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OBJETIVO

Avaliar a importancia da ecocardiografia sob estresse pela
dobutamina (EED) na estratificacdo de risco de pacientes
com angina instavel (Al) de baixo a moderado risco, quanto a
capacidade de predizer os eventos clinicos combinados (morte
de causa cardiovascular, infarto agudo do miocardio (IAM), Al
recorrente, necessidade de revascularizagdo miocardica) no
seguimento de 6 meses.

METtopos

Estudo prospectivo, multicéntrico. Os pacientes incluidos
estavam internados, assintomaticos havia 24 horas e a
medicacdo em uso nao era suspensa para a realizagao do
exame. O EED era realizado preferencialmente até 72 horas
da chegada ao hospital.

REesuLTADOS

Foram avaliados 95 pacientes consecutivos. O EED foi
positivo para isquemia em 40 pacientes (42,1%) e em 55
(57,9%), foi negativo. Eventos ocorreram em 28 pacientes, 26
dos quais tinham o EED positivo para isquemia miocardica. Os
outros 67 pacientes nao tiveram eventos; desses, 53 tinham o
EED negativo. A sensibilidade, especificidade, acuracia, valor
preditivo positivo e negativo do teste frente aos desfechos foram:
92,9%, 79,1%, 83,2%, 65% e 96,4%, respectivamente.
Sobrevida livre de eventos apds 6 meses para 0s pacientes
com EED negativo foi de 96%, comparada com 35% nos
que tiveram o EED positivo (p<0,001). A andlise univariada
identificou classificacdo da Al, fragdo de ejecéo do VE, indice
de movimentacéo parietal do VE pré e pico, resultado do
EED e antecedentes de IAM prévio como fatores progndsticos
associados com os desfechos. Somente a variavel resultado
do EED permaneceu com uma associagao significativa
com o desfecho através da andlise multivariada (p<0,01).

CoNncLusAo

O EED apresentou excelente valor preditivo negativo,
permitindo alta hospitalar precoce dos pacientes, sem
necessidade de exames adicionais. O resultado do exame foi
0 Unico fator prognéstico independente para os eventos.

PALAVRAS-CHAVE

Angina instavel, estratificacdo de risco, ecocardiografia sob
estresse.

OBJECTIVE

Toevaluate the role of dobutamine stress echocardiography (DSE)
in the risk stratification of low to moderate risk unstable angina (UA)
patients, to predict the combined clinical outcome of cardiovascular
death, myocardial infarction (Ml), recurrent UA and the need of
revascularization procedures in a 6 month period.

METHODS

Multicenter prospective study. Patients should be admitted
to the hospital and asymptomatic in the last 24 hours. The exam
was performed up to 72 hours from the hospital admission and no
mediication was stopped prior to the test.

REsuLTS

Ninety-five consecutive patients were evaluated by DSE. Forty
patients (42,1%) had a positive ischemic test and fifty five (57,9%)
had a negative one. Clinical events occurred in twenty eight patients,
twenty six of whom had a positive test. The rest of the patients (67) did
not have clinical events andfifty three of them, had a negative test. The
sensibility, specificity, accuracy, positive predictive value and negative
predictive value of the test related to the clinical events were: 92,9%,
79,1%, 83,2%, 65%and 96,4%, respectively. Event-free survival after
6 months forpacients with a negative DSE was 96% compared'to 35%
for those with a positive DSE (p<0,001). The UA classification, left
ventricularejection fraction, restand peak wall motion score index, DSE
resultand history of previous Ml were associated with the combinedend
point by univariate analysis. The test result was the only independent
predictor of cardiac events by multivariate analysis (p<0.001).

ConcLusion

DSE has shown an excellent negative predictive value allowing
for early hospital discharge without further exams. The positive test
result was the only independent predictor for adverse cardiiac events.
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A angina instavel (Al), juntamente com o infarto agudo
do miocardio (IAM) ndo Q, compdem, face as similaridades
anatomo-patoloégicas e clinicas, o que se denomina
sindromes isquémicas miocéardicas instaveis sem
supradesnivel do segmento ST. Processos fisiopatologicos
multiplos sdo implicados na sua génese, com a ruptura da
placa aterosclerética coronariana associada a trombose
nao oclusiva do vaso, o0 mais comumente encontrado!.
A Al abrange um grupo heterogéneo de pacientes, com
prognosticos variados, de eventos clinicos adversos?, a
curto e longo prazos. Portanto, a estratificacao de risco
nestes pacientes permitiria racionalizar a melhor estratégia
terapéutica, diminuir o periodo de internagao hospitalar e,
conseqlientemente, poupar recursos financeiros®

O ecocardiograma sob estresse pela dobutamina (EED)
tem se firmado como um método complementar versatil
e acurado no diagndstico e acompanhamento da doenga
coronariana*. Tem sido utilizado na estratificagdo de risco
de pacientes que se submetem a cirurgia nao cardiaca®,
apos episodio de IAM® e na investigacao de dor toracica’.
Seu valor na avaliacdo de pacientes portadores de Al é
limitado®°. Portanto, realizamos um estudo prospectivo,
para testar a importancia do EED na estratificacdo de
risco de pacientes admitidos em ambiente hospitalar
com o diagnéstico de Al de baixo a moderado risco
de eventos adversos, com relagdo a capacidade de
predizer os desfechos clinicos combinados (morte de
causa cardiovascular, IAM nao fatal, novo episédio de
Al, necessidade de tratamento com revascularizacéao
miocardica) no intervalo de tempo de 6 meses, a partir
da data da realizacao do EED.

METobos

Tratou-se de um estudo prospectivo, envolvendo quatro
hospitais da regiao metropolitana da cidade do Recife,
dotados de servigco de cardiologia, a saber: Procéardio
Diagndsticos e Urgéncias Cardiologicas LTDA., Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco,
Hospital Agamenon Magalhaes e Hospital Universitario
Oswaldo Cruz. O estudo recebeu aprovacao dos
respectivos comités de ética em pesquisa clinica e todos
0s pacientes participantes entenderam e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Para inclusao, os pacientes tinham que ter as seguintes
caracteristicas: 1-estar livres de sintomas ha 24 horas;
2- estar ainda no periodo de internacao hospitalar, 3-
preencher os critérios clinicos de risco intermediario
e baixo de Al conforme a diretriz vigente!®. Excluimos
aqueles com as seguintes condicoes: com diagndstico
de Al de alto risco ou Al secundérial® e doencas graves
limitantes, tais como neoplasias com metéastases,
insuficiéncia renal com creatinina = 2,5 mg/dl, diabetes
melito descompensado e insuficiéncia hepatica com
ascite. O EED era realizado preferencialmente até 72
horas da chegada ao hospital e a medicagdo em uso nao
era suspensa antes da realizacao do exame.

O ecocardidgrafo utilizado foi o HDI 3000 — Philips
Medical Systems®. com moédulo de ecocardiografia de
estresse integrado - Kodak®. A infusdo da dobutamina
fez-se de forma continua, com incrementos da dose a
intervalos regulares de trés minutos, da seguinte maneira:
5, 10, 20, 30 e 40 ug/kg/min, sendo essa Ultima
considerada a dose pico ou entao a dose imediatamente
anterior, caso os objetivos para término do exame
tivessem sido alcangados. Se a freqliéncia cardiaca (FC)
sub-maxima [(220-idade do paciente) x 0,85] nao fosse
atingida, administracéo de atropina na dose de 0.25
mg/min, até uma dose méaxima de 2 mg, era realizada'**2.
Nesse momento e, a critério do examinador, os pacientes
eram orientados a comprimir com uma das maos uma
bola de borracha (manobra de “handgrip”), com o objetivo
de potencializar o efeito cronotrépico positivo da atropina.
O inicio da administracédo da atropina podia ser feito
precocemente, na dose de 20 ug/kg/min, se FC < 100
bpm?!314. A FC e a pressséao arterial foram continuamente
monitorizadas durante todo o procedimento. Com o
intuito de analisar a contratilidade regional, utilizou-se
um modelo de divisdo em 16 segmentos do ventriculo
esquerdo (VE), de acordo com as recomendacOes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia!®>. O EED foi
considerado positivo para isquemia miocardica com o
surgimento de uma alteracdo da contratilidade segmentar
do VE (hipocinesia, acinesia ou discinesia) ou com a piora
de uma alteracao contrétil pré-existente. Resposta biféasica
caracterizada por uma melhora do padrdo contratil de
um segmento do VE ja alterado em repouso, em resposta
a baixas doses de dobutamina, com posterior piora
com doses mais elevadas, indicando respectivamente
viabilidade com componente de isquemia, foi também
considerada como teste positivo'?. Atribuiram-se pontos
de acordo com a resposta do segmento do VE durante
0 exame, variando de 1 para os segmentos normais até
4 para as regides discinéticas. Hipocinesia e acinesia
receberam 2 e 3 respectivamente. Calculou-se entdo o
indice de movimentacéo parietal do VE (IMPVE) que se
considerou como a soma dos pontos dos 16 segmentos do
VE, dividida pelo nimero dos segmentos analisados!®!’.
Uma contratilidade uniforme de todos os segmentos do
VE implicou em um IMPVE igual a um. Valores superiores
foram considerados anormais.

O periodo de acompanhamento dos pacientes foi de
pelo menos seis meses, visto que as complicacoes mais
importantes ocorrem dentro deste periodo de evolugao
apods a alta hospitalar'®!?. O seguimento se deu através
de consulta aos prontuarios, entrevista telefonica ou
avaliacao médica dos pacientes pelos investigadores ou
mesmo entrevista com o médico assistente do mesmo.

Anélise estatistica - A andlise dos dados constou de
duas etapas com procedimentos estatisticos distintos.
Na primeira etapa, realizou—se um estudo descritivo e
comparativo das variaveis, através de distribuicoes de
freqliéncias (absolutas e relativas) e medidas descritivas
tais como média e desvio-padrdo. A comparagdo das
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médias das variaveis continuas de interesse, em pacientes
com eventos e sem eventos, foi realizada através do teste
t de Student para amostras independentes. Os testes
foram considerados significantes para valores de p <
0,05. A sobrevida livre de eventos foi descrita através do
método de Kaplan — Meier, com as diferencas entre os
grupos comparadas pelo teste log-rank. Apos, foi realizada
uma anélise de regressdo logistica para identificar e
quantificar a associacao daqueles fatores considerados
como potencialmente preditivos para um dos desfechos.
A seguir, apés analise univariada, selecionamos aquelas
varidveis passiveis de compor um modelo logistico
multivariado. O critério de escolha baseou—se no valor de
p €, seguindo a recomendacao de Hosmer e Lemeshow?°,
foram escolhidas aquelas variaveis para as quais o
correspondente valor de p, obtido na anélise univariada,
foi < 0,25.

REesuLTADOS

No periodo compreendido entre Janeiro de 2000
a Junho de 2002, 95 pacientes consecutivos que
preencheram os critérios de inclusdo e exclusao, foram
avaliados através do EED. Os exames foram realizados em
um Unico centro (Procérdio) por dois ecocardiografistas
com experiéncia no método. As caracteristicas clinicas
dos pacientes encontram-se na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas, antecedentes e
medicacao em uso

Variaveis Valores
Idade (anos). Média+desvio-padrao. 59,74 + 12,22
Sexo (masculino/feminino) 40/55
Tabagismo 38,9%
Diabetes melito 22,1%
Hipertensao arterial sistémica 67,4%
Dislipidemia 54,7%
Infarto agudo do miocérdio prévio 12,6%
Uso de nitratos 54,7%
Uso de betabloqueador 67,4%
Uso de antagonistas dos canais de célcio 16,8%
Uso de antiagregante plaquetario 100%
Uso de antitrombético 50,5%

Dos 95 pacientes estudados, 62 (65,3%) eram
portadores de Al de moderado risco e 33 pacientes
(34,7%) eram de baixo risco. Em relacdo ao intervalo
de tempo decorrido entre a internagdo hospitalar e a
realizacdo do EED, 70 pacientes (73,7%) realizaram
0 exame nas primeiras 72 horas. A dose média de
dobutamina utilizada foi de 29,5+ 6,4 ug/kg/min. Atropina
foi administrada em associagéo a dobutamina em 84%
dos pacientes, com dose média de 0,61+0,30 mg. O EED
foi positivo para isquemia miocéardica em 40 pacientes
(42,1%) e em 55 pacientes (57,9%), foi negativo. Ao

longo do periodo de observagao, apresentaram eventos 28
pacientes; destes, 26 pacientes tinham EED positivo para
isquemia miocardica. Os outros 67 pacientes nao tiveram
eventos e destes, 53 tinham o EED negativo. Desse modo,
a sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo do teste frente aos
desfechos clinicos foram: 92,9%, 79,1%, 83,2%, 65%
e 96,4%, respectivamente. Apenas 2 pacientes dos 55
que apresentaram EED negativo apresentaram um dos
eventos clinicos ao final dos 6 meses de observacao,
correspondendo a angioplastia coronaria com implante
de stents, em ambos. O restante dos eventos, em 26
pacientes, ocorreu no grupo do EED compativel com
isquemia miocardica, correspondendo a 11 cirurgias de
revascularizagdo miocérdica, 9 angioplastias coronarias
e 6 internagdes hospitalares por Al recorrente. Portanto,
a sobrevida livre de eventos dos pacientes com EED
negativo foi de 96%, comparada com 35% para os
pacientes com EED positivo (log-rank 45,3; p < 0,001),
conforme disposto na figura 1.

A tabela 2 mostra a associagao entre possiveis
variaveis clinicas e eletrocardiograficas e eventos,
enquanto a tabela 3 mostra a associacao das variaveis do
EED e eventos, ambas através da anélise univariada.

Verificou-se que a classificacdo de Al, a fracao de
ejecdo do VE (FEVE), o IMPVE pré e pico, o resultado
do EED e os antecedentes de IAM prévio apresentaram
associagao estatisticamente significante com os eventos,
com p<0,05.

Em seguida, foi realizada a andlise multivariada e,
entao, apenas a variavel resultado do EED permaneceu
com uma associagao estatisticamente significante com
os eventos (p< 0,01; OR 49,2; 1C-95% para o OR:
10,4 a 232,8).

Em relagao ao perfil de seguranga do EED, os efeitos
colaterais observados nos 95 pacientes estudados
encontram-se dispostos na tabela 4.

O episodio de fibrilagao atrial (FA) paroxistica ocorreu
na fase de recuperacao e se reverteu ap6s a infusao do
metoprolol por via endovenosa. Quanto a HAS, foram
2 episodios de hipertensao sistélica — 250mmHg e
240mmHg respectivamente e 1 episddio de hipertensédo
diastélica — 130mmHg. Ocorreram no dltimo estagio do
exame, no pico de infusao da dobutamina e os pacientes
ndo apresentaram sintomas. Ap6s a administracdo do
metoprolol, os niveis tensionais retornaram aos valores
basais. Hipotensao arterial foi observada em 1 paciente,
ao final do protocolo de infusao, revertida com a
administracdo endovenosa de solugao fisioldgica a 0,9%.
Dor precordial leve, sem o surgimento de déficit contratil
segmentar do VE associado, nao era condicao para o
término do protocolo de infusdo. Nao houve nenhum
episodio de taquicardia ventricular, IAM, fibrilacao
ventricular ou morte nos pacientes estudados, durante
ou imediatamente ap6s o exame.
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Tabela 2 - Associacao entre variaveis clinicas e eletrocardiograficas com os eventos

Eventos
Variaveis Sim n=28 Nao n=67
Classe de angina instavel
Baixo risco 5(15,2%) 28 (84,8%)

Moderado risco 23 (37,1%) 39 (62,9%)

Eletrocardiograma pré

Normal 14 (21,9%) 50 (78,1%)
Alterado - anterior 7 (50,0%) 7 (50,0%)
Alterado - inferior 4 (4,44%) 5 (55,6%)
Alterado - lateral 3(37,5%) 5 (62,5%)
Infarto pregresso

Sim 7 (568,3%) 5(41,7%)
Nao 21 (25,3%) 62 (74,7%)
Hipertensao arterial sistémica

Sim 20 (31,3%) 44 (68,8%)
Nao 8 (25,8%) 23 (74,2%)
Diabetes melito

Sim 5(23,8%) 16 (76,2%)
Nao 23 (31,1%) 51 (68,9%)
Tabagismo

Sim 15 (40,5%) 22 (59,5%)
Nao 13 (22,4%) 45 (77,6%)
Dislipidemia

Sim 16 (30,8%) 36 (69,2%)
Nao 12 (27,9%) 31 (72,1%)
TOTAL 28 (29,5%) 67 (70,5%)

Tabela 3 - Associacao entre as variaveis ecocardiograficas com os eventos

Eventos
Variaveis Sim n=28 Néo n=67
Fracao de ejecao do VE
< 0,5 5(71,4%) 2 (28,6%)
20,5 23 (26,1%) 65 (73,9%)
IMPVE no pré
= 1l 14 (18,9%) 60 (81,1%)
> 1 14 (66,7 %) 7 (33,3%)
IMPVE no pico
=1 2 (3,8%) 50 (96,2%)
> 1 26 (60,5%) 17 (39,5%)
EED
Positivo 26 (65,0%) 14 (35,0%)
Negativo 2 (3,6%) 53 (96,4%)

Total n=95 OR IC95% para OR valor
de p
0,031
33 (100,0%) 1,0
62 (100,0%) gh3 1,1a9,7
0,135
64 (100,0%) 1,0
14 (100,0%) 3,6 1,1al1,9
9 (100,0%) 2,9 0,7a12,1
8 (100,0%) 2,1 0,5a10,1
0,026
12 (100,0%) 4,1 1,2a14,4
83 (100,0%) 1,0
0,586
64 (100,0%) 1,3 0,5a3,4
31 (100,0%) 1,0
0,520
21 (100,0%) 0,7 0,2a2,1
74 (100,0%) 0,1
0,062
37 (100,0%) 2,4 1,0a5,8
58 (100,0%) 1,0
0,761
52 (100,0%) 1,1 0,5a2,8
43 (100,0%) 1,0
95 (100,0%)
TOTAL n=95 OR 1C95% para OR Valor de p
0,025
7 (100,0%) 7,1 1,3a39,0
88 (100,0%) 1,0
< 0,001
74 (100,0%) 1,0 2,9a25.2
21 (100,0%) 8,6
< 0,001
52 (100,0%) 1,0
43 (100,0%) 38,2 8,2a178,3
< 0,001
40 (100,0%) 49,2 10,4 2232,8
55 (100,0%) 1,0

VE- ventriculo esquerdo; IMPVE-indice de movimentacao parietal do VE; EED- ecocardiograma sob estresse pela dobutamina.

DiscussAo

O conceito de estratificacao de risco ndo invasiva, para
pacientes estabilizados clinicamente durante episodio de
Al, aplica-se aos que apresentam baixo a moderado risco
de eventos adversos a curto e médio prazo, segundo as
diretrizes vigentes'%2122, No nosso estudo, a maior parte dos
pacientes, aproximadamente 2/3 da amostra, era composta
pelos que tinham moderado risco para desenvolvimento
de eventos isquémicos, exatamente o grupo no qual se
evidencia maior divergéncia em relagdo ao manuseio, através
de uma conduta invasiva precoce ou nao. Pacientes de
baixo risco compunham aproximadamente 1/3 da amostra

e, comparados os desfechos, a Al de baixo risco, como
esperado, teve um efeito protetor no que se refere aos
eventos isquémicos, visto que 85% dos pacientes desta
classe nao apresentaram eventos.

Entre as varidveis clinicas de interesse, a histéria de IAM
prévio tem sido demonstrada como sendo um fator preditivo
de risco independente para eventos cardiacos, bem como
tem sido um fator prognéstico de eventos adversos na anélise
univariada, por exemplo, em estudo que utilizou a EED para
estratificar o risco na angina instavel®. Em nosso estudo, ter
antecedente de IAM prévio foi um fator preditivo de risco
estatisticamente significante, pela analise univariada, mas
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Tabela 4 - Efeitos colaterais durante o EED

Eventos Ndmero de Pacientes
FA paroxistica* 1

Néausea 1

Cefaléia 3

ESV freqlientes ** 7

ESSV freqiientes *+* 10

HAS++++ 3

Hipotensao arterial 1

Dor precordial 17

Percentagem(%)
1

1

3

7

10

3

1

18

*Fibrilagdo atrial; +*Extrassistoles ventriculares; ***Extrassistoles supraventriculares; ****Hipertensdo arterial sistémica.
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Fig. 1 — Sobrevida livre de eventos dos pacientes no seguimento de 6 meses, de acordo com o resultado do EED.

nao alcancou significancia estatistica a anélise multivariada,
neste caso, provavelmente pela casuistica nao téo grande.

Considerando agora a fungao sistélica do VE, esta
¢ um fator determinante do prognéstico de pacientes
portadores de cardiopatia, no momento de isquemia aguda
e também cronicamente?3?4. A FEVE é uma das medidas
mais comumente utilizadas na pratica clinica visando a
quantificacao desta funcao, sendo de extrema valia para
a estratificacao de risco apo6s o evento agudo. Apenas
sete pacientes (7,4%), na nossa amostra, apresentavam
FEVE<0,50, com cinco desses apresentando eventos.
Houve associacao estatisticamente significante entre a FEVE
e 0s eventos, embora a magnitude ou forca desta associagao
fosse prejudicada pelo pequeno nlimero de pacientes com
FE diminuida.

Uma analise semiquantitativa da contratilidade foi
feita partindo da divisdo do VE em 16 segmentos, como
recomenda a Sociedade Americana de Ecocardiografia’®,
através do célculo do IMPVE. Quanto maior o indice, pior
a contratilidade miocéardica e um indice superior a 1,6
parece estar relacionado a um pior progndstico®®. Durante
arealizagéo do EED, o IMPVE est& intimamente relacionado
ao desenvolvimento de isquemia miocardica, refletida pela
alteragao da contratilidade segmentar do VE. Diversos
ensaios clinicos tém demonstrado a importancia do IMPVE
como fator preditivo independente para o desenvolvimento
de eventos cardiacos adversos?6-28, Nosso estudo evidenciou
forte associagdo do IMPVE pré e no pico do estresse com

eventos. Através da andlise univariada, verificamos que
IMPVE igual a um foi um forte fator de protecao contra o
acontecimento de eventos, tanto no pré quanto no pico de
infuséo da dobutamina.

Estudos europeus investigando com EED pacientes
com diagndstico de Al de baixo a moderado risco foram
recentemente publicados®®. Tais estudos ressaltaram a
importancia do resultado positivo para isquemia miocéardica
como fator preditivo independente de eventos ao longo
do periodo de observacdo (18 meses em média). Os
nossos resultados estdo em consonancia com a literatura,
ressaltando a boa capacidade da ecocardiografia de estresse
para estratificar o risco nestes pacientes com Al&22931,
O valor preditivo negativo alcangado (96,4%) nesta
casuistica confirma o excelente prognéstico dos pacientes
que apresentam um EED negativo, classificando-os como
um grupo de muito baixo risco para eventos e que nao
necessitariam de investigagao diagndstica suplementar, bem
como poderiam ser candidatos a alta hospitalar precoce®.
A analise multivariada demonstrou que o EED positivo para
isquemia miocardica, dentre os fatores potencialmente
preditivos de resultados adversos, foi o Unico a alcangar
significancia estatistica.

Alguns estudos tém avaliado a seguranca do EED em
pacientes sabidamente portadores de coronariopatia cronica
ou em fase de investigacao®34. Mesmo quando utilizado
em um grupo de pacientes com um maior potencial para
complicacoes durante e apds a sua realizagdo, o EED
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apresentou um perfil de seguranca bastante aceitavel,
sem registro de intercorréncias mais graves®. Na nossa
casuistica, corroborando o estudo anteriormente citado, ndo
aconteceram eventos graves como morte, IAM ou arritmias
malignas (fibrilagéo ventricular ou taquicardia ventricular
sustentada).

Embora a disponibilizacdo do resultado do EED para
uma parte dos médicos assistentes possa ter introduzido
algum viés na decisdo de encaminhar os pacientes para a
realizacdo de cinecoronariografia, cumpre salientar que a
realizagao do estudo cinecoronariogréfico nao fazia parte dos
eventos clinicos relacionados neste estudo. Com certeza, a
realizacao da cinecoronariografia permitiu identificar graves
lesdes coronarianas, levando a indicagao de procedimentos
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