%), 7 P (35%) e 5 P (71,4%) e a
circunflexa (CX)em 3 P (7%), 8 P (40%) e 6 P (85,7%). A
circulacéo colateral estava presente em 6 P (8,6%), sendo
intracoronaria em 3 P (50%) e intercoronaria nas outros
3 P (50%); do grau I/ll em 4 P (66,6%) e do grau Il em
2 P (33,3%). Esta era relacionada as artérias ocluidas
em 5 P (83,3%) e lesdo intermediariaem 1 P (16,6%).
A média dos valores de estenose porcentual do diametro
da luz foi de 49,94% (DP 12,65).
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Angiografia coronaria quantitativa pré-cintilografia
— Das 105 artérias para avaliacao off-line, completou-se
o procedimento em 83 artérias (79,0%), sendo a média
de estenose porcentual do diametro da luz de 44,20%
(DP 10,37) (tabela 2).

Tabela 2 — Resultados das variaveis obtidas a

angiografia quantitativa off-line

Variaveis n Média DP Variagcao

% Est 83 44,19 10,37 14,00 74,00
DRP 79 2,78 0,54 1,58 5,05
DRD 82 2,65 0,53 1,36 4,74
DRM 73 2,99 0,52 1,90 4,42
DML 82 1,53 0,40 0,69 2,93
DML1 66 1,61 0,40 0,79 2,75
DRI 80 2,72 0,53 1,40 4,80
Area 66 4,08 2,12 0,92 11,41

% Est- porcentual de estenose do didmetro da luz; DRP, DRD e
DRM- didmetros de referéncia proximal, distal e maximo; DML, DML1-
didmetros minimos da luz, no local de maior obstrucao, obtidos em
projegées ortogonais diversas. DRI- didmetro de referéncia interpolado;
Area - area transversal da luz, no local de maior obstrucdo, calculada
em mm?; N- nimero de artérias; DP- desvio padréo; Variagéo- valores
minimo e maximo. Didmetros aferidos em mm

Ultra-sonografia intracoronaria — O nimero de artérias
estudadas era de 46 (43,8%), uma por paciente, sendo
as médias da area minima da luz (AML) de 2,92 mm?
(DP 1,54), do diametro minimo da luz (DML) de 1,68
mm (DP 0,43) e da area porcentual de obstrugao da luz
(AO%) de 61,20% (DP 14,31) (tabela 3).

Tabela 3 — Variaveis quantitativas obtidas dos

estudos de UIC

Variaveis n Média DP Minimo Maximo

ARL Px * 40 7,01 3,00 2,80 17,40

AML 46 2,92 1,54 0,96 7,30

DML 46 1,68 0,43 0,99 2,70

ARL Dx 46 7,11 3,31 2,90 17,00

Area de Obstrugago % 40 61,20 14,31 36,40 81,62

ARL Px - érea de referéncia proximal da luz, em mm? AML &rea
minima da luz no local de maior obstrugdo, em mm?; DML- didmetro
minimo da luz no local da lesdo, em mm; ARL Dx- area de referéncia
distal da luz, em mm?; * Calculada nas lesées nao-ostiais

Eletrocardiograma de repouso — Eram considerados
até trés diagndsticos por paciente, obtendo-se morfologia
normal em 36 P (51,4%), PRi limitrofe (= 200 ms) em
7 P (10%), fibrilacéo atrial em 1 P (1,4%), area inativa
anteriorem 4 P (5,7%), inferior em 3 P (4,2%) e distUrbio
da conducéo intraventricular em 6 P (8,4%).

Manifestacoes clinicas — A prevaléncia dos paraefeitos
relacionados a injecao de adenosina ocorreu em 67 P
(95,7%), e a presenca de pressdo ou dor toracica em
37 P (52,9%) durante a prova farmacolégica nao se
associou ao valor porcentual de estenose do diametro
da luz a analise visual da angiografia, bem como aos

diametros minimos da luz e as &reas, estabelecidos pela
ACQ e UIC (p > 0,05).

Resposta isquémica — De 68 P (97,1%) com registros
adequados para analise, 21 P (30,9%) apresentavam
resposta isquémica e 47 P (69,1%) sem infradesnivel
de segmento ST durante a injecdo de adenosina.
Comparando-se a presenca versus auséncia de alteragdes
de ST no eletrocardiograma de doze derivacoes, observou-
se diferenca entre as médias de E% (55% DP 15,6 vs
47,8% DP 12,2 respectivamente, p < 0,05).

Analise qualitativa das imagens de perfusdo - Os
achados de captagdo normal em 34 P (48,6%) e
alteracdes da captacao de qualquer natureza em 35 P
(50%) mostravam-se diferentes em relagdo a AO% pelo
UIC, com as médias de 50,4% (DP 19,4) e 61,9% (DP
12,6) respectivamente (p < 0,05). As demais variaveis
ndo se mostravam diferentes pelo teste t (p > 0,05).
Para a presenga de isquemia, verificava-se também a
associacdo de hipocaptacdo transitéria a cintilografia
miocardica e maior média dos valores da AO%,
determinada pelo UIC. As médias e desvios-padrao eram
de 50,6% (DP 18,1) para os resultados nao isquémicos
a cintilografia de perfusao e de 63,7% (DP 12,6) para a
presenca de isquemia (figs. 1 e 2).

Motilidade e espessamento — Nenhuma anormalidade
da motilidade se associava a maiores graus de obstrugéo da
luz arterial (p > 0,05). No entanto, a avaliacao qualitativa
do espessamento apresentava diferenca significante na
comparagdo das médias em relagédo ao valor porcentual
da AO% pelo UIC. As médias eram de 45,2% (DP 30,3)
para as respostas normais e de 62,1% (DP 16,4) para
qualquer alteracao do espessamento (P < 0,05).

Resultados globais da cintilografia do miocéardio
associada a adenosina - Considerando-se o conjunto das
respostas clinicas, eletrocardiograficas e resultados das
imagens cintilogréficas, criou-se também uma variavel
dicotdbmica para expressar resultados alterados versus
normais e outra para resultados isquémicos versus
nao-isquémicos. Observou-se diferenca significante na
comparacao das médias da AML pelo UIC, em relagao
aos resultados alterados (2,81 mm? DP 1,40) versus
normais (4,08 mm? DP 1,89). Adicionalmente, as médias
dos valores do DML e da AML a ACQ eram de 1,49
mm (DP 0,34) e 3,74 mm? (DP 1,78) para as provas
isquémicas, e de 1,71 mm (DP 0,49) e 5,00 mm? (DP
2,6b), respectivamente, para as provas nao isquémicas,
com p < 0,05. Da mesma forma, os resultados globais
isquémicos associavam-se a menores médias dos valores
da AML e do DML, ao UIC (p < 0,05). O DML e a AML
eram de 1,63 mm (DP 0,38) e 2,74 mm? (DP 1,38),
respectivamente, para as provas isquémicas e de 1,97
mm (DP 0,50) e 4,01 mm? (DP 1,79) para as provas
nao-isquémicas (p < 0,05). Os achados estao descritos
nas figuras 3, 4, 5 e 6.
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[ | Isquémicos M Nao isquémicos
(%) 26 P (37,68%) 43 P (62,31%) (mm/mm?)

801 p=0,086 6
4,62

DP 14,78 12,74 9,87 10,59 0,33 0,44 1,66 2,42
%E % Est. DML(mm) Area (mm2)
Angio Visual Angiografia Quantitativa

Fig. 1 — Resultados das imagens de perfuséo, considerando-se as possibilidades de alteragbes sugestivas de isquemia e auséncia de hipocaptagcdo
transitéria. Comparagéo entre as médias das varidveis obtidas a avaliagao visual e quantitativa da angiografia. %E e %Est — estenose porcentual do
didmetro da luz a angiografia visual e angiografia quantitativa; DML — didmetro minimo da luz

B I1squémicos B Nao isquémicos
%) 16 P (44,44%) 20P (55,55%)  (mm/mm?)
6
3
0

pp 1258 18,12 040 044 1,53 1,60
AO% DML (mm) AML (mm?)

Ultra-som Intracoronario
Fig. 2 — Resultados das imagens de perfuséo, considerando-se as possibilidades de alteragbes isquémicas e auséncia de hipocaptagéo transitéria.

Comparagéo entre as médias das varidveis obtidas ao UIC; AO% — area transversal de obstrucdo porcentual, no local de maior estreitamento da luz;
DML — didgmetro minimo da luz; AML — drea minima da luz

B Atterados B Normais
(%) 53 P (75,71%) 17 P (24,28%) (mm/mm2)

80 6

3
0
DP 14,68 9,19 1,21 7,59 0,44 0,33 2,36 1,73
% E % Est. DML(mm)  Area (mn?)
Angio Visual Angiografia Quantitativa

Fig. 3 — Resultados globais categorizados em respostas alteradas e normais. Comparacéo entre as médias das variaveis obtidas a avaliacao visual
e quantitativa da angiografia. %E e %Est — estenose porcentual do didmetro da luz & angiografia visual e angiografia quantitativa; DML — didmetro
minimo da luz
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Hl Alterados B Normais
%) 20 P (78,37%) 8 P (21,62%) (mmimm?)

80 p=0,085 6

DP 12,54 11,81 0,39 0,52 1,40 1,89

AO% DML (mm) AML (mnt)

Ultra=som Intracoronario

Fig. 4 — Resultados globais categorizados em respostas alteradas e normais. Comparacéao entre as médias das variaveis obtidas do UIC. AO% — area de
obstrugao porcentual, no local de maior estreitamento da luz; DML — didmetro minimo da luz; AML — &rea minima da luz

[ | Isquémicos M Nao isquémicos
(%) 46 (65,7%) 24 (34,3%) (mm/mm?)
6
3
0
DP 13,73 13,09 9,35 12,38 0,34 0,49 1,78 2,65
%E % Est. DML(mm) Area (mm2)
Angio Visual Angiografia Quantitativa

Fig. 5 — Resultados globais considerando-se a analise conjunta das manifestacées clinicas, respostas eletrocardiograficas e imagens cintilogréficas,
categorizados em respostas isquémicas e nao-isquémicas. Comparacgdo entre as médias das varidveis obtidas a avaliacdo visual e quantitativa da
angiografia. %E e %Est — estenose porcentual do didmetro da luz; & anélise visual e quantitativa da angiografia; DML — didmetro minimo da luz; Area
— drea transversal da luz a ACQ, no local de maior obstrugdo

B 1squémicos B Nao isquémicos
(%) 27 (72,9%) 10 (27,1%) (mm/mm?2)
801 p=0,103 6
p=0,027

60|

401

207

12,83 11,26 038 050 1,38 1,79
AO% DML (mm) AML (mm?)

DP

Ultra-som Intracoronario

Fig. 6 — Resultados globais considerando-se a andlise conjunta das manifestacdes clinicas, respostas eletrocardiograficas e imagens cintilogréficas,
categorizados em respostas isquémicas e nao-isquémicas. Comparacdo entre as médias das variaveis obtidas do UIC. AO% — drea de obstrucdo
porcentual; DML — didmetro minimo da luz; AML — drea minima da luz, no local de maior obstrugdo
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DiscussAo

Ressaltavam-se na amostra a presenca de diabetes,
em 21 P (30%), e a prevaléncia do sexo feminino em
44%, que por si s6 conferiam maior complexidade a
populagao?’. Esses fatos e a distribuicao dos outros
FR, mais prevalentes em portadores de doenca
arterial corondria, sdo passiveis de interferéncia sobre
a acuracia da cintilografia, considerando-se que
diabéticos descompensados ndo apresentariam resposta
hiperémica adequada a adenosina na vigéncia de
niveis diminuidos de insulina, com possivel limitacdo
da eficacia da prova®®, além da maior ocorréncia de
defeitos de atenuagé@o nas imagens cintilograficas em
mulheres, por mamas volumosas?® Na tentativa de
reduzir tais limitacoes, com melhora na qualidade final
das imagens, e de diminuir a freqiéncia de manifestagdes
clinicas persistentes apds a administragdo da adenosina,
realizava-se caminhada em esteira rolante, com baixo
gasto energético, contrastando com as informacoes da
literatura, com a adicao do exercicio durante a injecao
de adenosina3®32, Com relagdo a medicacao vigente,
destacava-se a recomendacdo para a suspensao de
betabloqueadores e nitratos, nao incluidas em diretrizes
nacionais!® ou estrangeiras®3. Entendemos a interrupcéao
de, pelo menos, 24 a 48 horas dos betabloqueadores
como desejavel, uma vez que o estimulo farmacoldgico
acompanha-se de pequena mas significante elevacao do
duplo produto, que poderia estar limitado na presenca
do farmaco?®, além dos efeitos dromotrépicos negativos
da adenosina sobre o né atrioventricular, ja presentes na
vigéncia de betabloqueadores. Da mesma forma, tornava-
se importante a orientagdo relativa a suspensao dos
vasodilatadores no dia da prova, objetivando a diminuicéo
dos resultados falso-negativos e a real estimativa da area
de miocardio em risco, subestimada em pacientes em
utilizagao cronica de vasodilatadores®®3¢:

Presenca de dor toracica e alteracdes eletrocardiogréficas
isquémicas durante o estimulo farmacolégico — A elevada
prevaléncia dos paraefeitos suplanta as séries da literatura
(apenas 4,5% assintométicos)3” predominando no sexo
feminino e nos mais jovens, como na série relatada por
Thomas e cols.®?. Nessa experiéncia inicial, dificuldade
de caracterizagao da dor, desconforto ou presséo toracica,
presente em 53% dos casos, eram evidentes. Em nossos
pacientes, 24% das manifestacoes de desconforto,
pressao ou dor eram referidas em regiao cervical anterior,
que somadas a localizacdo torécica alcancavam 77%.
De modo geral, a associacao desse paraefeito com
insuficiéncia coronaria é pequena, evidenciando-se baixa
especificidade, uma vez que voluntarios normais também
desenvolvem dor durante a administragdo intravenosa
do farmaco. Demonstracoes de relacdo dose-efeito entre
adenosina e dor toracica tém sido descritas®®, sugerindo-
se a adenosina como a substancia que origina a dor
torécica durante os episodios de isquemia miocardica, por
estimulagao direta dos receptores cardiacos A13°.

De modo coincidente, ndo se observava associacao
entre a manifestacao de dor durante a injegao da
adenosina e graus maiores de estenose porcentual dos
diametros minimos da luz ou menores médias de valores
para as areas da luz nos locais de maior obstrucao, ou
ainda, da area porcentual transversal de obstrugéo. As
modificacoes morfologicas isquémicas de ST em 21 P
(31%) e com freqliéncia superior aos estudos cléassicos
ja relatados (variacdo de 8 a 25%), associavam-se a
maiores graus de estenose porcentual do diametro da
luz a anélise visual da angiografia.

Anélise das imagens cintilogréficas e dos resultados
globais da prova — Na populagédo avaliada, tornava-se
notério o grande desafio com que os especialistas se
defrontavam para a tomada de decisao, uma vez que
a angiografia por si s6 era limitada para a avaliagdo do
impacto funcional dessas lesoes, predominando entre 30
e 70%%%4 e demandando informagdes complementares
de estudos nao-invasivos e invasivos que pudessem
estimar ou medir a reserva coronéria sob a condicao de
hiperemia méxima“*243, Considerando as informagoes
diagnosticas e progndsticas fornecidas pela cintilografia
estabelecidas e vinculadas entre si, optamos por
correlacionar a **"Tc-MIBI com a injecdo de adenosina
a novos padroes de comparacao que agregassem valor
a angiografia convencional, permitindo correlagdes
funcionais adequadas na avaliacdo dos fendmenos
isquémicos. Assim, acrescentamos a analise visual da
angiografia a andlise quantitativa off-/ine, utilizando
variaveis estabelecidas na caracterizagdo da obstrugéo
coronaria, como o diametro minimo da luz e a estenose
porcentual do diametro da luz*4. Mesmo entendendo que
a quantificagdo dos diametros das artérias coronérias nao
esclarecia a relagao da gravidade da estenose e o impacto
sobre o fluxo coronério*®, condicdo essa avaliada pela
cintilografia miocérdica na estimativa indireta da reserva de
fluxo coronario®®, aceitava-se a importancia das medidas
obtidas pela angiografia quantitativa, como preditivas de
eventos tardios*’“8. Da mesma maneira, na avaliagao
de estenoses coronérias por informacdes derivadas da
angiografia e do Doppler intracoronario em pacientes
uniarteriais avaliados com teste ergométrico verificava-
se, por analise de regressao logistica, que a estenose
porcentual do diametro da luz ou o DML e a reserva de
velocidade do fluxo coronério constituiam-se em variaveis
preditivas dos resultados da prova de esforco*.

Em nossos pacientes, consideramos relevante a
deteccdo de isquemia clinica, eletrocardiogréafica e
cintilogréafica, identificada de modo isolado ou em
conjunto, pela importancia desta como fator determinante
de eventos coronarios. Inicialmente, verificava-se a
tendéncia a associagao das imagens com hipocaptagédo
transitoria em 26 P (37,68%) e menor média dos valores
do DML e da AML a ACQ comparando-se os 43 P
(62,31%) com auséncia de isquemia (DML = 1,44 mm
vs 1,64 mm, p = 0,063 e AML = 3,55 mm? vs 4,62
mm2, p = 0,086, respectivamente). Acreditamos que as
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limitacoes na obtencao de diferengca com maior expressao
estatistica sejam atribuidas a propria caracterizacao
de nossa populagdo, com lesdes predominantemente
intermediarias e %Est em torno de 44% a ACQ.
Igualmente, ao analisamos a AO% no local de maior
obstrucéo e estimada pelo mesmo método, encontramos
a média 4,08 mm? (DP 2,12) em 66 artérias, inferindo-
se resposta normal da reserva de fluxo coronario (RFC)
quando lesoes arteriais isoladas eram avaliadas®®.

No estudo de Harrison e cols.®® observava-se
correlacéo significante entre lesdes proximais da artéria
descendente anterior com area minima da luz pela ACQ
maior que 3,5 mm? e RFC normal. Considerando-se na
presente pesquisa os pacientes avaliados como portadores
de doenca localizada, verifichdvamos menor média dos
valores da AML calculada a ACQ para as imagens com
hipocaptagéo sugestiva de isquemia, em comparacao as
cintilografias com auséncia de isquemia (3,55 mm? vs
4,62 mm?, p= 0,086). Podia-se compreender, portanto,
que o desempenho diagnostico nao-perfeito da prova
encontrava como justificativa dados anatémicos limitrofes
entre a resposta funcional normal e anormal traduzida pela
RFC, intimamente relacionada com os resultados obtidos
na avaliagdo da perfusao pela cintilografia do miocardio,
em repouso e sob estimulo hiperémico maximo por
vasodilatacdo farmacolégica*®. Na adicao da dor toracica
e infradesnivelamento de ST aos resultados das imagens
cintilograficas, criando-se uma variavel dicotdémica para
expressar resultados globais isquémicos versus néo-
isquémicos da prova, verificava-se melhor capacidade
discriminatéria, com associagao de menores médias do
DML e AML a ACQ para as provas isquémicas em 46 P,
em comparagao as provas com resultados globais néo-
isquémicos em 24 P (1,49 mme 3,74 mm?vs 1,71 mm
e 5,00 mm? respectivamente, p < 0,05).

Na comparagao dos achados da cintilografia do
miocardio e do UIC, utilizado no presente estudo para a
avaliacdo adicional da gravidade das lesbes coronarias
intermediarias, de acordo com as Diretrizes recentemente
publicadas®!, verificava-se que os resultados isolados
das imagens de perfusao e espessamento, expressos
como variaveis dicotdmicas, associavam-se de modo
significante somente a area de obstrugdo porcentual
(AO%), quando eram comparadas quaisquer alteracoes
da perfusao versus captacdo normal (61,89% vs 50,40%,
p = 0,041), ou alteragdes transitorias da perfusao versus
captacdo nao-isquémica (63,73% vs 50,65%, p =
0,020), ou ainda quaisquer alteragdes do espessamento
versus espessamento normal (62,08% vs 45,18%, p =
0,047). Tal comportamento estéa diretamente implicado
com alteracdes da reserva coronéria, desencadeadas a
partir de estenoses moderadas dos diametros, mas que
correspondem a aproximadamente 75% de obstrugdo da
area transversal da luz.

Em estudos subseqiientes as classicas demonstracoes de
Gould, Wilson e cols.%? demonstraram que a RFC, medida
com cateteres de Doppler intracoronério, correlacionava-se

otimamente com a area porcentual transversal de estenose,
e lesdes com area menor que 70% e estenose porcentual
do diametro da luz menor que 50% apresentavam RFC
maior que 3,5, dados esses similares a estudos em
animais. Utilizando tais varidveis como discriminantes para
as alteragdes funcionais frente a hiperemia documentada
pela cintilografia, chamava a atengdo em nossos pacientes
submetidos ao UIC o valor médio encontrado para a AO%
préximo a 60%, corroborando, de certa forma, os achados
de sensibilidade regular e baixa especificidade. Ainda,
dentro da clara e evidente disparidade entre achados
anatémicos e funcionais, e do reconhecimento das limita-
¢Oes da angiografia para a definicdo das lesdes e suas
implicacoes sobre as modificagdes do fluxo coronario®, a
cintilografia de perfusdo do miocardio tem sido utilizada
como método de comparagao para a avaliag@o nao-invasiva
da reserva coronaria*?** em relagao a variaveis anatbmicas
obtidas ao UIC e informagdes derivadas dos estudos de
Doppler intracoronario®.

Destaca-se, nesse cenario, o estudo interessante de
Nishioka e cols.®®, que valida trés indices de estenose
derivados do UIC e também a AML de 4 mm?2, como
critérios para estreitamento coronariano significativo,
empregando a cintilografia do miocérdio de estresse
como padrao de comparacao. Ressalta-se a simplicidade
e elevada acuracia da AML no valor discriminante citado,
ja estabelecida como preditiva de eventos tardios e
relacionada a determinacéo da reserva coronariana antes
e ap6s intervencao corondria percutanea®. Por sua vez, o
desempenho diagndstico da cintilografia, quando somente
as imagens eram analisadas, demonstrava sensibilidade
regular e 6timo valor preditivo negativo, mas limitada
especificidade quando escolhemos o limite discriminante
de 70% para a area de obstrucdo porcentual, quer
na comparacao das médias em relacdo a quaisquer
alteracOes da captacéo versus captacdo normal (S=75%;
VPN=86%; E=55%) quer nas alteracbes sugestivas
de isquemia versus captacdo nao-isquémica (S=75%;
VPN=88%; E=64%). Tais indices devem também ser
compreendidos no ambito das lesdes que compunham a
nossa amostra avaliada.

A partir de tais verificacoes, procurdvamos também
relacionar os resultados globais da prova, a semelhanca
do que realizamos com a ACQ, a algumas variaveis ultra-
sonogréficas. A adicdo da manifestacao dor e alteragoes
eletrocardiogréficas aos achados das imagens de perfusao
e a categorizacdo em resultados globais alterados versus
normais passava a evidenciar diferentes médias para
a AML ao UIC. Provas alteradas correlacionavam-se
a valores da AML de 2,81 mm? (DP 1,40), enquanto
resultados normais a valores de 4,08 mm? (DP 1,89),
p < 0,05. Observa-se ainda tendéncia a diferentes
médias em relacdo aos resultados alterados e normais,
tanto para o DML como para a AO%, ambos ao UIC (p
= 0,076 e p = 0,085, respectivamente). Quando eram
empregados os resultados globais isquémicos versus
nao-isquémicos, excluindo da andlise as hipocaptacoes
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persistentes, verifichvamos a associacdo das provas
isquémicas com menores médias do DML e da AML ao
UIC em comparacdo as provas nao-isquémicas (1,63
mme 2,74 mm? x 1,97 mm e 4,01 mm?, p < 0,05).
Tornava-se logica a compreensdo de que adicionar
informacoes clinicas e do ECG as imagens aumentava a
correlagao entre a presenca de isquemia e valores das
variaveis quantitativas que traduziam maior gravidade
anatomica das lesoes.

A captacao dos radiofarmacos é funcdo da perfusédo
e da viabilidade do miocardio, com associacao linear
entre dose intravenosa por grama de miocardio e fluxo
coronario sangliineo por minuto. Regides miocéardicas
com diferentes fluxos decorrentes de lesdes obstrutivas
e conseqiientemente captacdes heterogéneas, sob a
condicao de hiperemia maxima, justificam a génese
dos defeitos de perfusado a cintilografia. No entanto,
o fendmeno de perda da elevacéo linear da captagao
do is6topo (roll-off), a partir de aumentos do fluxo
coronario superiores a 2,5 vezes os valores basais, com
conseqiente queda da extragcdo sangliinea do °°™Tc-
MIBI pelo miocérdio, ndo deve ser desprezado®°. Se
uma artéria sem lesdes expressivas e sob a condicéo
de vasodilatacdo maxima com adenosina atinge fluxos
coronarios da ordem de 4,0 a 5,0 ml.min.gr!, mas com
captacao linear do radioisétopo somente até 2,5-3,0
ml.min.g!; e uma artéria com lesao intermediéaria eleva
habitualmente o fluxo entre duas a trés vezes os valores
basais ou 2,5 ml.min.g!, pode-se depreender que as
duas artérias poderao apresentar imagens cintilograficas
com diferencas imperceptiveis ou captacdes préximas
quando as regides correspondentes sao comparadas. A
implicagao préatica parece ser a limitacao da habilidade
da prova em detectar lesées de 30% a 60% de obstrugao
do didmetro da luz, faixa essa coincidente com a média
dos valores porcentuais de estenose do diametro da luz
em nossa amostra e com intervalos de confianca amplos,
diminuindo a previsibilidade do método.

Circulacéo colateral — Deve-se considerar que a
lesao coronaria é apenas uma das determinantes das
alteracoes da reserva de fluxo coronério sob a condigao
de hiperemia maxima, atribuindo-se importante papel a
circulagao colateral coronaria e a rede capilar na génese
dos defeitos reversiveis de perfusdo a cintilografia,
induzidos pelas provas de estresse®. Durante o estresse,
0s vasos colaterais sao usualmente insuficientes para a
adequada resposta de elevacao do fluxo coronério frente
as solicitacoes, com o aparecimento freqliente de defeitos
de captagado. Nas provas farmacoldgicas, a principal
participacao das colaterais relaciona-se a inducdo do
fendmeno do roubo contribuindo para o desencadear de
isquemia do miocardio, além da captacdo nao-homogénea
do radiofarmaco em regides com e sem lesao coronaéria.

REFERENCIAS

Ressaltava-se também na amostra estudada a presenca
de circulacao colateral em apenas 6 pacientes (8,6%),
sendo relacionada a artérias ocluidas em 5 (83,3%) e a
lesdo intermediaria em apenas 1 (16,6%). Considerando-
se a vasodilatacdo farmacologica, tal perfil angiogréfico
pode seguramente ter resultado em maior limitacdo do
método para a deteccdo de isquemia.

Determinacao da acuracia e estratificacdo de risco
- Por mais de uma década a cintilografia miocéardica de
perfuséo tem sido empregada na definicdo de risco de
individuos com suspeita ou doenca arterial coronaria
conhecida e no desenvolvimento de estratégias dentro
do processo de manejo clinico®®!. Dessa forma, a
definicao diagndstica ndo deve estar desvinculada
da caracterizacao de risco, uma vez que portadores
de doenca com cintilografia isquémica de baixo risco
apresentam incidéncia de morte ou torno de 1% ao
ano®?. A decisdo em categorizar os resultados em
respostas dicotémicas (resultados normais versus
alterados ou nao-isquémicos versus isquémicos) limitava
a avaliacao do risco global, considerando-se a extensao
da doenca e suas repercussoes sobre a fungdo ventricular,
nao avaliados no presente trabalho. Igualmente, nao
possibilitava a associacao das alteracoes da captacao a
cintilografia com as respectivas regides de distribuigao
arterial e, conseqiientemente, ndo definia na amostra a
acuracia em relagao aos vasos acometidos. Mas, de certa
forma, justificava-se a escolha em relagédo a abordagem
de um método recente em nosso meio, com casuistica
limitada, de caracteristicas clinicas ndo-homogéneas e de
moderada complexidade. Ainda, limitacdes relacionadas
a aquisicdo e ao processamento das imagens, como a
presenca de artefatos provenientes da radiacao de fundo
(figado), podem ter representado potencial diminuicéo da
especificidade do método, uma vez que os observadores
nédo tinham conhecimento de informacdes clinicas e ou
angiograficas prévias, bem como nédo eram utilizados
programas de correcao de atenuagéo ou decUbito prono
para diminuicao dessas interferéncias.

Finalmente, entendemos que o estudo oferece
informacdes adicionais de valia ao processo de decisao,
provenientes da associagdo da cintilografia e métodos
invasivos que permitem, a partir de variaveis anatémicas,
avaliar a expressao funcional da doenga, especialmente
em subgrupos de pacientes portadores de lesdes
predominantemente intermediarias. Nesse detalhe, a
cintilografia do miocérdio, analisada a partir da adigao
das respostas clinicas e eletrocardiograficas ao resultado
das imagens, estima com satisfatéria sensibilidade mas
limitada especificidade a reserva de fluxo coronario sob
hiperemia maxima, amparada agora em novos métodos
de comparacao.
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