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Objetivo - Avaliar o valor progndstico para eventos
cardiacos maiores da ecocardiografia com estresse pela
dobutamina associada a atropina (EEDA).

M étodos- Estudados452 pacientes consecutivos, com
altorisco para presenca de doenca arterial coronaria,
acompanhados por um periodo médio de 23 meses.

Resultados- Houve9mortescar diacase2infartosagu-
dos do miocéardio em pacientes com EEDA positiva e 2
infartose1 mortecardiacaempacientescomEEDA negativa.

Conclusdo- AEEDA écapazdeidentificar pacientes
dealtorisco para eventos maiores.

Palavras-chave: ecocardiografia, coronariopatia, dobu-
tamina

Prognostic Value of Dobutamine-Atropine
Stress Echocardiography

Purpose - To deter mine the prognostic value of
dobutamine-atropine stress echocardiography (DASE).
Methods - We studied 452 consecutive patients at
high risk for coronary artery disease, using DASE. They
wer efollowed during a mean period of 23 months.
Results - There were9 cardiac deaths and 2 acute
myocardial infarctionsin the group of patientswith posi-
tive tests, and there were 2 myocardial infarctionsand 1
cardiac death in patients with negative DASE.
Conclusion - We concludethat DASE reliably identi-
fiespatientsat high risk for hard cardiac events.

Key-words echocardiography, coronary artery disease,
dobutamine
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A doencaarteria coronéria(DAC) éresponsavel por
maisde 1.500.000infartosagudosdo miocardio (IAM) epor,
aproximadamente, 550.000 mortesanuaisnosEstadosUni-
dosdaAméricado Norte, perfazendo 25% detodos os 6bi-
tosdestepais. Significantenimero desses6bitosédeindi-
viduosjovenseperto de 60% delesocorrem deformastbita
na 12 horaapdsoinicio dossintomas®. Por outro lado, de
gproximadamente 1,7 milhdesde paci entesinternados, anual-
mente, por suspeitadel AM, somenteemumtercode esodiag-
néstico éconfirmado?.

NoBrasil, em 1989, morreram 64.000 pessoasdevidoa
DACe, em 1993, gproximadamente 22.500 pessoasno Esta
do de S&o Paul o, respondendo por, aproximadamente, 33%
detodas as mortes?.

Devido ao impacto social destadoenca, aavaliacdo
precoce daDA C tem despertado grandeinteresse ao lon-
go dotempo.
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Aindamaisimportante do que analisar aacuréacia
diagnosticadeum exameparao diagnosticode DAC éava-
liar seuvalor prognostico paraaprevisdodel AM emortede
origem cardiaca, o que, em Ultimaandlise, € ainformacéo
procuradapelo médico, afimdeidentificar um subgrupo de
individuosdealtorisco, que poderiam obter maior beneficio
atravésdo emprego deformasterapéuticasinvasivas, como
aangioplastiatransluminal coronéria(ATC) ou arevascu-
larizacdo domiocardio®.

Ryan ecol ® demonstraram queaecocardiografia(ECO)
com esfor¢o éum método capaz defornecer melhoresinfor-
macOes prognosticas do que aergometria. Estudaram 40
individuos, acompanhadosde seisa10 meses, avaliadosdo
10° ao0 21° diaap6so|AM, paraaprevisdo dereinfarto,
morte, anginaeanecessidade paraarealizacdo derevascu-
larizacdo do miocardio ou angioplastia. Houve 65% de
especificidade e 55% de sensibilidade paraapredicdo de
eventosfuturospel aergometriaeforam observadas95%de
especificidade e 80% de sensibilidade paraaECO com es-
forco. O valor progndstico daECO com esforco fisico em
esteirafoi também avaliado em 115 pacientescom testesefi-
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cazes, méximos e negativos paraisguemia, demonstrando
gue esses pacientes tiveram um bom progndéstico paraa
ausénciadeeventosem 23 meses(98,2%) °.

No Brasil 7, durante a secéo brasileirade um estudo
multicéntrico paraa ECO com dipiridamol, EPIC (Echo
Persantine I nternational Cooperative Study), utilizando
dosesaltasdestadroga(0,84mg/kg) em 43 pacientesno pe-
riodo apéso |AM recente, demonstrou-se ser esteum bom
método napredic¢éo deeventoscardiacosfuturos. Emoutro
estudo multicéntrico, foi avaliado o valor progndstico da
ECO com dipiridamol, apos o |AM recente em estudo
prospectivo em 925 pacientes. Obito foi observado em 2%
dos pacientes com teste negativo, em 4% com teste positi-
Vo, utilizando altasdosesdedipiridamol eem 7% comteste
positivo utilizando-se dosesbai xas dedi piridamol &.

Ovalor prognéstico daECO peladobutaminafoi estu-
dado em 51 pacientescom altaprobabilidade de presencade
DA C por um periodo médio de 24+9 meses. No acompanha:
mento, observou-se um |AM, nove individuos apresenta-
ram quadro clinicodeanginainstavel e 13foram submetidos
arevascularizag8o domiocérdioou ATC. AlteragBestrans-
tériasda contratilidade segmentar foram vistas em apenas
29% dos paci entes sem eventos e em 74% com eventos.
|AM eanginainstavel ocorreramem oito (32%) de 25 paci-
entes com teste positivo eem apenasdois (8%) de 26 paci-
entes com teste negativo °.

Em outro estudo, agoraatravés da ECO pela dobuta-
minaassociadaaatropina, foram avaliadoseventoscardia
costardiosem 430 individuos, com acompanhamento mé-
diode17+5meses. Ocorreram 79 eventos, sendo 11 mortes,
18 infartos agudos ndo fatais e 50 cirurgias de revascula
rizacdo do miocérdio ou angioplastias. Pelaandisedere-
gressdo | ogistica, mortecardiacafoi preditapelaidadeepor
alteracBes induzidas e transitorias da contratilidade seg-
mentar do ventriculo esquerdo (V E) aECO. Quando seso-
maram os eventos morte e |AM, estesforam preditos pela
idadeehigtériapréviadel AM eo ecocardiogramapel adobu-
taminan&o acrescentou novasinformacdes. Estudando a
combinacgdo de todos os eventos (infarto, morte, revas-
cularizacdo do miocardioe ATC), o aparecimento dealtera-
¢Oestransitoriasdacontretilidade segmentar do V E, demons-
tradaspelaECO mostraram-sedemaior poder prognostico™®.

Estes dois estudos que avaliam asimplicacfes prog-
nosticasem pacientesdealtorisco, falham por incluiremna
andlise eventos menores, como a necessidade de revascu-
larizacdo do miocérdio ou angioplastia. Tambémndo hane-
nhum estudo com ECO peladobutaminaavaliando o valor
adicional dapresencadeisguemiasobre afungdo ventri-
cular esquerdaem repouso.

Nosso objetivo foi avaliar, o valor progndstico inde-
pendenteeadicional daEEDA paraprever eventoscardia
cosfuturosem 452 pacientes.

Métodos

No periodo dejunho/91 ajulho/93, 598 pacientescon-
secutivos com alta suspeita para a presenca de corona-
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riopatiaforam submetidos a EEDA e acompanhados no
Hospital Unicor eHospital S&o Paulo daEPM-UNIFESP, por
um periodo médio de 23 meses. ApGs aandlise dostestes,
os resultados foram registrados em banco de dados utili-
zando planilha Excel daMicrosoft com 114 camposdein-
formacgao por paciente.

A administrac&o endovenosade dobutaminaeracon-
trolada por bomba de infusdo, com doses crescentes, em
estégios com 3min de duracgdo, correspondentes adoses
progressivasde 5meg/kg/min até40meg/kg/min. Casoatéo
3°minuto do estégio de40mceg/kg/min, o pacientendo apre-
sentasse sinais de isquemiamiocardica evidentes ao eco-
cardiogramaendo tivesse atingido 85% dafregiiénciacar-
diaca(FC) méximapreditaparaaidede, atropinaeraadministrada
durante ainfus&o continua de dobutamina, com doses de
0,25mg por minuto, atéadose maximaacumul ativade 1mg ™.
Havendo efeito colateral significativo ou isqguemiamio-
cérdica, 5Smg demetoprolol eraminjetadosviaendovenosa.

A cadaestagio, determinavam-seapressdo arterial ea
FC. A monitorizagdo eletrocardiogréficaerafeitaem trés
derivagtes continuas durante o teste.

Asimagensecocardiograficasforam gravadasemfita
VHS, utilizando-seumV CR-Panasonic edigitalizadas, lado
alado em equipamentosdedigitalizacdo deimagensdispo-
niveisno mercado. OV Efoi avaliado em quatro planoseco-
cardiogréficos padrdes: paraesternal longitudinal, paraes-
ternal transversal ao nivel dos miscul os papilares e apical
quatro e duas cmaras, divididos em 16 segmentos como
recomendado pelaSociedade Americanade Ecocardiografia’®.

Escores eram dados a cada um dos 16 segmentos do
V E emrepouso, em dosesbaixasdedobutamina(5 e 10meg/
kg/min) e no pico deinfusdo, sendo dado: valor 1 aos seg-
mentos normais; 2 aos hipocinéticos; 3 aos acinéticos, e4
aosdiscinéticos. O indicedo escoredemotilidadede pare-
de (IEMP) eraobtido através dasomados escores dadosa
cadaumdos 16 segmentosdo V E divididospor 16.

Oteste erainterpretado como positivo para presenca
de isguemia sempre que aparecesse hova alteracéo na
contratilidaderegional doV E comainfusio dedobutamina,
expresso pel o aumento no escore de ao menosum segmen-
todoV E nominimoemum ponto (por exemplo, escorelem
repouso e 2 no picodeinfusdo) com o aparecimentodosina
do“degrau”, ou seja, afinamento abrupto daparedeventri-
cular esquerda ndo observado antes do estresse. Também
foi critério ecocardiogréfico deisquemiaquando haviapio-
radealteracdo contrétil preexistente (por exemplo, escore2
em repouso e 3 no pico deinfusdo) ou quando haviaaltera-
¢do contrétil doV E emrepouso (por exemplo, escore 3) que
apresentasse melhoracom dosesbai xas de dobutamina (por
exemplo, escore 2) e posterior pioracom doses altas (por
exemplo, escore 3), indicando respectivamenteviabilidadee
isquemiamiocardica®.

Todososecocardiogramascom estresseforamavalia-
dosapdsotérmino do testeem umaestagéo detrabal ho por
um investigador apenas. Em todas as andlises citadas, o
ecocardiografistadesconheciadados clinicos e de exames
complementares dos pacientes.
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Foram analisados os primeiros 598 individuos com
DAC conhecida ou altamente suspeita, submetidos a
EEDA e definidos de acordo com probabilidade clinica
>50%deexisténciade DAC antesdoteste™, cal culadacom
baseem sexo, idade e sintomasclinicos. Destes, 146 (24%)
foram perdidos no acompanhamento devido amudancade
endereco eoutel efonede contato, assim como ausénciade
dados para 0 acompanhamento nos prontudrios hospitala-
res. Restaram 452 seguidospor um periodomédiode23+12
(minimo de 1 mése maximo de46 meses, medianade21,4)
meses.

Havia145 mulherese 307 homens. Nestegrupo, aida
demédiafoi de57 anos, possuindo umaou maisdascarac-
teristicas: tinhamhistériadel AM prévio (145); haviamsido
submetidos a procedimentos de revascul arizagdo do mio-
cérdio(60); tinham ao menosdoisfatoresderiscoparaDAC
(123) edor precordial e ou teste ergométrico positivo para
presencadeisguemia(416).

Formulério de consentimento foi obtido em todos os
pacienteseo projeto de pesquisafoi aprovado pel os comi-
tésdeéticado hospital Sdo Paulo ehospital Unicor.

Eventoscardiacosanalisados- menores: necessidade
pararevascularizagdo do miocardio ouangioplastia; maio-
res: 6bito deorigem cardiacael AM; totais: Gbitodeorigem
cardiaca, IAM, necessidade pararevascularizacdo do
miocérdioeATC.

Apo6saocorrénciade um evento, 0 acompanhamento
clinico eraencerrado para agquel e paciente. Assim sendo,
somenteo 1° evento ocorrido foi considerado. Oseventos
foram confirmados por revisdo de prontuariosou consulta
médica. O diagnéstico del AM semprefoi confirmado por
um médico, com base nas caracteristicasdedor precordial
prolongada, €l etrocardiograma(ECG) eenzimassangliineas
(creatinofosfoquinase).

Avaliou-se adiferenca estatistica entre os pacientes
com testes positivos e com testes negativos paraisquemia
emrelacdo docorrénciadeeventostotais. Foi também ana-
lisado ovalor adicional dapositividadedaEEDA emrelacdo
aos eventostotais por andlise de regressdo | ogistica sobre
as seguintesvariaveis: sexo, idade >75 anos, presencade
infarto prévio, revascul arizagdo do miocardio ou angio-
plastiaprévias, dor precordial, diabetes, maisdetrésfatores
derisco paraDAC, presencade ondas Q ao ECG, ou com-
prometimento dafuncdo ventricul ar esquerdaemrepouso e
no pico deinfusdo (IEM P>1,6) ao ecocardiograma

Para a avaliacéo de eventos maiores com base na
positividade ou negatividade dos testes, foram analisados
2 grupos: um de 198 pacientes com exames negétivose 70
pacientescomtestespositivosquendo foram submetidosa
revascularizag8o do miocérdioou ATC. A probabilidadeda
ocorréncia de eventos maiores no acompanhamento foi
analisadaemformadecurvasatuariais. N&o houvediferen-
caentreidade, sexo, revascularizagdo miocérdicaou angio-
plastiaou disfuncéo ventricul ar esquerdasevera(IEMP>2)
entre os dois grupos.

A ocorrénciade ébito no seguimento tambémfoi ana-
lisadaem pacientescom EEDA negativose positivoscom
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funcdo ventricular preservada(lEMP<1,6) enaguelescom
funcBoventricular comprometida(lEMP>1,6).

Ascurvas de sobrevidalivre de eventos foram estu-
dadas através de curvas atuariai s pel o método de Kaplan-
Mayer e significancia estatisticados eventos ocorridos no
acompanhamento pelo Logrank Test. Paraaavaliagcdo de
varidveisclinicas, eletrocardiograficaseecocardiograficas
napredicéo de eventosfuturos, utilizou-seaandlisedere-
gressdo logisticapel o método stepwi se de escolhadevari-
aveis. Ovalor dep<0,05foi considerado estatisticamente
significativo.

Resultados

A probabilidade médiade presencade DAC antesda
EEDA nos452 pacientesanalisadosfoi de67,6%.

Dos452 pacientesacompanhados, houve 184 (40,7%)
eventosmenorese 14 (3,1%) eventosmaiores (quatro |AM
elO0mortesdeorigem cardiaca). Restaram 254 (56,2%) indi-
viduosqueficaramlivresdeeventosno acompanhamento.

Observamos 214 (47,3%) com testes positivos para
isquemia, sendo que 144 (67,3%) tiveram eventosmenores
e11 (5,1%) eventos maiores (dois|IAM e nove mortes de
origem cardiaca). Houve 238 (52,7%) individuoscomteste
negativo paraisquemia, sendo que40(16,8%) tiverameven-
tosmenorese trés (1,3%) tiveram eventos maiores (uma
morteedois|AM), gerando significativadiferencaentreos
grupos de pacientes com testes positivos e negativos em
relacdo aeventostotai s (p<0,0001).

A andlise das variaveis mais significativas na predi-
¢do de eventos cardiacos futuros (eventostotais) foi feita
através daandlise deregressdo | ogistica. Observou-se que
pacientes com positividade na EEDA tiveram 5,69 vezes
mai schancede apresentar um evento cardiaco no acompa-
nhamento do que 0s com testes negativos. Pacientes com
DAC préviatratadapor angioplastiaou cirurgiaderevascu-
larizag@o domiocardio- marcadoresdeDAC grave- tiveram
atétrésvezes mais chance, seguidasdapresencadediabe-
tes(2,8), do IEMP no pico deinfusdo acimade 1,6 (2,78):
marcador de presenca de disfuncéo ventricular esquerda
duranteo estressefarmacol 6gico, sexo masculino, (1,83) ea
presencadeondasQ no ECG derepouso, (1,79).

A ocorrénciadedbitofoi significativamentemaior nos
individuoscomtestespositivos(9/70), quando comparados
a0 grupo com teste negativo paraisquemiamiocérdica(l/
198), (p=0,0068). A curvaatuarial mostraaprobabilidadede
Obito em 46 meses de 25,6% para os pacientes com teste
positivo quando comparadosa0, 7% dos paci entescom tes-
tenegativo (fig. 1). Estudando-se somenteaocorrénciade
IAM entre 0s grupos com teste negativo paraisquemia(2/
198 pacientes) em relagdo aos com teste positivo para
isquemia(2/70 pacientes), observa-sediferencaestatistica
entreosdoisgrupos(p=0,0424). A curvaatuarial demonstra
probabilidade de |AM de 5,3% para pacientes com teste
positivoemrelacdo al,4% dos pacientescom testes negati-
vos(fig. 2).

Dividindo-se os pacientes com teste negativo para
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Fig. 1- Curvaatuarial demonstrando as probabilidades de 6bito parapacientescom
ecocardiografiacom estresse pel adobutami naassoci adaaatropinanegativose posi-
tivos paraisquemia

isquemia(198) em pacientescom fungao ventricul ar esquer-
daem repouso preservada (192), e pacientes com funcdo
ventricular comprometida (seis), nota-se aincidénciade
6bito no periodo de acompanhamento de 0% nos com fun-
¢do ventricular preservada e de 16,6% paraoscom funcéo
ventricular comprometida. Dividindo-seosindividuoscom
testepositivo paraisquemia(70) em pacientescom fungdo
ventricular esquerdaem repouso preservada (50), enoscom
funcdo ventricular comprometida(20), nota-seincidénciade
Obito no periodo de acompanhamento de 6% naguel escom
funcdo ventricular preservada, ede 30% paraoscomfungdo
ventricular comprometida.

Houve diferenca estatistica entre todos os grupos
analisados, exceto entre os pacientes com fungéo ventri-
cular esquerdacomprometidac(fig. 3).

Discussao

Dos 184 pacientes estudados submetidos arevascu-
larizagéo do miocardio ou angioplastiano acompanhamen-
to, apbsaEEDA, 144 (78%) apresentaram testespositivose
somente 40 (22%) testes negativos, o que destacaaimpor-
ténciadesteexamenadecisdoclinicaerefleteaataacuracia
diagndsticaem pacientescom DAC grave.

Neste estudo, observou-se significativadiferencana
ocorrénciade 6bito no acompanhamento entre o grupo de
pacientescomteste positivo emrelagdo aosque apresenta:

(141/188) o 1A%
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Fig. 2- Curvaatuarial demonstrando asprobabilidadesdeocorrénciadeinfarto agu-
do do miocardio para pacientes com ecocardiografiacom estresse peladobutamina
associada a atropina negativos e positivos paraisquemia.
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Fig. 3 - Comparaggo entreaocorrénciade 6bito no seguimento médio de23 mesesem
268 pacientes com exames negativos (NEG) e positivos (POS), levando-seem con-
siderag&o afungao ventricul ar esquerdaem repouso, demonstradapel o indicedo es-
coredemotilidadedeparede (IEMP).

vam teste negativo. Estes resultados sdo corroborados por
autores com o uso da ECO com esforgo 5%, pelaECO pelo
dipiridamol 7215 e pelaECO peladobutamina®™®,

Em nosso trabalho, o menor poder discriminativo para
eventos futuros foi em relacdo aocorrénciade |AM com
probabilidade de 1,4% para 0 grupo com teste negativo;
enguanto que no grupo de paci entes com testes positivos,
aprobabilidadedeinfartofoi de5,6%. Estesresultadosapre-
sentaram amenor diferenca entre 0s grupos para eventos
maiores. Existem variasexplicacbesparaestefato: 1) 20%a
60% dosinfartosdo miocérdio podem ocorrer deformasi-
lenciosa, sendo possivel que alguns pacientestenhamtido
este evento no periodo analisado e que 0 mesmo n&o tenha
sido diagnosticado 67; 2) apequenadiferenca estatistica
entre os grupos, em relagdo aocorréncia de infarto pode
estar relacionadaainabilidade de qual quer testendoinva-
sivo paraapesquisa deisquemiaidentificar lesdes coro-
narias discretasresponsaveis por maisde60% dos|AM 18,
Dados recentes demonstram que pelas mesmas razdes, a
ECO com estresse ndo pode prever com boa acurécia
diagnosticaaregido de um futuro infarto do miocérdio *°,
fato também vélido para outros métodos, como acintilo-
grafiamiocérdicadeperfusdo 22,

A EEDA permitiuidentificar, adequadamente, o grupo
de pacientes com risco de morte. Possivelmente, isto se
deve a excelente acurécia diagndstica em pacientes com
coronariopatiasignificativa, como aquelescom doencaem
trésvasos.

Neste estudo, ndo houve 6bito em individuos com
funcdo ventricular preservada e ausénciadeisquemia, en-
guanto houve 6% noscom funcéo ventricular preservadae
isquemia. Quando analisada a presenca de disfungéo
ventricular esquerda associada & isquemia, observou-se
ocorrénciaaindamaior (30%). Estesdados séo corrobora-
dos por estudos que demonstram que apéso IAM, apre-
sencade disfuncéo ventricular associada aisguemiaau-
mentou de 4% para 11% aincidénciade 6bito no acompa-
nhamento de 10 meses entre os pacientes que tinham
ecocardiogramacom estresse com dipiridamol positivo®.

A andlisedasvariaveisclinicas, eletrocardiograficase
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ecocardiogréficas pel o método de regressdo logisticade-
monstrou queapositividade daECO peladobutaminaasso-
ciadaaatropinafoi o maior preditor daocorrénciade um
evento no acompanhamento dos paci entes.

Todos estes resultados ratificam a superioridade da
ECO nadeteccdo dossinaisobjetivosdeisquemiamiocar-
dicaemrelag8o aosdadosclinicosed etrocardiogréficosna
previsdo de eventos cardiacos.

Em relacdo ao acompanhamento de pacientes, houve
umaconsideravel descontinuidade (24%), devido arazdes
alheiasao controledo pesquisador. Apesar destasignifica
tivaperda, ofato dendo haver direcionamento outendénci-
as no acompanhamento faz pensar que a distribui¢do dos
eventostenhaocorrido deformasemel hante nestapopul a-
¢do perdida. Outro fator limitante € ainclusdo, namesma
analise deprogndstico de um grupo heterogéneo deindivi-
duosem diferentescondigdesclini cas, desde pacientescom
anginaatéaguelescom grandesinfartosdeparedeanterior.

Finalmente, épossivel que o tratamento clinico medi-
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camentoso tenhasidointensificado napresencaderesulta-
dos positivos, provavel mente, reduzindo a possibilidade
de eventos. Os mesmos resultados positivos podem ter in-
fluenciado a ocorréncia de procedimentos de revascul a-
rizag@o do miocéardio, retirando assim, ospacientesdemaior
risco com testes positivos da andlise de morte einfarto do
miocardio. Estasduasassertivaslevam avicio naamostra,
porémfortal ecem ahipoétese de que se os pacientescomtes-
tes positivos ndo tivessem sido medicados ou revascu-
larizados, a diferencade eventos maiores observada entre
0sgrupos de exames positivos e negativos poderiaser ain-
damaior.

Concluindo, aEEDA demonstrou ter excelentevalor
progndstico para eventos cardiacos. Pacientes com teste
negativo apresentaram grande probabilidade deausénciade
eventos cardiacos em 46 meses. Pacientes com disfuncéo
ventricular esquerdaassociadaaisquemiamiocardicaapre-
sentaram significativa piorade seu prognéstico alongo
prazo.
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