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REVISAO DE LITERATURA

I. INTRODUCAO

A doenga arterial coronariana (DAC) é a causa mais comum de morbimortalidade
nos paises ocidentais (LLOYD-JONES, 2009). A disponibilidade de opcOes terapéuticas
eficazes do ponto medicamentoso, intervencionista, assim como cirdrgico, torna importante a
identificacdo de pacientes sob risco aumentado de eventos cardiovasculares (JAHNKE, 2007).
Dessa forma, a avaliacdo do prognostico € essencial para selecionar o0 manejo apropriado dos
pacientes com DAC conhecida ou suspeita (PUNDZIUTE, 2007). Apesar de o padréo-ouro
para o diagndstico de DAC ser a cineangiocoronariografia, técnicas ndo invasivas
desempenham um importante papel no direcionamento para procedimentos diagndsticos e
terapéuticos invasivos, além de estarem associadas a menor morbidade e custo (SCANLON,
1999).

O teste ergométrico (TE) € o exame ndo invasivo inicial recomendado para o
diagnostico e estratificacdo de risco de pacientes com suspeita de DAC (ROGER, 1998;
GORAYA, 2000; GIBBONS, R. J., 2002), porém, esta estabelecido na literatura que as
alteracbes da motilidade segmentar do ventriculo esquerdo detectadas a partir da
ecocardiografia sob estresse fisico (EEF) aparecem mais precocemente na cascata isquémica
do que a angina ou alterac6es do segmento ST (PICANO, 2003). Dessa forma, pacientes com
suspeita de DAC que ndo desenvolvem angina ou anormalidades eletrocardiograficas durante
0 TE podem ter um risco baixo para eventos cardiacos, entretanto a menor sensibilidade desse
teste na deteccdo de DAC obstrutiva pode implicar potencialmente uma falha na identificacéo
de pacientes de risco (BOUZAS-MOSQUERA, 2009).

A EEF apresenta boa acuracia para deteccao de DAC, com maior sensibilidade e
especificidade para o seu diagnostico em relacdo ao eletrocardiograma, ao TE e ao
ecocardiograma em repouso, além de apresentar valor adicional na localizacéo e quantificacéo
da isqguemia miocardica (CHEITLIN, 2003). A extensdo da isquemia e a severidade das
alteracdes de motilidade das paredes do miocardio, medidas no pico do esforco do protocolo
do EEF, sdo consideradas preditores independentes e cumulativos do prognéstico de pacientes

com DAC, fornecendo informacéo progndstica adicional ao TE padrdo (ELHENDY, 2004). A



12

severidade da disfuncéo ventricular induzida pelo exercicio € considerada a principal variavel
progndstica (D'ANDREA, 2005).

Estudos prévios tém indicado claramente o valor do EEF na predicdo de
mortalidade e eventos cardiovasculares (ARRUDA, 2001; ARRUDA, 2001; ARRUDA-
OLSON, 2002; ELHENDY, 2004; MCKEOGH, 2007; OLIVEIRA, 2007; OLIVEIRA, 2009;
YAO, 2009), porém ndo existem na literatura trabalhos que abordem o valor prognostico da
EEF em pacientes com probabilidade pré-teste intermediaria de DAC e TE normal.

II. DOENCA ARTERIAL CORONARIANA (DAC)

2.1. O impacto da Doencga Arterial Coronariana

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, DAC constitui a principal causa de
morte em todo o mundo. Isso mostra a imperiosa necessidade de adocdo de medidas
preventivas, assim como formas de identificacdo precoce dos seus portadores. Nos ultimos
anos, um maior controle dos fatores de risco e 0 avanco tecnolégico no diagnostico e na
terapéutica tem proporcionado impacto significativo na reducdo da morbimortalidade desta
patologia (RASSI, 2004; XAVIER, 2004). Medidas orientadas pelas diretrizes nacionais e
internacionais, como habitos alimentares saudaveis, préatica regular de exercicios fisicos, uso
continuado de medicamentos — acido acetilsalicilico, betabloqueadores, estatinas e inibidores
da enzima conversora da angiotensina — sao exemplos de intervenc6es que corroboraram com
a reducao da morbidade e da mortalidade CV (LEITE e QUADROQOS, 2007; SMITH e BLAIR,
2001).

Segundo o DATASUS, em 2005, no Brasil 1.181.612 internacGes hospitalares por
doencas do aparelho circulatorio foram registradas. E a doenca que mais mata no Brasil,
contribuindo com mais de 30% dos Obitos, dos quais cerca de 54% acometeram 0 Sexo
masculino, sendo a doenca cardiaca isquémica cardiaca a enfermidade com maior
representatividade no numero de mortes e nos custos hospitalares para 0. Estima-se que,
anualmente, ocorram 300.000 a 400.000 casos de infarto agudo do miocardio, com

aproximadamente 60.000 mortes por ano. Gragas aos avangos tecnoldgicos utilizando terapias
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de reperfusdo coronariana, as taxas de mortalidade hospitalar cairam de 30% para 6 a 10%
SUS (DATASUS, 2005).

O envelhecimento da populacéo e o estilo de vida moderno colaboram para que esses
niveis de DAC ainda se mantenham tdo expressivos (RASSI, 2004). O crescimento ainda
acelerado da incidéncia das DCV em paises em desenvolvimento representa uma das questdes
de salde publica mais relevantes da atualidade. Estima-se que em 2020 as DCV ainda vao
liderar o ranking de ébitos e custos no mundo, apesar das crescentes pesquisas com finalidade
de combater esse entrave que atinge toda a populagédo (LOTUFO, 2005).

Muitos recursos e esforcos tém sido gastos com o intuito de atrasar a evolucdo da
miocardiopatia isquémica e aumentar a quantidade e a qualidade de vida dos pacientes. Essas
medidas se estendem desde simples drogas medicamentosas a marca-passos,
ressincronizadores, dispositivos de assisténcia circulatéria, “coragdes artificiais” e técnicas
consagradas como a angioplastia e a revascularizacdo cirurgica do miocéardio. Entretanto, de
maneira ndo infrequente, a doenca pode ser refrataria a terapéutica escolhida. Na tentativa de
reversdo desta realidade, métodos baseados na regeneracdo miocardica através de terapia
celular vém sendo desenvolvidos. Embora ainda em fase inicial de investigacdo e pesquisa, a
terapia celular tem-se mostrado como uma terapéutica promissora e consiste em uma nova e
potencial alternativa terapéutica futura paraa DAC (LEITE e QUADROS, 2007).

2.2. Anatomia e Fisiologia coronariana

O coracdo é um érgdo aerdbico e o aporte adequado de oxigénio é fundamental para ele
manter seu metabolismo basal e sua atividade elétrica contratil. A integridade do sistema
coronariano representa a preservacdo dessa contratilidade, e sua alteracdo reduz a funcédo
cardiaca como bomba, que, ao final, gera uma queda da perfusdo dos 6rgéos periféricos e do
proprio miocardio (CANTY, 2010; LOPES, 2009)

As artérias principais que irrigam esse sistema distribuem-se pela superficie epicéardica
do coracdo e, ao decorrer do seu trajeto, emite ramos que penetram no musculo cardiaco em
direcdo a regido endocérdica e culminam em uma rede capilar que leva sangue oxigenado
para as camadas cardiacas mais profundas (CESAR E FERREIRA, 2004).
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Os primeiros ramos emergentes da artéria aorta — logo acima do plano valvar adrtico —
sdo as artérias corondrias, originadas da raiz aortica, onde existem dois 0stios que ddo origem
a coronaria direita e a coronaria esquerda. A coronaria direita (CD) emerge do seio de
valsalva anterior direito, penetra no sulco atrioventricular direito e curva-se ao redor da borda
do coragéo. E responsavel por irrigar o ventriculo direito (VD), a porcio basal do septo, e a
parede infero-posterior do ventriculo esquerdo (VE). Segundo a literatura, em 70 a 85% da
populacdo é tida como a coronaria dominante, pois emite ramos posteriores — descendente
posterior, ventricular posterior e a artéria do n6 atrioventricular — que perfundem a parede
interventricular inferior. Ela ainda emite outros ramos como a artéria do cone, a artéria do no
sinusal e os ramos marginais direitos. J& a coronaria esquerda — conhecida por troco coronario
esquerdo (TCE) — se inicia no seio de valsalva esquerdo e, a nivel do sulco atrioventricular, se
divide em seus dois ramos principais: A artéria descendente anterior (DA) e a artéria
circunflexa (CX). A DA irriga quase toda a parede anterior, 0 septo interventricular e a regido
apical do VE. Dela emerge as artérias septais e os ramos diagonais primario e secundario. A
CX emite os ramos marginais esquerdos e irriga, sobretudo, a parede lateral do VE. Em 8 a
15% da populacgéo irriga também a porcéo basal do septo e a parede infero-basal e, por isso, é
tida como artéria dominante. Vale frisar que em 2 a 7% dos casos existem uma codominancia
ou uma dominancia balanceada entre CD e CX, sendo que CD origina o ramo descendente
posterior e CX origina a ventricular posterior ou, eventualmente, da origem a outra DP
(CESAR E FERREIRA, 2004; PIMENTEL, 1988).

O sistema venoso coronariano segue a distribuicdo das coronarias principais até a
formacdo da grande veia cardiaca, e drena no seio coronario localizado no atrio direito. Para
complementar a circulacdo cardiaca, existe ainda uma rede de vasos microscopicos presentes
desde o nascimento que estabelecem conexdes anastométicas entre vasos ou segmentos da
mesma artéria coronaria (circulacdo colateral homocoronaria) ou de vasos distintos
(circulacdo colateral heterocoronaria). De inicio esses vasos encontram-se colabados e néo
tém papel funcional, entretanto, a partir de um certo estimulo, esses vasos se abrem e se
proliferam até formar novas artérias e arteriolas para restabelecer o fluxo sanguineo nos
territorios comprometidos. Os estimulos responsaveis pela formacdo e desenvolvimento da
circulacdo coronéria colateral ndo sdo todos conhecidos. A hipOxia é considerada o maior
fator, e acredita-se que episddios transitorios de isquemia, habitualmente ocasionados por
obstrucdo total ou subtotal de uma coronéria, servem para estimular a formagdo dessas

colaterais. Vale destacar que cada pessoa tem um padréo de colaterais diferente, e isso pode
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explicar a diferencga clinica manifestada por duas pessoas diferentes com o mesmo grau de
estenose coronariana. Acredita-se que aqueles individuos capazes de desenvolver a circulacéo
colateral possuem melhores parametros clinicos e de funcéo ventricular, e do ponto de vista
funcional, isso pode ser suficiente para suprir a circulagdo comprometida, porém, com
frequéncia, ndo evita o aparecimento de isquemia no esforco (CESAR E FERREIRA, 2004;
PIMENTEL, 1988).

A perfusdo cardiaca € dependente da correta interagdo entre a conducdo de oxigénio e
fluxo coronario. A circulacdo coronariana se comprometera caso o transporte de O, pelas
hemacias esteja comprometido: ou por uma reducdo na concentracao sérica destas — como nos
casos de anemia — ou por alteracdo da sua funcionalidade — como nas hemoglobinopatias,
anemia falciforme, intoxicacdo por monoxido de carbono. Contudo, é o fluxo sanguineo
coronariano o principal responsavel por controlar a oferta de O, ao cora¢do ao aumentar o
aporte de sangue nas coronarias. Essa capacidade fisioldgica do leito arteriolar miocardico de
conseguir fornecer uma quantidade adicional de sangue oxigenado ao miocardio para suprir a
demanda metabdlica aumentada € definida por reserva coronariana. Em individuos normais,
essa reserva coronariana consegue aumentar o fluxo de sangue em até 6 vezes. Durante o
esforco fisico, ela mantém equilibrada a relacdo oferta x consumo de O,, evitando o
surgimento de isquemia. (CESAR E FERREIRA, 2004; PIMENTEL, 1988; CANTY, 2010).

O enchimento coronério, diferente de todos os outros leitos vasculares, ocorre durante
a diastole, uma vez que é 0 momento em que 0 Gstios coronarianos estdo sob maior presséao,
devido ao fechamento das culspides aorticas. Isso mostra que a perfusdo coronariana
intimamente ligada a sua duracdo. Episodios de taquicardia, relaxamento tardio ou
anormalidades de conducdo comprometem a perfusdo coronariana, pois encurtam a diastole
(CANTY, 2010).

O fluxo coronariano é determinado diretamente pela pressdo de perfusdo (diferenca de
pressdo sanguinea entre a raiz da aorta e o atrio direito) e inversamente pelo somatério das
resisténcias dos vasos cardiaco epicardicos, intramiocardicos e arteriolares. Os dois ultimos
sdo chamados de vasos de resisténcia, pois sdo 0s principais determinantes da resisténcia
coronaria. As arteriolas fazem o controle fino e regulam o ténus vascular estimulado por
diversos fatores vasoconstritores e vasodilatadores, alterando o raio coronario; ja 0s vasos
intramiocérdicos funcionam de acordo com o ciclo cardiaco: Durante a sistole, a contragdo

miocéardica sob esses vasos reduzem o fluxo sanguineo, ocorrendo o inverso na diastole. Os
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vasos epicardicos sdo chamados de vasos de condutancia, possuem menor efeito regulador no
fluxo e contribuem com 2 a 5% da resisténcia total do sistema. Em repouso, o consumo de O,
é de 8 a 10 ml/100g/min e o fluxo sanguineo coronariano de 70 a 90 ml/100g/min, podendo
crescer de 4 a 6 vezes de acordo com a demanda exigida pelo miocérdio. O sistema coronario
possui ainda uma capacidade impar de auto regulacdo em situacdes subitas de alteracdo de
niveis PA entre 60 a 130 mmHg, conseguindo preservar o fluxo em seu estado normal nessas
variagdes (CANTY, 2010; CESAR E FERREIRA, 2004; PIMENTEL, 1988).

Diversos fatores interferem na presséo de perfuséo e resisténcia coronariana e, assim,

influenciam o fluxo sanguineo coronério e a perfusdo miocérdica:

Os fatores metabdlicos e humorais atuam juntamente com as necessidades miocardicas
de oxigénio, levando a uma vasoconstrigdo ou vasodilatacdo do leito coronario a depender da
frequéncia cardiaca, da forca de contracdo miocardica e da pressdo da parede do ventriculo
(p6s-carga) que o coracdo se encontra (RAMIREZ, 2003). O principal metabdlito
vasodilatador é a adenosina derivada da quebra do AMP ciclico resultante do gasto e da
incapacidade de ressintese de ATP por elevagdo da atividade metabdlica. As prostaglandinas,
0 oxigénio e o dioxido de carbono locais, o acido latico, a histamina, hormonios tireoidianos e
0 magnésio sdo outros compostos com acdo vasodilatadora primaria ou secundéria, e
aumentam o fluxo sanguineo coronario proporcionalmente a demanda miocéardica. Existem
ainda fatores que promovem a vasoconstri¢cdo coronariana direta ou indireta como a liberacéo
local de angiotensina Il, tromboxano A,, serotonina, vasopressina e célcio. Os ions potassio
tém uma resposta dose-dependente — doses baixas estdo relacionadas com vasodilatacdo, e o
inverso com vasoconstricdo — e o0s ions sédio parece ndo ter influéncia. As catecolaminas,
como noradrenalina e adrenalina, estimulam diretamente os receptores dos vasos COronarios, e
promovem vasoconstricdo direta, mas indiretamente geram uma vasodilatacdo por aumento
do consumo de oxigénio consequente ao aumento da frequéncia cardiaca e da forca de
contracdo miocardica. JA& a dopamina tem efeito dose dependente, entretanto, em geral,
provoca vasodilatacdo. Os fatores neurais se mostram presentes devido a rica inervagédo
autonbémica do miocardio e das coronarias, controlando o tdnus vasomotor. Embora a
resisténcia vascular coronariana seja primariamente regulada pela auto-regulacdo metabdlica,
ela também é modulada pelo sistema nervoso simpatico em resposta as mudancas da PA pelos
barorreceptores localizados no seio carotideo. A inervacdo simpatica produz vasoconstricdo
das artérias coronarias por ag¢do nos receptores o ¢ 2 €, a0 mesmos tempo, produz

vasodilatacdo secundaria ao aumento do metabolismo miocérdico decorrente da frequéncia
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cardiaca e da contratilidade miocardica crescentes, exercida pelos receptores B, das arteriolas.
A inervagdo parassimpética é feita pelo nervo vago, que promove vasodilatacdo coronariana
direta por agdo da acetilcolina, e resulta em bradicardia, diminuicdo da contratilidade
miocérdica e vasoconstricdo consequente. Por fim, acrescentam-se os fatores fisicos como
obstrucdo coronaria por aterosclerose, vasoespasmo, trombose, que diminuem o fluxo
coronario e podem gerar repercussdes hemodinamicas (CANTY, 2010; CESAR E
FERREIRA, 2004; HUST, 1998; PIMENTEL, 1988).

Essa situacdo, ora vasodilatadora ora vasoconstritora, € mediada pelo endotélio que,
além de sua funcdo de revestimento, desempenha importante papel enddcrino ao libera
substancias vasoativas que modulam o ténus e calibre vascular. Substancias consideradas
vasodilatadoras (oxido nitrico e prostaglandinas) estimulam a producdo de FRDE (fatores
relaxantes derivados do endotélio), e aquelas consideradas vasoconstritoras (tromboxana e
angiotensina) estimulam a de FCDE (fatores constritores derivados do endotélio),
participando, assim, do controle do fluxo coronario (CARVALHO et al, 2003).

2.3. Fisiopatologia da Doenca Arterial Coronariana

Quanto a fisiopatologia da DAC a palavra chave é: Isquemia. O aumento da demanda
miocardica de oxigénio desencadeada, por exemplo, pela taquicardia ou HAS (atribuidas a
situacbes como atividade fisica, estresse cirdrgico, sepse, anemia, insuficiéncia cardiaca,
hipertireoidismo ou estresse emocional), bem como a reducdo na oferta de O, gerada pela
diminuicdo do limen coronariano — por obstrucdo mecanica ou espasmo — proporcionam um
desequilibrio entre oferta e consumo, regredindo a producéo intracelular de energia (ATP). A
capacidade de trabalho cardiaco em anaerobiose € muito restrita e, apds aproximadamente 2
minutos de interrupcdo total da oferta de oxigénio, o miocardio para de exercer sua atividade

mecanica.

Praticamente, como exposto, é o fluxo coronério o responsavel por fazer as adaptacGes
necessarias para tentar evitar o colapso circulatorio, visto que a distribuicdo do oxigénio pelo
miocardio j& se encontra em niveis quase maximos, mesmo em condi¢des basais. Em
individuos normais a reserva coronariana consegue manter o equilibrio entre oferta X

consumo e evita o surgimento de isquemia, entretanto, na presenga de uma coronariopatia, 0
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suprimento sanguineo adequado é prejudicado (PIMENTEL, 1988). A auto-regulacdo
coronariana consegue preservar o fluxo normal dentro da faixa de PA de 60 a 130 mmHog.
Contudo, caso a pressdo de perfusdo caia abaixo de 60 mmHg, as coronérias atingem sua
dilatacdo méxima, 0os mecanismos regulatérios sdo perdido e o fluxo coronério é reduzido
(ROSENDOREFF et al, 2007; PIMENTEL, 1988). Comumente, quando a obstrucéo luminal é
leve, ndo existe repercussdo hemodindmica ou clinica, quer no repouso, quer no esforgo.
LesBes que reduzem cerca de 60 a 75% do diametro coronario conseguem manter seu fluxo
durante o repouso devido aos mecanismos compensatorios; ja nas lesdes acima de 90%, a
capacidade de aumentar o fluxo acima do basal € praticamente inexistente, pois o limiar de
isquemia é alcancado, ndo sendo possivel haver ganho por culpa da reserva coronariana
esgotada (PIMENTEL, 1988).

Os vasos subendocardicos sdo mais susceptiveis a isquemia que 0s epicardicos.
Estudos mostram que em condigdes nas quais a perfusdo se torna ineficiente para suprir as
necessidades metabolicas, ocorre uma redistribuicdo do fluxo diminuido, havendo uma
predilecdo para as camadas subepicardicas. Tal camada, por sua vez, também sofre o efeito
direto da pressdo intracavitaria, a qual dificulta o fluxo sanguineo por compressdo muscular.

Por essas razdes o subendocardio € a camada mais propensa a isquemiar (PIMENTEL, 1988).

Normalmente, a doenca isquémica miocardica € consequéncia da doenca
aterosclerotica, mas pode ocorrer também em situacGes caracterizadas por uma perda na
modulacdo do ténus vascular, o que prejudica a reserva coronariana e diminui o fluxo
sanguineo, principalmente se houver crescimento da demanda metabdlica. Sdo fatores que
interferem nesse crescimento: o aumento da FC, da contratilidade, da pressdo na parede
ventricular; ou ainda condicGes patoldgicas clinicas como anemia, sepse, tireotoxicose.
Quando o vaso ja é estenosado, a isquemia miocardica pode acontecer mesmo com lesGes
consideradas pequenas e subclinicas. Espasmos coronarianos, pontes miocardicas,
tortuosidades vasculares, sindromes anginosas com artérias normais (sindrome X), hipertrofia
ventricular (HVE) e arterite sdo alguns exemplos de situacfes que causam isquemia sem
haver uma obstrucdo fixa caracteristica da coronariopatia aterosclerdtica (LIBBY E
THEROUX, 2005; PIMENTEL, 1988).

Como citado anteriormente, diante de um processo isquémico € estimulada a
proliferacdo da circulacdo colateral que pode ser capaz de manter as necessidades miocéardicas

em repouso e, algumas vezes, prevenir a isquemia miocardica induzida pelo estresse cardiaco.



19

Todavia, essa capacidade de suprir a demanda em situacdes de sobrecarga ndo é satisfatoria.
Costumam aparecer de forma significativa nos vasos cuja lesdo é de pelo menos de 90%,
sendo o padrdo individualizado para cada pessoa, 0 que distingue a resposta clinica a doenca

iIsSquémica.

2.4. O papel da EEF no diagndstico e prognéstico da DAC

A DAC constitui a principal causa de morbimortalidade no mundo moderno. Devido a
sua alta prevaléncia, a avaliacdo dos individuos com provavel doenca isquémica ou com
doenca isquémica confirmada ¢ uma das indicacdes mais expressivas da ecocardiografia. A
ecocardiografia sob estresse fisico (EEF) é um método confiavel para detectar a DAC em uma
fase inicial e subclinica, principalmente nos pacientes que com resultados inconclusivos em
outros exames como a eletrocardiografia de esforco. Diversos estudos ja demonstraram que 0
EEF é capaz de detectar alteracGes isquémicas mais precocemente que 0 teste ergométrico
(TE). Alem de desempenhar um papel impar na presenca, na localizacdo e na extensdo das
alteracdes de motilidade da parede ventricular — de uma maneira ndo invasiva, tanto no
repouso como no esforco — esse exame ainda analisa a viabilidade miocardica e a funcao
ventricular esquerda, tendo foco no desfecho funcional da doenca (VASCONCELOS et al,
2011; OLIVEIRA et al, 2011; OTTO, 2005, DIRETRIZ PARA INDICACOES E
UTILIZACAO DA ECOCARDIOGRAFIA NA PRATICA CLINICA, 2004).

Como ja explicado, a isquemia miocardica resulta de um desequilibrio entre oferta e o
consumo de oxigénio e, na tentativa de compensar, o fluxo sanguineo é adequado para as
necessidades miocardicas em repouso. Contudo, quando as lesdes sdo significativas (>50% do
limen vascular), esse incremento do fluxo ndo é suficiente para satisfazer a demanda
solicitada pelo esforco fisico ou estresse mental. Como consequéncia surge a isquemia
(OTTO, 2005; PIMENTEL, 1988). Hendrickx et al afirmou que as alteragdes miocardicas
provocadas por ela seguem uma sequéncia de fendmenos fisiopatoldgicos denominada de
cascata isquémica. As primeiras alteracdes detectaveis sdo as bioguimicas e metabolicas
mostradas através de uma heterogeneidade no fluxo dirigido para certa area ventricular com
perfusdo deficiente. Em seguida, aparecem alteracGes na fungéo diastdlica, caracterizadas por
uma complacéncia diastolica anormal, espessamento parietal e discinesias endocérdicas.

Posteriormente aparecem as alteragdes eletrocardiograficas com as irregularidades no
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seguimento ST e, por Ultimo, as manifestacfes clinicas de dor toracica (HEYNDRICKX,
1978).

Por conseguir detectar alteracGes parietais na motilidade, a ecocardiografia sob
estresse € capaz de identificar alteracbes isquémicas mais precocemente que o teste
ergometrico. Por isso, tem sido amplamente utilizada na investigagdo ndo invasiva da DAC
suspeita ou comprovada, tendo um estudo mostrado uma sensibilidade média de 87% e
especificidade média de 82%, com maior importancia para a EEF em detrimento do TE
(OLIVEIRA et al, 2007), apesar do TE ainda continuar sendo o método mais utilizado para
avaliacdo diagnostica e progndstica da DAC (GIBBONS et al, 2002). A EEF possibilita a
avaliacdo acurada da localizacdo e da extensdo da area do miocardio isquémico a depender da
quantidade de cortes ultrassonograficos e da qualidade do exame. Através dela também
possivel inferir a funcéo cardiaca global, analisando a fungéo sistdlica segmentar pelo estudo
da motilidade da parede. Essa avaliacdo da motilidade dos segmentos da parede pela EEF
permite classifica-la em normal (motilidade e espessamento parietal durante a sistole dentro
dos padrdes de normalidade); hipocinética (reducdo da motilidade e espessamento parietal
durante a sistole); acinética (auséncia de motilidade do endocardio ou de espessamento
parietal durante a sistole); e discinética (motilidade irregular ou paradoxal do seguimento
parietal durante a sistole, comumente associada a miocardio com cicatriz). A partir dessa
observacao, torna-se possivel obter o indice de motilidade ventricular global, considerando os
resultados nos 16 seguimentos existentes. Nos pacientes com DAC, a fragdo de ejecdo do VE
(FEVE) também é um dado essencial, e orienta conduta e indicacdo terapéutica cirdrgica.
Além disso, € de conhecimento geral que a disfuncdo ventricular associada a cardiopatia
isquémica eleva as altas taxas de morbimortalidade (OTTO, 2005; DIRETRIZ PARA
INDICACOES E UTILIZACAO DA ECOCARDIOGRAFIA NA PRATICA CLINICA,
2004; LEITE e QUADROS, 2003).

Um estudo realizado entre hipertensos e normotensos na Europa reforgou a capacidade
da EEF estratificar o risco CV em pacientes hipertensos e aperfeicoar o seu manejo. Indicou
também que a presenca isquemia induzida pela ecocardiografia € um forte preditor de eventos
cardiacos futuros e a FEVE é uma variavel preditora de mortalidade independente, mais
acentuada naqueles pacientes hipertensos e com HVE (SICARI et al, 2011). A presenca de
HVE pode ser detectada pela ecocardiografia com uma maior sensibilidade que o
eletrocardiograma, presente em até 90% dos hipertensos graves nao controlados
(BRAUNWALD, 2010). Adultos, mesmo sem DCV conhecida, portadores de anormalidades
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parietais ecocardiograficas tém uma morbimortalidade aumentada em 2,4 a 3,4 vezes,
independente de outros fatores de risco estar ou ndo presentes. Por isso, eles devem ser
referenciados para servico de hemodindmica para uma melhor orientacdo e conduta (SICARI
et al, 2011).

Por ser um exame de grande disponibilidade; seguro; facil; reprodutivel; de baixo
custo; nao radioativo; que permiti a avaliacdo simultanea de outras variaveis como frequéncia
cardiaca, ECG, e PA — antes, durante e depois do exercicio —; de outras cardiopatias, como
blogueio de ramo esquerdo, sobrecarga ventricular esquerda, cardiomiopatias; e que possui
um valor preditivo positivo consideravel na decisdo de indicar a cineangiocaronariografia em
portadores de DAC estabelecida ou suspeita (69 a 92%), a ecocardiografia sob estresse tem
sido largamente utilizada na investigacdo nédo invasiva da DAC (OLIVEIRA et al, 2011).

Segundo a Sociedade Americana de Cardiologia, o esforco fisico € a modalidade de
estresse de primeira escolha para investigar os pacientes com capacidade fisica preservada
(GIBBONS et al, 2002), pois sintomatologia desencadeada pelo exercicio é facilmente
interpretada quanto a presenca ou auséncia de coronariopatia e possibilita a obtencdo de
imagens ecocardiograficas durante variados niveis de exercicio (OLIVEIRA et al, 2011;
OTTO, 2005). Como pontos negativos deve-se considerar a dependéncia do examinador na
qualidade das imagens obtidas; a impossibilidade gerada por alguma alteracdo motora que
incapacite a realizacdo do esforco; e, limitacdo restrita & EEF realizada em esteira rolante, a
possibilidade de obtencdo de imagens apenas ap0s o exercicio fisico, sendo possivel que
anormalidades parietais rapidamente cessadas possam deixar de ser registradas. Para que isso
seja evitado, a aquisicdo das imagens deve ser realizada rapidamente, dentro de 45 a 60
segundos apds o exercicio (OLIVEIRA et al, 2007; OTTO, 2005). A utilizacdo de bicicleta
ergomeétrica adaptada para a realizacdo de ecoestresse permite a obtencdo destas imagens no
pico do exercicio, porém, a comparacdo dessas duas modalidades ndo mostrou vantagem
adicional para exame com bicicleta (OLIVEIRA et al, 2007). Para os pacientes incapazes de
realizar esforco fisico adequado, pode-se contar com o estresse farmacoldgico com
dobutamina, dipiridamol ou adenosina, entretanto, durante o ecoestresse com dobutamina, ha
risco de queda paradoxal da PA, o que com um episodio de isquemia importante (OLIVEIRA
et al, 2011).

A EEF apresenta maior sensibilidade e especificidade que o teste ergométrico
convencional e maior especificidade com equivalente sensibilidade que a cintilografia

miocardica (OLIVEIRA, 2011). Estd descrita na literatura e na pratica clinica como um
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exame de grande valia para diagnéstico e estratificacdo de DAC e eventos CV na populagédo
geral. Enfoca as alteragcdes funcionais da doenca, porém, ndo tem como objetivo nem meios
de oferecer informacOes detalhadas sobre a anatomia, localizagdo exata, ou grau de
estreitamento das artérias coronarias. A despeito disso, a angiografia das coronérias continua
sendo exame padrdo ouro para a avaliacdo direta e anatdomica da DAC, fundamental para
tracar a estratégia diagndstica e terapéutica para o paciente (OTTO, 2005).

I11. ASSINTOMATICOS

3.1 Assintomaticos e fatores de risco

A metade dos IAM ocorre em pessoas sem historia prévia de DAC sintomatica
(TUNSTALL-PEDOE H et al, 1996). Para amenizar a incidéncia da doenga, atualmente, a
prevencdo primaria acontece em nivel individual, visando fatores de alto risco, baseado na
literatura, como preditores de risco CV: idade, sexo, tabagismo, dislipidemia e hipertensao
arterial. No entanto, a triagem com esses preditores perde uma consideravel proporcdo de
pessoas que sofrerdo eventos coronarianos (LAW M et al, 2003).

A identificacdo de individuos com disfuncdo miocardica, mas que ndo apresentam
sintomas torna-se primordial para evitar sintomaticos com progndsticos ruins (THE
SOLVD INVESTIGATORS, 1992). Portanto, a precoce e precisa identificacdo de
individuos assintomaticos com aterosclerose subclinica que estdo em alto risco de
desenvolvimento de DAC e IC subsequente é o principal ponto de partida por implicacao
de estratégias de prevencdo primaria eficaz (CASTILLO E et al, 2005).

A isquemia miocardica durante o teste de estresse e pelo menos um fator de risco CV
tém uma alta incidéncia de DAC. Portanto, os individuos com depressdo do segmento ST
assintomatica induzida pelo exercicio no momento do check-up, 0s exames devem ter essa
constatacao verificada por imagem stress, se a isquemia miocardica é verificada, o paciente
deve receber tratamento adequado (ERNE P. et al 2007).

A deteccdo precoce de DCV pode ser benéfica, porque a maioria dos pacientes com
morte subita cardiaca ou infarto do miocardio ndo-fatal sdo silenciosos antes dos ataques
(MYERBURG M. et al, 1997). Algoritmos de avaliagdo de risco tradicionais para DCV sdo
clinicamente aplicados para estimar o risco de eventos futuros, mas muitas vezes tém

limitado poder preditivo (NASIR K et al, 2005). Porém, sabe-se que os modelos de
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estratificacdo convencional de risco ndo teriam identificado mais de 40% dos pacientes
comum IAM (NEATON JD et al, 1992).

O Systemic Coronary Risk Evalution (SCORE) é um dos sistemas de pontua¢do mais
amplamente utilizado de risco derivados da analise de 12 estudos de coorte europeus e
calcula o risco de 10 anos de morte CV usando cinco fatores tradicionais de risco: idade,
sexo, valores de pressdo arterial sistolica (PAS), os niveis de colesterol e tabagismo. Ao
combinar estatisticas nacionais de mortalidade, 0 SCORE também indica o nivel de risco
individualizado de cada pais. Pacientes com valores de escore > 5% sdo consideradas
elegiveis para a prevencdo priméaria. Embora a grande maioria dos eventos CV ocorra em
pacientes com pelo menos um FR, o valor preditivo positivo de tradicionais FR CV é
bastante baixo em individuos saudaveis. Uma vez que muitos pacientes tenham um valor
CONTAGEM <5%, um grande nimero de eventos CV pode ocorrer neste grupo de baixo
risco, determinando a necessidade de encontrar novos FR CV.

A Sociedade Europeia de Cardiologia recomenda nas suas orientacdes de prevencao
que os pacientes com marcadores de danos em 6rgdos subclinico devem ser colocados em
uma categoria de maior risco do que o calculado pela pontuacdo. Estes marcadores séo
considerados precursores e preditores de DCV e sdo parte integrante do diagrama de risco
de hipertensdo da Sociedade Européia de Hipertensdo (ESH) (SCHIELE F et al, 2010;
SEHESTEDT T et al, 2010)

Na populacdo aparentemente saudavel a presenca de lesdes de 6rgédos subclinico e o
namero de oOrgdos danificados estdo associados com um elevado risco CV, que é
independente dos valores de contagem. O risco SCORE, combinada com a lesdo do 6rgéao
subclinico tém uma grande influéncia na estratificacdo e recomendacdes sobre a prevencao
primaria do risco (SEHESTEDT T et al, 2010).

3.2.Métodos diagnosticos de DAC em assintomaticos

Tomografia computadorizada cardiaca

A DAC ¢é de extrema relevancia na sociedade contemporanea pelo
acometimento epidémico verificado em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. A
avaliagdo da DAC com métodos complementares tornou-se de fundamental importancia

para estratificar pacientes na prevengdo primaria e secundaria.
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Varios avangos nos ultimos anos intensificaram a acuracia desses métodos na
avaliacdo da DAC. A tomografia computadorizada cardiaca tem sido utilizada como
uma técnica ndo-invasiva no rastreamento de DAC e deteccdo de calcificaches
coronérias. O escore de calcio constitui-se em um indice quantitativo de calcio arterial
coronario (CAC) total detectado pela tomografia computadorizada (MARK DB et al,
2010), pode-se afirmar que, na prevencdo primaria, maior carga de célcio coronéario
total estd associada a maior probabilidade de lesbes significantes, e a auséncia de célcio
tem alto valor preditivo negativo para eventos futuros.

No cenario da prevencdo secundaria, o valor da quantificacdo do célcio é
menos claro. A presenca de lesdes altamente calcificadas pode ser preditor de
estabilidade, como demonstrado em estudos previos histopatologicos e de histologia
virtual (MISSEL E et al, 2008), e nossos achados de que maiores quantidades de calcio
coronario implicam em lesdes moderadas com maiores areas luminais estdo em
concordancia com esses estudos (YARED FS et al, 2013).

A presenca de calcio na artéria coronaria (CAC) foi demonstrada ha mais de 15
anos atras, para ser um marcador sensitivo para a aterosclerose, mesmo em estagios
subclinicos (Rumberger JA et al, 1995). Subsequentemente, meta-analises confirmaram
a clara associacdo de CAC, sua magnitude e progressdo com o progndstico clinico de
DAC. Esta analise mostrou mais valor preditivo de incorporar CAC em resultados de
escalas estratificadas tradicionais (Polonsky TS et al, 2010). Estas placas de CAC é uma
ferramenta potencial para melhorar a estratificacio de risco de CV e sdo
particularmente Uteis para o risco populacional intermediério.

Um escore de calcio de zero prevé um baixo risco de um evento CV nos
proximos cinco anos e diminui acentuadamente a probabilidade de que uma placa
aterosclerotica esta presente. Em contraste, uma elevada pontuacéo de teor em célcio é
consistente com uma maior probabilidade de um evento nesse periodo de tempo
(O’ROURKE RA et al, 2000). Pontuagao alta de CAC também estd associada a um
aumento do risco de mortalidade relacionada a DAC, 1AM, inclusive de morte cardiaca
subita e fatal.

FR tradicionais, tais como IMC, DM, historia familiar e dislipidemia também
foram associados a incidéncia de novo CAC, bem como a progressdo de CAC ja
existente (KRONMAL RA et al, 2007).

Teste Ergométrico
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O TE é amplamente utilizado na avaliagio de DAC, com utilizagdo
fundamentada pela relagdo imperfeita entre oferta e consumo de oxigénio pelo
miocardio durante o esforco. Essa ampla aplicacdo do TE ocorre pelo baixo custo e pela
sua capacidade de fornecer informacGes valiosas, diagndsticas e progndsticas
(Meneghelo RS et al, 2010)

Em pacientes assintomaticos existe uma correlagdo fraca entre as alteragdes
eletrocardiograficas observadas nos diferentes testes de exercicio com lesdes
obstrutivas detectadas pela arteriografia coronaria nessa populacao, dados sugerem que
pacientes com risco intermediario pelo Escore de Framingham, podem se beneficiar
com a realizacdo do exame. Resposta hemodinamica inadequada, baixa capacidade
funcional, comportamento anormal da frequéncia cardiaca (FC) no esfor¢co e na
recuperacdo e ectopia ventricular significativa ocorrida durante um teste podem ser
superiores ao escore de Framingham para evidenciar DAC (BALADY GL, eta |, 2004).

As diferencas na sensibilidade, especificidade e valor diagnéstico do segmento
ST e onda T foram relatadas. Além disso, na recuperacdo apos o exercicio, freqliéncia
cardiaca e pressdo arterial diferencas também podem estar presentes (KURL S et al,
2001). Estes estudos foram realizados em grande série de pacientes e rendeu
informacOes relevantes. No entanto, ndo encontramos estudos recentes comparando o
TE de mulheres e homens assintomaticos, sem qualquer evidéncia de doenca cardiaca
apos exame clinico.

Existem algumas evidéncias de estudos com individuos assintomaticos,
mostrando predicao de risco com teste de esfor¢co anormal, como no estudo de Gibbons
e colaboradores (2000), onde, por meio de estudo prospectivo, com follow-up médio de
mais de 8 anos, com 25927 individuos saudaveis, assintomaticos, sem DCV,
evidenciou-se que um teste de esforco anormal é um potente preditor de eventos em
pacientes com FR, mesmo que assintomaticos, o que nao foi tdo pronunciado naqueles

que ndo apresentavam FR convencionais.

3.3. Assintomaticos a Ecocardiografia sob Estresse

De acordo com a literatura, as alteracbes da motilidade segmentar do ventriculo

esquerdo, detectadas a partir da ecocardiografia sob estresse fisico (EEF) iniciam 0s

eventos da cascata isquémica do que a angina ou alteragdes do segmento ST (PICANO E,
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2003). A extensdo da isquemia e a severidade das alteragdes de motilidade das paredes do
miocardio, medidas no pico do esfor¢o do protocolo da EEF, sdo consideradas preditores
independentes e cumulativos do prognostico de pacientes com DAC conhecida ou suspeita,
fornecendo informacéo prognostica adicional ao TE padrdo (ELHENDY A et al, 2004).

Chelliah R et al. demonstraram que o ES foi um poderoso preditor de eventos
cardiacos rigidos, independente de dados historicos, clinicos e ECG (repouso e estresse) em
pacientes com angina de inicio recente e suspeita, mas sem histdria prévia de DAC. Ele
também mostrou que ES foi incremental para avalia¢fes clinicas e 0 ECG (CHELLIAH R
etal,).

A DAC sintomatica tem uma fase pré-clinica detectavel (aterosclerose coronéria), a
deteccdo precoce de DAC em pessoas saudaveis, aparentemente, pode substituir ou
complementar a avaliagdo de risco com base nos FR tradicionais. Porém, as evidéncias das
diretrizes da Sociedade Americana do Colégio de Cardiologia (ACCF) foram insuficientes
para justificar a utilizacdo do ES na populacéo assintomatica (FERKET BS et al, 2011).

A pratica comum atualmente para a avaliacdo de uma suspeita de angina recente é
determinar a probabilidade pré-teste de DAC. Se a probabilidade for intermediaria, o
paciente passa por ECG stress. A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomenda
para a avaliacdo de angina estavel o ECG exercicio como a investigacdo de primeira linha
em paciente, exceto quando tem incapacidade de exercicio ou tem um ECG néo
interpretavel (FOX K et al, 2006).

A capacidade funcional constitui em outro importante preditor de eventos
cardiovasculares e de sobrevivéncia para pessoas assintomaticas, bem como para pacientes
com doenca cardiovascular que sdo encaminhados para testes de stress. Tem sido relatado
que os pacientes ao alcancar uma elevada carga de trabalho durante o TE tem um
prognostico favoravel, mesmo que tenham marcado no ECG depressdo eletrocardiogréaficas
do segmento ST ou DAC de multiplos vasos (THOMPSON CA et al, 2000).

Os pacientes capazes de alcangar uma carga de trabalho elevada (> 10 METs), no
momento do TE muitas vezes ndo tém extensas anormalidades no ecocardiograma. Embora
os resultados do exercicio ecocardiografico fornecam alguma informacdo prognostica, ndo
é de valor incremental para esses pacientes, que geralmente tém um excelente prognéstico
de curto e médio prazo (FINE NM et al, 2013).

A isquemia miocardica se baseia principalmente em testes de estresse, incluindo
bicicleta ergométrica (BER), a EEF, cintilografia de perfusdo do miocardio e / ou

cintilografia ventricular. De acordo com Schoenenberger AW. et al, hd uma alta incidéncia
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de DAC entre pacientes completamente assintométicos que tém isquemia miocérdica
verificada por BER e imagem de estresse e pelo menos um fator de risco para DAC.
Nestes pacientes totalmente assintomaticos, sinais de isquemia miocéardica durante a BER e
imagem de estresse, tem um alto valor preditivo positivo para uma DAC relevante
(SCHOENENBERGER AW et al, 2009).

A isquemia do miocérdio pode ocorrer em pacientes totalmente assintomaticos sem
historia de um evento cardiaco isquémico (isquemia silenciosa tipo ). Recentemente foi
mostrado no Estudo Intervencionista Suica sobre Isquemia Silenciosa tipo | (SWISSI 1) que
a terapia anti-isquémica de drogas e aspirina , além de controle de fatores de risco
possibilita a melhoria a longo prazo em pacientes com isquemia silenciosa tipo | e , pelo
menos, um fator de risco para doenga arterial coronaria (ERNE P et al, 2007).

Schoenenberger AW. et al foram os primeiros a documentar a incidéncia de DAC nos
pacientes saudaveis principalmente identificadas na rotina de check-up e investigacoes.
Portanto, os individuos assintomaticos com depressao do segmento ST no teste ergometrico
devem ser avaliados por imagens de stress (SCHOENENBERGER AW et al, 2009).

O TE representa a primeira escolha sobre estresse farmacoldgico para estratificacdo de
risco em pacientes assintomaticos com estenose aortica, que pode ser realizada com
seguranca, mesmo quando a estenose adrtica é grave. Nas recomendacfes da Sociedade
Européia de Cardiologia (SEC) (VAANIAN A et al, 2012), o TE faz parte da
recomendacdo classe Ilb nas diretrizes Americana Heart Association (AHA) / American
College of Cardiology (ACC ) (BONOW RO et al, 2006). O teste de esforco, especialmente
quando combinada com a ecocardiografia, possibilita identificar pacientes classificados
como falso assintomaticos, para prever se eles irdo tornar-se sintomaticos rapidamente,
auxiliando na deciséo clinica.

Variaveis fisiologicas e eletrocardiograficas de homens e mulheres submetidos a TE
sdo consideradas diferentes. O valor preditivo pobre de alteracbes isquémicas de ST
durante o exercicio em mulheres tem sido enfatizado. Para a interpretacdo dos testes em
mulheres tem sido recomendado considerar a baixa probabilidade pré-teste de doenca em
relacdo aos homens e uma menor sensibilidade das alteracdes do segmento ST para o
diagndstico de isquemia miocardica (GIBBONS RJ et al, 2002).

A reserva de fluxo coronario (RFC), estimado como a razdo da velocidade de fluxo
coronariano maximo pela velocidade do fluxo coronariano basal, constitui em um
parametro fisiologico importante na circulacdo coronaria, que reflete a fungdo das grandes

artérias do epicardio e microcircula¢do. Estudos anteriores demonstraram que a avaliacéo
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ndo invasiva da RFC pela ecocardiografia transtoracica é uma ferramenta Gtil para predizer
eventos CV em pacientes com DCV, como a HAS, DAC, e cardiomiopatia (CORTIGIANI
L et al, 2011).

A principal concluséo do estudo foi que, em pacientes assintoméaticos com diabetes
tipo 2 sem DAC evidente, a RFC avaliada pela ecocardiografia transtoracica com Doppler
fornece informagOes de prognostico a longo prazo de forma ndo invasiva. Comparado com
o RFC > 2,5, pacientes com RFC < 2,5 tinham significativamente resultado pior. Além
disso, a RFC < 2,5 foi um forte preditor independente de resultado (KAWATA T et al,
2013).

A ecocardiografia transtoracica com Doppler por ser ndo-invasiva e ndo utilizar
radiacdo, € util e adequada para avaliar a microcirculagdo coronariana em pacientes sem
indicagdo de angiografia coronaria. Além disso, é mais simples de executar e menos
dispendioso do que a cintilografia miocardica. Esta técnica usada atualmente no mundo
inteiro foi estabelecida como uma ferramenta ndo invasiva para avaliar a circulagdo
coronaria (COPPOLA A et al, 2004).

O aumento da rigidez ventricular esquerda é reconhecido como a primeira
manifestacdo de disfuncdo ventricular esquerda induzida por DM, o qual modifica
disfuncao isquémica do ventriculo esquerdo, pois esta mostrou pela remodelacéo, a reducgéo
do ventriculo esquerdo e aumento da incidéncia de IC apds IAM em pacientes diabéticos
com padrées de enchimento de repouso normais e a disfuncdo isquémica pode ser
desmascarada durante o exercicio (BURGESS et al, 2006).

Os resultados do estudo de Paraskevaidis IA. et al mostraram que, em pacientes com
diabetes tipo Il assintomatico, as mudancas de relacéo E/e”( velocidade da onda E do fluxo
mitral pela onda e” do relaxamento do VE) induzida pelo exercicio sdo um indice preciso
para o diagnostico de DAC. Este indice pode identificar com seguranca a gravidade da
DAC e, em comparacdo com outros FR cardiacos parece ter um valor independente para o
diagnostico de DAC. Além disso, pode identificar com precisdo pacientes com isquemia
miocéardica silenciosa (PARASKEVAIDIS IA et al, 2010) .

De acordo com Harb SC et al, os principais preditores de desfecho nos pacientes
assintomaticos ap0s revascularizacdo foram a clinica e o0s resultados dos testes de
estresses, ao invés de caracteristicas ecocardiograficas. Os pacientes assintomaticos e sem
DM, com fracdo de eje¢do (FE) normal (> 50%), e da capacidade de exercicio normal (>6
METs [equivalente metabdlico para tarefa]) ndo eram susceptiveis a ter um resultado
positivo ou eventos (HARB SC et al, 2012).
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De fato, estudos demonstraram que a capacidade de exercicio, juntamente com
freqUiéncia cardiaca de recuperacdo (FCR), na sequéncia de exercicio sdo preditivos de
resultados a longo prazo em varias popula¢des de pacientes (MYERS J et al, 2002).

A EEF confirma um bom progndstico em pacientes com resultado normal ao
ecocardiograma. Essa evidéncia foi inicialmente descrita por Sawada e cols., e conferida
posteriormente por outros estudos (SAWADA SG et al, 1990). Em uma coorte de 1.325
pacientes cujo status coronariano era desconhecido, o prognostico apds uma EEF normal
foi considerado excelente. A taxa de sobrevida livre de eventos cardiacos em um, dois e
trés anos, foi de 99,2%, 97,8% e 97,4%, respectivamente, com prognostico favoravel
mesmo nos pacientes com probabilidade pré-teste intermediaria ou alta (MCCULLY RB et
al, 1998).

IV. ECOCARDIOGRAFIA SOB ESTRESSE PELO ESFORCO
FISICO (EEEF)

A ecocardiografia sob estresse € um método ndo invasivo estabelecido para
avaliacdo de pacientes com DAC suspeita ou conhecida, exercendo um importante papel na
determinacdo do seu diagndstico e prognostico, na avaliagdo do impacto de terapias de
revascularizacdo, na deteccdo de viabilidade miocardica e no auxilio as decisbes terapéuticas
(CHAUDHRY, 2004; YAO, 2009). O estresse cardiovascular causa isquemia miocardica em
regibes supridas por uma artéria com grau significativo de estenose, e este fendmeno é
manifestado por alteracdo transitdria da contracdo segmentar, passivel de ser detectado pela
ecocardiografia bidimensional, com avaliacdo de todos os segmentos miocardicos das
diversas paredes do ventriculo esquerdo (CAMPOS FILHO, 2004).

Os métodos disponiveis para a inducdo do estresse sdo o esforco fisico (esteira ou
bicicleta ergométrica), a estimulacdo atrial transesofagica, o uso de drogas vasodilatadoras
(dipiridamol e adenosina) ou de estimulantes adrenérgicos (dobutamina). A ecocardiografia
sob estresse apresenta boa acurécia para deteccdo de DAC significativa em pacientes com
probabilidade pré-teste intermediaria ou alta, com maior sensibilidade e especificidade para o
diagndstico de DAC em relagdo ao TE, além do valor adicional na localizacdo e quantificacéo
da isquemia miocardica (MARCOVITZ, 1996). A acuracia da ecocardiografia sob estresse
pela dobutamina é semelhante aquela pelo esforco (83 e 85%, respectivamente), e um pouco

menor com dipiridamol (MARWICK, T., 1993). A sensibilidade global & maior em pacientes
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com doenca multiarterial do que em uniarteriais, em pacientes com infarto miocérdico prévio
e naqueles com lesbes >70% de obstrucdo (MARWICK, T. H., 2001; ARMSTRONG e
ZOGHBI, 2005).

A probabilidade pré-teste da doenca deve ser avaliada, considerando-se historia
clinica, fatores de risco, exame fisico e sintomas, especialmente a dor toracica. Assim, se um
paciente assintomatico apresenta um TE com possivel resultado falso-positivo, uma
ecocardiografia sob estresse negativa pode ser Gtil na diminuicdo da probabilidade de DAC
(CAMPOS FILHO, 2004).

A escolha do tipo de estresse deve basear-se no objetivo do exame e nas
condicdes clinicas associadas, considerando-se as contraindicacfes especificas para cada
modalidade (MARWICK, T., 1993). O teste com esforgo fisico estd indicado em pacientes
com capacidade de exercicio preservada, aptos a realizar o TE maximo e eficaz, ou para
avaliagdo de angina de esfor¢co (GIBBONS, R. J., 2002). Pacientes com quadro clinico de
insuficiéncia coronariana e impossibilitados de realizar esforco fisico por razbes ortopédicas,
pulmonares, neurologicas ou vasculares devem ser submetidos a ecocardiografia com uso de
estresse farmacologico (CAMPOS FILHO, 2004). Em pacientes com DAC cronica, a
isquemia miocardica induzida pela ecocardiografia sob estresse também tem valor
prognostico (INNOCENTI, 2009). A presenca de resultado negativo estd associada a baixo
risco de eventos cardiovasculares durante o acompanhamento (SAWADA, 1990; ISMAIL,
1995), ao contrério do resultado positivo (KRIVOKAPICH, 1993). Em pacientes com infarto
do miocardio prévio, a ecocardiografia sob estresse pode ser Util na avaliacdo da presenca,
distribuicdo e severidade da isquemia miocardica, com importantes implicacbes progndsticas
(PICANO, 1995).

A avaliacdo da reserva coronariana pela ecocardiografia sob estresse é Gtil para
demonstrar o significado funcional de uma determinada obstrucao coronariana, a exemplo da
indicacdo de angioplastia em pacientes com estenoses coronarianas de grau moderado ou na
presenca de multiplas lesbes. Outra importante indicacdo da ecocardiografia sob estresse é a
pesquisa de viabilidade miocardica em pacientes com DAC crdnica, em que a depressdo da
funcdo contratil miocardica pode estar relacionada a necrose miocardica ou por miocardio
hibernado, com importante implicagdes prognosticas (SCHINKEL, 2007; RAMOS, 2008;
TOMLINSON, 2008; MCLEAN, 2009).
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A seguranca da EEF vem sendo observada por décadas de experiéncia com essa
metodologia (FLETCHER, 2001). Complicac¢@es, incluindo infarto do miocérdio, fibrilagdo
ventricular, taquicardia ventricular sustentada, acidente vascular encefalico, foram relatadas
em cerca de 1 em 6.000 pacientes submetidos ao EEF, taxa cinco vezes menor que a
ecocardiografia com dipiridamol, e dez vezes menor que a ecocardiografia com dobutamina
(VARGA, 2006). Obitos ocorrem em 1 a cada 10.000 exames de acordo com a American
Heart Association, baseado em uma revisdo de mais de mil estudos abrangendo milhGes de
pacientes (FLETCHER, 2001).

As evidéncias disponiveis sugerem que a ecocardiografia sob estresse € um
método seguro, sendo que o estresse fisico € mais seguro que o estresse farmacoldgico
(VARGA, 2006), e o dipiridamol mais seguro que a dobutamina (PICANO, 1992; PICANO,
1994). Essas conclusdes estdo de acordo com os resultados de um registro publicado em 2006
abrangendo mais de 85.000 exames, que relatou uma taxa de complicacGes de 0.01% (1 em
6.574) com o exercicio, 0.17% (1 em 557) com a dobutamina, e 0.07% (1 em 1.294) com
dipiridamol (ALBERT, 2006).

Um dos primeiros estudos, realizado em 95 pacientes, demonstrou a superioridade
das imagens ecocardiograficas para detectar anormalidades indicativas de DAC, que néo
foram evidentes ao TE (ARMSTRONG, 1986). A importancia desse estudo reside no fato de
ter sido um dos primeiros a demonstrar que a EEF fornece informacGes adicionais em
pacientes com respostas eletrocardiograficas ndo diagndsticas de isquemia (ARMSTRONG e
RYAN, 2008). Os primeiros estudos como este foram rapidamente seguidos por diversos
outros para avaliar a acuracia da EEF, demonstrando sensibilidade de 71% a 97%, com média
de 88% (CROUSE, 1991; MARWICK, THOMAS H., 1995). Como o limiar de alteracdes da
motilidade segmentar requerido para definicdo de um teste positivo variou entre os testes, é
esperada uma relacdo inversa entre sensibilidade e especificidade (ARMSTRONG e
ZOGHBI, 2005), com especificidade variando de 64% nos estudos de maior sensibilidade a
90% naqueles com menor sensibilidade, com média de 82% (CROUSE, 1991; MARWICK,
THOMAS H., 1995). Como ocorre nos demais exames de imagem, a sensibilidade para a
deteccdo de pacientes uniarteriais foi mais baixa (59% a 94%) que a de pacientes
multiarteriais (85% a 100%) (ARMSTRONG e ZOGHBI, 2005).

Em uma série de meta-analises continuamente atualizadas para a deteccdo de

DAC obstrutiva angiograficamente significativa, a EEF teve sensibilidade e especificidade
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globais de 83% e 85%, respectivamente, de acordo com uma meta-anélise de 55 estudos
envolvendo 3.714 pacientes (FLEISCHMANN, 1998; KYMES, 2000; KIM, 2001;
NOGUCHI, 2005; HEIJENBROK-KAL, 2007). A especificidade da EEF foi similar a da
ecocardiografia com dobutamina, menor que a ecocardiografia com dipiridamol, e mais alta
para todas as formas de ecocardiografia sob estresse em relacdo a
tomografia computadorizada por emissdo de féton Unico (SPECT) de estresse. A acuracia
diagnostica da EEF foi similar a de outras formas de estresse citadas anteriormente (SPECT
de estresse ou ecocardiografia com dobutamina ou dipiridamol) (HEIJENBROK-KAL, 2007).

A EEF pode ainda ser util na deteccdo de viabilidade miocardica (SCHINKEL,
2007; RAMOS, 2008; TOMLINSON, 2008; MCLEAN, 2009). Catecolaminas enddgenas
produzidas durante o teste realizado com exercicio de baixa carga podem também servir de
estressor miocardico para elucidar a reserva contratil em miocardio vidvel, com acuracia

comparavel a ecocardiografia com dobutamina em baixas doses (HOFFER, 1999).

4.1. Valor diagndstico

A Ecocardiografia sob Estresse pelo Esfor¢co Fisico (EEF) € método ja bem
estabelecido na literatura como ferramenta de valor para diagndstico e estratificacdo de risco
da doenca arterial coronariana (ELHENDY et al, 2001; GARRIDO et al, 2005; MARWICK
et al, 1997; YAO et al, 2004). E considerada técnica de grande disponibilidade, segura, e de
baixo custo, que ndo necessita de injecdo de material radioativo, possibilita acesso a fungédo
ventricular esquerda e fornece informacdes relacionadas a capacidade no exercicio e a
presenca, local e extensdo da resposta de motilidade de parede em resposta ao estresse
(FROELICHER et al, 2002; MARWICK 2003). Apresenta boa acuracia para deteccdo de
DAC significativa em pacientes com probabilidade pré-teste intermediaria ou alta, com maior
sensibilidade e especificidade para o diagnostico de DAC em relacdo ao teste ergométrico,
aléem do valor adicional na localizacdo e quantificacdo da isquemia miocardica (CAMPOS-
FILHO et al, 2004).

O diagnéstico de DAC € baseado na alteracdo de motilidade de paredes no esforco e
apos inducdo de estresse. Alteracbes de motilidade da parede no repouso implicam que

infartos prévios ocorreram ou que existe, no momento, uma isquemia suficiente para, no
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repouso, causar funcdo sistolica anormal. Se a alteracéo € provocada no momento do estresse,
sugere-se, entdo a presenca de uma DAC obstrutiva (ARMSTRONG et al, 2005).

Estudos pioneiros eram limitados pela qualidade limitada das imagens obtidas,
porém com equipamentos modernos com digitalizacdo de imagens, estudos subsequentes
foram realizados mostrando sensibilidade média de 88% e especificidade média de 82%
(ARMSTRONG et al, 1987; MARANGELLI et al, 1994).

Estudos comparando a EEF com a EED obtiveram a mesma acurécia diagnostica,
sendo esta Ultima superior ao estresse por dipiridamol (COHEN et al, 1993), porém os
farmacos endovenosos podem provocar efeitos colaterais e isquemia mais prolongada do que
no esforgo fisico (MATHIAS et al, 1999). Fleischmann et al (FLEISCHMANN et al, 1998)
estudaram 2.637 pacientes, demonstrando especificidade superior da EEF (77%) em
comparagdo com a cintilografia miocardica (64%). A ecocardiografia com exercicio fisico
oferece certas vantagens sobre as imagens com radionuclideos como procedimento auxiliar
no diagnostico de coronariopatia. O método oferece a possibilidade de determinar tanto a
funcéo ventricular global (fracdo de ejecdo) quanto as anormalidades regionais de movimento
da parede em resposta ao exercicio (FROELICHER et al, 2002).

V. A “CASCATA ISQUEMICA”

A “cascata isquémica” se refere a uma sequéncia previsivel de eventos
fisiopatologicos que ocorrem no miocardio ap6s o surgimento de isquemia (NESTO e
KOWALCHUK, 1987). A perfusdo miocardica é determinada pelo fluxo sanguineo
coronariano e o consumo de oxigénio pelo miocardio. Qualquer desequilibrio nessa relacao de
oferta e demanda pode resultar em isquemia miocardica. Os eventos mecanicos,
eletrocardiograficos e clinicos se que seguem ao estabelecimento de isquemia foram
formalmente descritos em 1985 (HAUSER, 1985) e mais tarde receberam o nome de “cascata
isquémica” (NESTO e KOWALCHUK, 1987).

Classicamente as mudancas observaveis ocorrem de maneira sequencial,
iniciando-se por anormalidades de perfusdo seguidas de anormalidades na funcdo ventricular,
alteracOes eletrocardiograficas e finalmente, angina (Figura 1). A ecocardiografia tem a

capacidade de detectar essas alteracdes fisiopatologicas em estagios mais iniciais, sendo,
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portanto, mais sensivel que a historia, exame fisico e eletrocardiograma na identificagdo de
isquemia miocardica (LEWIS, 2005).

A “cascata isquémica” pode ser compreendida como um espectro de sensibilidade
dos diferentes marcadores de isquemia, com a dor precordial sendo 0 menos sensivel e a ma
perfusdo regional, o mais sensivel. Adicionalmente, através das modalidades de estresse, a
ecocardiografia ajuda na avaliacdo e estratificacdo de risco de pacientes que se apresentam

com dor precordial.

Tem sido bem documentado que a isquemia decorrente de obstrucdo coronariana
pode ocorrer sem sinais clinicamente reconheciveis como mudangas eletrocardiogréaficas ou
sintomas como angina (GEFT, 1982; GOTTLIEB, 1986), o que fala a favor do
reconhecimento e tratamento precoces da isquemia para melhorar a evolugdo do paciente
(BELLER, 1988; KAUL, 2004).

Angina

Clinicamente
reconhecivel

Anormalidades ao ECG

Disfungéo sistolica
Strain

Disfungéo diastolica

Clinicamente
silencioso

Anormalidade de perfusédo

Funcédo normal

Magnitude/Tempo de isquemia >

FIGURA 1. A cascata isquémica.

A importancia do conceito de “cascata isquémica” reside no fato de que
redireciona o foco do aspecto final, a angina, para fatores fisiopatoldgicos subjacentes
fundamentais que a precedem (NESTO e KOWALCHUK, 1987).
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VI. ISQUEMIA MIOCARDICA

O desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio leva a alteracbes
miocéardicas provocadas pela isquemia, que seguem uma sequéncia de fendmenos
fisiopatologicos mencionados anteriormente, denominada “cascata isquémica” (HAUSER,
1985; NESTO e KOWALCHUK, 1987). Ela é representada pelos seguintes eventos:
heterogeneidade de perfusdo, alteracdo metabdlica, disfuncdo diastolica do VE, dissinergia
regional, alteracOes eletrocardiograficas e finalmente, angina (HEYNDRICKX, 1978).

No miocardio normal, durante a sistole, hd um espessamento da musculatura que é
bem demonstrado pelo ecocardiograma e, apds submetermos o coragdo a um estresse, quer
seja por estimulo fisico ou farmacologico, podemos observar a quarta etapa da cascata
isquémica que € a diminuicdo ou auséncia do espessamento sistlico, um evento precoce,
sensivel e especifico da isquemia. A contratilidade do miocardio n&o é uniforme e aumenta do
subepicardio para o subendocardio, e este é responsavel por 67% do espessamento
demonstrado pela ecocardiografia durante a sistole (MYERS, 1986).

A contratilidade das regides meso e epicardicas funciona como “reserva” para
situacOes que exijam maior inotropismo miocardico, como estresse fisico ou farmacolégico,
conhecido como reserva contréatil. Para que a ecocardiografia detecte as alteracdes isquémicas,
€ necessaria uma reducdo do fluxo coronariano de no minimo 50% em relacdo ao fluxo de
repouso, com envolvimento de pelo menos 20% de parede parietal e cerca de 5% da massa
miocardica. A Sociedade Americana de Ecocardiografia recomenda que o VE seja avaliado
por planos ecocardiograficos padrao, definindo 16 segmentos e que 0s exames sejam gravados
para posterior revisdo (SCHILLER, 1989).

Sdo dados escores a cada um dos 16 segmentos, sendo um para segmentos
normais, dois para segmentos com diminuicdo do espessamento (hipocinéticos), trés para
segmentos com auséncia de espessamento (acinéticos) e quatro para segmentos com
movimentos discinéticos. O indice de escore da motilidade ventricular esquerda (IEMVE) é
obtido pela soma dos escores conferidos a cada um dos 16 segmentos, divididos pelo nimero
de segmentos estudados. A vantagem dessa analise é permitir estudar cada segmento do VE e

correlaciona-lo com a artéria coronaria comprometida.
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NORMAS PARA PUBLICACAO

ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) sdo uma publicagcdo mensal
da Sociedade Brasileira de Cardiologia, indexada no Cumulated Index Medicus da National
Library of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE, EMBASE, LILACS, Scopus e
da SciELO com citacdo no PubMed (United States National Library of Medicine) em inglés
e portugués.

2. Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o trabalho ndo ter
sido previamente publicado e nem estar sendo analisado por outra revista. Todas as
contribuigdes cientificas sdo revisadas pelo Editor-Chefe, pelo Supervisor Editorial,
Editores Associados e pelos Membros do Conselho Editorial. S0 sdo encaminhados aos
revisores 0s artigos que estejam rigorosamente de acordo com as normas especificadas. Os
trabalhos também séo submetidos a reviséo estatistica, sempre que necessario. A aceitacdo
sera na originalidade, significancia e contribuigéo cientifica para o conhecimento da area.

3. Secles

3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos sdo feitos atraves de convite. N&do serdo
aceitos editoriais enviados espontaneamente.

3.2. Carta ao Editor: correspondéncias de contetdo cientifico relacionadas a artigos
publicados na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para publicacdo. Os
autores do artigo original citado serdo convidados a responder.

3.3. Artigo Original: os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original na area
cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa experimental.

3.4. Revis0es: os editores formulam convites para a maioria das revisées. No entanto,
trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com historico de publicacdes na
area serdo bem-vindos. N&o serdo aceitos, nessa se¢do, trabalhos cujo autor principal ndo
tenha vasto curriculo académico ou de publicacdes, verificado através do sistema Lattes
(CNPQ), Pubmed ou SciELO. Eventualmente, revisdes submetidas espontaneamente
poderao ser reclassificadas como “Atualizacdo Clinica” e publicadas nas paginas
eletronicas, na internet (ver adiante).

3.5. Comunicacéo Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o conhecimento do
tema justifique a apresentacdo de dados iniciais de pequenas séries, ou dados parciais de
ensaios clinicos, serdo aceitos para avaliacéo.

3.6. Correlagdo Anatomo-Clinica: apresentagdo de um caso clinico e discusséao de
aspectos de interesse relacionados aos contetdos clinico, laboratorial e anatomo-
patoldgico.
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3.7. Correlagdo Clinico-Radiografica: apresentacdo de um caso de cardiopatia
congénita, salientando a importancia dos elementos radiograficos e/ou clinicos para a
consequente correlagdo com 0s outros exames, que comprovam o diagndstico.
Ultima-se dai a conduta adotada.

3.8. Atualizacdo Clinica: essa secdo busca focar temas de interesse clinico, porém com
potencial de impacto mais restrito. Trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou
grupos com historico de publicaces na area serdo aceitos para revisao.

3.9. Relato de Caso: casos que incluam descri¢cdes originais de observagdes clinicas, ou que
representem originalidade de um diagndstico ou tratamento, ou que ilustrem situa¢fes pouco
frequentes na pratica clinica e que merecam uma maior compreensao e atencao por parte
dos cardiologistas serdo aceitos para avaliacao.

3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de exames
complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de imagem, que
esclarecam mecanismos de doencas cardiovasculares, que ressaltem pontos relevantes da
fisiopatologia, diagnostico ou tratamento serdo consideradas para publicacéo.

3.11. Ponto de Vista: apresenta uma posicdo ou opinido dos autores a respeito de
um tema cientifico especifico. Esta posicdo ou opinido deve estar adequadamente
fundamentada na literatura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos que irdo ser a
base do parecer a ser emitido.

4. Processo de submissao: 0s manuscritos deverao ser enviados via internet e sistema,
disponivel no endereco: http://www.arquivosonline.com.br/2013/submissao

5. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submissao ao editor,
indicando a secdo em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima), declaracéo do
autor de que todos 0s coautores estdo de acordo com o contetido expresso no trabalho,
explicitando ou ndo conflitos de interesse* e a inexisténcia de problemas éticos
relacionados.

6. Todos 0s manuscritos sdo avaliados para publicacdo no menor prazo possivel,
porém, trabalhos que merecam avaliacdo especial para publicacdo acelerada (“fast-
track™) devem ser indicados na carta de submissao ao editor.

7. Os textos e as tabelas devem ser editados em word e as figuras e ilustracdes devem ser
anexados em arquivos separados, na area apropriada do sistema. Figuras devem ter extensdo
JPEG e resolucdo minima de 300 DPI. As Normas para Formatacdo de Tabelas, Figuras e
Gréficos encontram-se em
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/informacoes_autores.asp /
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual_de_formatacao_abc.pdf

8. Conflito de interesses: quando existe alguma relagao entre os autores e qualquer
entidade publica ou privada que pode derivar algum conflito de interesse, essa
possibilidade deve ser comunicada e sera informada no final do artigo. Enviar a
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Declaracéo de Potencial Conflito de Interesses para revista@cardiol.br, colocando
no assunto nimero do artigo. Acesse:
http://www.arquivosonline.com.br/pdf/conflito_de_interesse_abc_2013.pdf

9. Formulério de contribui¢do do autor: o autor correspondente devera completar,
assinar e enviar por e-mail (revista@cardiol.br — colocar no assunto nimero do artigo)
os formulérios, explicitando as contribuices de todos os participantes, que serdo
informadas no final do artigo. Acesse:
http://www.arquivosonline.com.br/pdf/formulario_contribuicao_abc_2013.pdf

10. Direitos Autorais: 0s autores dos artigos aprovados deverdo encaminhar para 0s
Arquivos, previamente a publicacdo, a declaracdo de transferéncia de direitos autorais
assinada por todos os coautores (preencher o formulario da pagina
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de_Direitos_Autorais.pdf e
enviar para revista@cardiol.br, colocando no assunto nimero do artigo).

11. Etica

11.1. Os autores devem informar, no texto e/ou na ficha do artigo, se a pesquisa foi
aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa de sua instituicio em consoante &
Declaracédo de Helsinki.

11.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, os autores devem indicar se 0s
procedimentos seguidos seguiram os padrdes éticos do comité responsavel por
experimentacdo humana (institucional e nacional) e da Declaracéo de Helsinki de 1975,
revisada em 2008. Se houver ddvida quanto a realizacdo da pesquisa em conformidade com
a Declaracdo de Helsinki, os autores devem explicar as razfes para sua abordagem e
demonstrar que o corpo de revisao institucional explicitamente aprovou os aspectos
duvidosos do estudo. Ao relatar experimentos com animais, 0s autores devem indicar se as
diretrizes institucionais e nacionais para o cuidado e uso de animais de laboratorio foram
seguidas.

11.3. Nos trabalhos experimentais envolvendo seres humanos, 0s autores devem indicar se
os procedimentos seguidos seguiram os padrdes eticos do comité responsavel por
experimentacdo humana (institucional e nacional) e da Declaracdo de Helsinki de 1975,
revisada em 2008. Se houver duvida quanto a realizacdo da pesquisa em conformidade com
a Declaracdo de Helsinki, os autores devem explicar as razGes para sua abordagem e
demonstrar que o corpo de revisdo institucional explicitamente aprovou os aspectos
duvidosos do estudo. Estudos realizados em humanos devem estar de acordo com 0s
padrdes €ticos e com o devido consentimento livre e esclarecido dos participantes
conforme Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude
(Brasil), que trata do Codigo de Etica para Pesquisa em Seres Humanos e, para autores fora
do Brasil, devem estar de acordo com Comittee on Publication Ethics (COPE).

12. Ensaios clinicos
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12.1. O International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e a Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) acredita que é importante promover uma base de dados de
estudos clinicos abrangente e disponivel publicamente. O ICMJE define um estudo clinico
como qualquer projeto de pesquisa que prospectivamente designa seres humanos para
intervencdo ou comparacao simultanea ou grupos de controle para estudar a relagéo de
causa e efeito entre uma intervencdo médica e um desfecho relacionado a satde. As
intervencdes médicas incluem medicamentos, procedimentos cirdrgicos, dispositivos,
tratamentos comportamentais, mudangas no processo de atendimento, e outros.

12.2. O numero de registo do estudo deve ser publicado ao final do resumo. Serdo aceitos
qualquer registro que satisfaga o ICMJE, ex. http://clinicaltrials.gov/. A lista completa de
todos os registros de ensaios clinicos pode ser encontrada no seguinte endereco:
http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html.

12.3. Os ensaios clinicos devem seguir em sua apresentacdo as regras do CONSORT
STATEMENT. Acesse http://www.consort-statement.org/consort- statement/

13. Citacdes bibliograficas: os Arquivos adotam as Normas de Vancouver — Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

14. Idioma: os artigos devem ser redigidos em lingua portuguesa (com a ortografia vigente)
e/ou inglés.

14.1. Para os trabalhos que ndo possuirem versdo em inglés ou que essa seja julgada
inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara a traducdo sem 6nus para o(s)
autor(es).

14.2. Caso ja exista a versdo em inglés, tal versdo deve ser enviada para agilizar a
publicacéo.

14.3. As versdes inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no endereco
eletrénico da SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da SciELO
(www.scielo.br), permanecendo a disposicdo da comunidade internacional.

15. Avaliacdo pelos Pares (peer review): todos os trabalhos enviados aos ABC serdo
submetidos a avaliacdo inicial dos editores, que decidirdo, ou ndo, pelo envio a reviséo por
pares (peer review), todos eles pesquisadores com publicacdo regular em revistas indexadas
e cardiologistas com alta qualificacdo (Corpo de Revisores dos ABC
http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/).

15.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores para
analise do manuscrito submetido, assim como podem indicar até cinco revisores para nao
participar do processo.

15.2. Os revisores tecerdo comentarios gerais sobre o manuscrito e decidirdo se esse
trabalho deve ser publicado, corrigido segundo as recomendagdes, ou rejeitado.
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15.3. Os editores, de posse dos comentarios dos revisores, tomardo a decisdo final. Em
caso de discrepancias entre os revisores, podera ser solicitada uma nova opinido para
melhor julgamento.

15.4. As sugestdes de modificagdo dos revisores serdo encaminhadas ao autor principal.
O manuscrito adaptado as novas exigéncias serd reencaminhado aos revisores para
verificacdo.

15.5. Em casos excepcionais, quando o0 assunto do manuscrito assim o exigir, o Editor
poderd solicitar a colaboracdo de um profissional que ndo conste do Corpo de Revisores
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15.6. Os autores tém o prazo de trinta dias para proceder as modificacGes solicitadas pelos
revisores e submeter novamente o artigo. A inobservancia desse prazo implicara na retirada

do artigo do processo de reviséo.

15.7. Sendo aceitos para revisdo, 0s pareceres dos revisores deverdo ser produzidos no prazo

de 30 dias.

15.8. As decisdes serdo comunicadas por mensagem do Sistema de Envio de Artigos e
mail.

e-

15.9. As decisdes dos editores ndo serdo discutidas pessoalmente, nem por telefone. As

réplicas deverdo ser submetidas por escrito a revista.

15.10. Limites de texto: a contagem eletrénica de palavras deve incluir a pagina inicial,
resumo, texto, referéncias e legenda de figuras.

Artigo | Editoria| Artigo de Relato| Comunicacéo | Ponto | Carta | Imagem| CorrelacG
Original| | Revisdo de breve de ao es
Atualizacdo | Caso Vista | Editor
Clinica
N° max. de | 10 2 4 6 8 8 3 5 4
autores
Titulo 100 80 100 80 80 80 80 80 80
(caractere
S
incluindo
psnacns)
Titulo 50 50 50 50 50 50 50 50 50
reduzido
(caractere
S
incluindo
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Resumo 250 -- 250 -- 250 -- -- -- --
(n° max.
de

N° max. de | 5000 1500 | 6500 1500 | 1500 2500 | 500 250 800
palavras

(incluindo
referéncias

N°max. | 40 15 80 10 |10 20 |5 - 10
de

N°méax.de |8 2 8 2 2 2 1 1 1
tabelas +
figs + video

16. Os artigos deverdo seguir a seguinte ordem:
16.1. Pagina de titulo

16.2. Texto

16.3. Agradecimentos

16.4. Legendas de figuras

16.5. Tabelas (com legendas para as siglas)
16.6. Referéncias

16.7. Primeira Pagina:

16.7.1. Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva,
em portugués e inglés, assim como um titulo resumido (com até 50 caracteres,
incluindo espacos) para ser utilizado no cabecalho das demais paginas do artigo;

16.7.1 Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a
respectiva traducéo para as keywords (descriptors). Os descritores devem ser
consultados nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e
inglés ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés;

16.8. Segunda Péagina:

16.8.1 Resumo (até 250 palavras): o resumo deve ser estruturado em cinco se¢des quando se
tratar Artigo Original, evitando abreviagdes e observando o nimero maximo de palavras.

No caso de Artigo de Revisdo e Comunicacdo Breve, o resumo ndo é estruturado,
respeitando o limite maximo de palavras.

Néo cite referéncias no resumo:

 Fundamento (racional para o estudo);
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http://www.nlm.nih.gov/mesh
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* Objetivos;
« Métodos (breve descri¢do da metodologia empregada);
* Resultados (apenas os principais e mais significativos);

« Conclusoes (frase(s) sucinta(s) com a interpretacdo dos dados). Obs.: Os Relatos de Caso
ndo devem apresentar resumo.

16.9. Texto para Artigo Original: deve ser dividido em introdugdo, métodos, resultados,
discusséo e conclusoes.

16.9.1. Introducéo:
16.9.1.1. N&o ultrapasse 350 palavras.

16.9.1.2. Faca uma descricdo dos fundamentos e do racional do estudo, justificando com
base na literatura.

16.9.2. Métodos: descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da
pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animais de experimentacao,
incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo idade e sexo.

16.9.2.1. A definicéo de racas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser feita com
clareza e quando for relevante para o tema explorado.

16.9.2.2. Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do fabricante,
modelo e pais de fabricacdo, quando apropriado) e dé detalhes dos procedimentos e técnicas
utilizadas de modo a permitir que outros investigadores possam reproduzir os seus dados.

16.9.2.3. Justifique os métodos empregados e avalie possiveis limitacGes.
16.9.2.4. Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administracéo.

16.9.2.5. Descreva o protocolo utilizado (intervencdes, desfechos, métodos de alocacéo,
mascaramento e analise estatistica).

16.9.2.6. Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi aprovado por um
Comité de Etica em Pesquisa e se 0s pacientes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido.

16.9.3. Resultados: exibidos com clareza, subdivididos em itens, quando possivel, e
apoiados em nimero moderado de graficos, tabelas, quadros e figuras. Evitar a
redundancia ao apresentar os dados, como no corpo do texto e em tabelas.

16.9.4. Discussdo: relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a luz da
literatura, salientando aspectos novos e importantes do estudo, suas implicagoes e
limitacdes. O ultimo periodo deve expressar conclusfes ou, se pertinentes,
recomendacdes e implicagdes clinicas.
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16.9.5. Conclusotes
16.9.5.1. Ao final da sesséo “Conclusdes”, indique as fontes de financiamento do estudo.

17. Agradecimentos: devem vir apés o texto. Nesta secdo, é possivel agradecer a todas as
fontes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribui¢des individuais.

17.1. Cada pessoa citada na se¢do de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a
incluséo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e conclusdes.

17.2. N&o é necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou
colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos
agradecimentos.

18. Referéncias: os Arquivos seguem as Normas de Vancouver.

18.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto
e apresentadas em sobrescrito.

18.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a ultima
devem ser digitadas, separadas por um traco (Exemplo: 5-8).

18.3. Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas,
separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abrevia¢es devem ser definidas na
primeira apari¢ao no texto.
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Resumo

Fundamento: A isquemia miocérdica ocorre em pacientes assintomaticos sem historia prévia
de doenca arterial coronaria (DAC). A ecocardiografia sob estresse fisico (EEF) constitui o
meétodo de boa acuréacia diagndstica. A cineangiocoronariografia (CATE) é de fundamental
importancia para o diagnéstico e manejo de pacientes com DAC.

Objetivos: Avaliar as diferengas quanto a presenca ou auséncia de lesdo aterosclerética ao
CATE em assintomaticos positivos para isquemia miocérdica & EEF; Definir os preditores da
presenca das placas ateroscleréticas neste grupo.

Meétodos: Estudo observacional, transversal e analitico com 278 pacientes assintomaticos
submetidos a EEF e ao CATE entre 01/01/2000 a 31/12/2012 divididos em dois grupos: Cate
com LesBes (CL) e Cate normal (CN). A amostra ndo foi aleatoria com pacientes escolhidos
de forma consecutiva. Compararam-se variaveis quantitativas pelo teste t student e
categoricas pelo qui-quadrado; analisaram-se 0s preditores independentes de lesdo
aterosclerotica mediante regressao logistica e considerou-se significativo o p<0,05.
Resultados: O CL foi composto por 233 (83,3%) pacientes e 0 CN por 45 (16,2%); a idade
média foi maior no CL (60,9 = 9,56 anos vs 51,8 + 10,05 anos) (p<0,001). O grupo CL
apresentou mais idade, sexo masculino (72,1% vs 53,3%, p=0,01), hipertensdo arterial
sistémica (65,2% vs 48,9%, p=0,03) e dislipidemia (77,3% vs 57,8%, p=0,006). O grupo CN
apresentou mais obesidade leve (33,3% vs 14,2%, p=0,002) e IMC (26.7+3.73 vs 29.06+4.7,
p=0,003). A obesidade leve se comportou como fator protetor para lesdo aterosclerotica neste
estudo.

Conclusdo: Os preditores de placa aterosclerotica em assintomaticos isquémicos ao

ecoestresse fisico foram a idade, género masculino e isquemia do tipo fixa.

Abstract

Background: Myocardial ischemia occurs in asymptomatic patients with no history of
coronary artery disease (CAD). The physical stress echocardiography (PSE) is a good
accurate diagnostic method. Coronary angiography (CATE) is of indispensable for the

diagnosis and management of patients with coronary artery disease (CAD).
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Objective: Evaluate the differences in the presence or absence of atherosclerotic lesions in
the CATE positive asymptomatic for myocardial ischemia to PSE; Define the predictors of
the presence of atherosclerotic plaques in this group.

Methods: Observational, cross-sectional analytical study with 278 asymptomatic patients
who underwent EPS and CATE between 01/01/2000 to 12/31/2012 divided into two groups:
Cate with lesions (WL), normal Cate (NC). The sample was not randomly chosen patients
consecutively. Quantitative variables were compared by student t test and chi-square for
categorical; analyzed the independent predictors of atherosclerotic lesions by logistic
regression and considered significant p <0.05.

Results: The WL was composed of 233 (83.3%) patients and NC for 45 (16.2%); the average
age was higher (p <0.001) in WL (60.9 + 9.56 years vs 51.8 + 10.05 years). The WL group
was older (60.9 vs 51.8 £ 9:56 + 5.10, p <0.001), males (72.1% vs 53.3%, p = 0.01),
hypertension (65.2% vs 48 , 9%, p = 0.03) and dyslipidemia (77.3% vs. 57.8%, p = 0.006)
.The NC group showed more obesity (33.3% vs 14.2%, p = 0.002) and BMI (26.7 + 3.73 vs.
29.06 + 4.7, p = 0.003). Multivariate analysis showed that the independent predictors of CAD
were age, male and fixed type of ischemia. Obesity behaved as a protective factor for
atherosclerotic lesions in this study.

Conclusions: The atherosclerotic plaque predictors of ischemic asymptomatic physical stress

echo were age, male and fixed type of ischemia.

Introducéo

A doenca arterial coronaria (DAC) constitui, atualmente, a principal causa de
mortalidade no Brasil'. Trata-se de doenca representada por fatores de risco independentes,
tais como: hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia,
antecedentes familiares de DAC, tabagismo, obesidade e sedentarismo®. Quanto maior o
nimero ou a gravidade deles, maior a chance de eventos cardiovasculares ou morte precoce™®.

Nos ultimos anos, avancos tecnélogicos e terapéuticos permitiram um impacto positivo
na reducdo da mortalidade e da morbidade relacionadas a DAC. A ecocardiografia tem papel
importante no diagndstico ndo invasivo de isquemia e viabilidade do miocéardio, estratificacao
de risco e prognostico dos pacientes com DAC. Isso permite avaliagdo em tempo real com

boa resolucdo espacial dos segmentos miocardicos do ventriculo esquerdo (VE), fornecendo
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informagBes a respeito da contratilidade miocardica regional e global no repouso e no
esforco’® . Porém ndo oferece informacdes detalhadas sobre anatomia, localizacdo ou grau
de estreitamento das artérias coronarias. A despeito disso, a angiografia coronariana é o
exame gold standart para avaliacio direta e anatdmica da DAC™.

Isquemia miocéardica silenciosa (IMS) pode ocorrer em pacientes totalmente
assintomaticos, mesmo na auséncia de antecedentes de eventos isquémicos'®. Tem sido
demonstrado que, em portadores deste tipo de isquemia, 0 uso de aspirina e controle rigoroso
de fatores de risco coronarianos, podem reduzir a incidéncia de eventos cardiacos™. Em
funcdo disso sem sido documentada a elevada freqiiéncia de DAC em pacientes saudaveis,
com sinais objetivos de IMS*°,

As diretrizes vigentes desencorajam 0 uso de testes provocadores de isquemia
miocardica, em individuos assintomaticos; todavia, na pratica clinica cotidiana, estes
pacientes sdo frequentemente referendados para avaliagdo mediante as varias metodologias de
estresse, devido ao risco potencial de DAC, em decorréncia da presenca de fatores de risco
coronarianos. Assim, torna-se (til a identificacdo de caracteristicas clinicas preditoras de IMS
em pacientes coronarianos. Recentemente, Malhotra S e col., mostraram associacéo entre IMS
detectada pés cintilografia do miocardio e nimero de fatores de risco para DAC™.

A despeito dessa investigacdo, ndo logramos identificar trabalhos publicados acerca
dessa questdo especifica, utilizando a ecocardiografia sob estresse fisico (EEF). Com efeito,
nem sempre os achados sdo reprodutiveis, se mudarmos a metodologia de investigacéo.
Portanto, o0 objetivo deste estudo é avaliar as diferencas entre as caracteristicas clinicas,
ecocardiograficas e eletrocardiograficas quanto a presenca ou auséncia de leséo
aterosclerética a cineangiocoronariografia em assintomaticos positivos para isquemia
miocardica a EEF. Assim como definir quais os preditores da presenca das placas

ateroscleroéticas nestes individuos assintomaticos.

Métodos

Populacdo do Estudo — No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2012, 9652
pacientes portadores de DAC comprovada ou suspeita foram encaminhados ao laboratério de
Ecocardiografia (ECOLAB) da Clinica e Hospital Sdo Lucas, considerado referéncia

cardiologica em Aracaju/Sergipe, Brasil e possuidor de Acreditacdo nivel trés (1QG - Instituto
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Qualisa de Gestdo). Foram selecionados aqueles que eram assintomaticos (n=3645), entre
estes 0os que foram positivos para isquemia miocérdica ao EEF (n=366) dos quais foram
incluidos para analise subsequente apenas 278 (7,6% dos pacientes referendados) voluntérios
que atenderam aos seguintes critérios: apresentar EEF positivo para isquemia miocardica,
realizacdo da cineangiocoronariografia ap6s o EEF finalizado e ter idade maior ou igual a 25
anos. Quando o paciente foi submetido a mais de uma EEF ou cineangiocorinariografia
durante o periodo de estudo foram utilizados apenas os resultados dos exames mais recentes.
Com base na presenca de lesdo aterosclerética a cineangiocorinariografia, os pacientes
elegiveis foram divididos em dois grupos: CATE COM LESAO constituido por 233 pacientes
com lesGes aterosclerdticas a cineangiocorinariografia e CATE NORMAL, por 45 portadores

de cineangiocorinariografia sem lesdo, ou seja, com resultado normal.

Os principios éticos que regem a experimentacdo humana foram seguidos, e todos 0s
pacientes assinaram termo de consentimento informado e o estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe

Caracteristicas Clinicas - Os dados clinicos foram colhidos mediante questionario
estruturado, no qual constava: peso, altura, sintomas, medicacdes, fatores de risco para DAC,
historico de cardiopatia e resultado de exames laboratoriais, realizados previamente.

Definiu-se dislipidemia como nivel sérico de colesterol total superior a 200 mg/dL
(apds jejum de 12 horas) e/ou nivel sérico de triglicérides superior a 150 mg/dL (apds jejum
de 12 horas) ou uso de agente antilipidémico (estatinas e/ou fibratos). Considerou-se
hipertenséo arterial sistémica quando os niveis pressoricos aferidos no membro superior, em
repouso, eram maiores ou iguais a 140 x 90 mmHg, ou quando faziam uso de medicacéo anti-
hipertensiva.

Diabetes mellitus (DM) foi definida pela presenca de glicemia em jejum, acima de 126
mg/dL, ou pelo uso de insulina ou agentes hipoglicemiantes orais. Foram considerados obesos
aqueles com indice de massa corpérea maior que 30 kg/m? Histéria familiar de DAC
prematura foi definida pela ocorréncia de DAC clinica em qualquer parente de primeiro grau
antes dos 55 anos nos homens e 65 anos nas mulheres. Foram considerados tabagistas aqueles
que utilizaram tabaco no ultimo més.

Os motivos para a realizacdo da EEF foram: check-up cardioldgico, pré-operatério de
cirurgia ndo-cardiaca, teste ergométrico (TE) positivo sem evidéncias clinicas de DAC e, TE

negativo com caracteristicas clinicas de DAC.
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O estudo consistiu na realizacdo de investigacdo clinica completa (anamnese e exame
fisico), seguida de eletrocardiograma (ECG) de doze derivacdes e ecocardiograma de repouso.
Sequencialmente, realizou-se o teste ergométrico em esteira rolante e, logo em seguida,
procedia-se, novamente, a aquisi¢do das imagens ecocardiogréficas apos o esforco. A decisdo
em indicar a realizacdo da cineangiocorinariografia apds a realizacdo do EEF positivo para
isquemia miocérdica foi determinada pelo médico assistente de acordo com a prética clinica.

Protocolo da ecocardiografia sob estresse fisico — O exame ecocardiografico foi
realizado em todos os participantes desta investigacdo, observando-se 0s aspectos técnicos

classicamente descritos por Shiller et al.*’

O esforco fisico foi interrompido quando surgiam
0S seguintes sintomas e/ou sinais: dor precordial, dispnéia, fadiga muscular, HAS (PA >
240x120 mmHg), hipotenséo, pré-sincope e arritmias graves. Durante a prova, os individuos
eram mantidos monitorizados continuadamente, mediante o ECG de trés derivagdes. A FC foi
continuamente monitorizada e 0s pacientes encorajados a ultrapassar 85% da FC méaxima
preconizada para a idade. A carga de esforco foi expressa em equivalentes metabolicos
(METs). O TE era considerado positivo para isquemia miocardica quando se constatava
infradesnivelamento horizontal ou descendente do segmento ST > Imm para homens e >
1,5mm para mulher, a 0,08 seg. do ponto J*. Para registro ecocardiografico em repouso e
imediatamente ap0s 0 exercicio, 0s pacientes eram acomodados em decubito lateral esquerdo
para realizacdo da leitura ecocardiografica em janelas acUsticas paraesternais e apicais. As
imagens ecocardiograficas foram obtidas por meio do equipamento Hewlett Packard/Phillips
SONOS 5500 com transdutor de 2,5 mHz e gravadas em videocassete ou Display Video
Digital.

A motilidade regional da parede do VE foi acessada semiquantitativamente por
ecocardiografista experiente, com nivel Il de treinamento, conforme preconizado pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia. A motilidade no repouso e ap6s o esforco foi
quantificada com a utilizacio do de 16 segmentos e graduado em: 1 (normal), 2
(hipocinético), 3 (acinético) e 4 (discinético). O indice de escore da motilidade ventricular
esquerda (IEMVE) foi obtido somando-se o escore de cada segmento e dividindo-se o valor
encontrado por 16, namero total de segmentos do VE.

Ademais, a funcédo sistolica ventricular esquerda também foi estudada. Com base no
IEMVE, os pacientes eram classificados em normais (igual a 1), com disfuncdo ventricular
leve (entre 1,01 e 1,6), com disfungéo ventricular moderada (entre 1,61 e 2) e com disfung¢éo

ventricular grave (maior que 2)*.
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O desenvolvimento de alteragdes de motilidade segmentar induzida pelo esforco foi
considerado indicador de isquemia miocardica. A constatacdo de resposta isquémica & EEF
foi assim classificada: a) isquémica, quando surgia alteracdo de movimentagdo segmentar do
VE induzida pelo esforco; b) isquemia fixa, quando se verificava anormalidade segmentar em
repouso, permanecendo inalterada apos a execucdo do exercicio e c) isquemia fixa e induzida,
quando o esforgo propiciava a piora de alteracdo segmentar previamente existente ou
provocava 0 surgimento de anormalidade em outra regido do VE. Os individuos que
apresentaram resposta hiperdinamica e mobilidade preservada em todos 16 segmentos foram

considerados normais €, por isso, excluidos do estudo.

Cineangiocoronariografia - Foi realizada voluntariamente em todos os 278 pacientes
(positivos para isquemia miocardica a EEF) deste estudo. Utilizou-se a técnica de Judkins,
preferencialmente por via femoral direita®. Os angiogramas obtidos foram analisados por
hemodinamicista experiente de nosso servi¢co, usando sistema de escore quantitativo. Apés a
realizacdo do método e de acordo com o encontrado, esses pacientes foram subdivididos em

dois grupos: a) DAC aterosclerdtica (lesoes > 50% e < 50%)

Anélise estatistica - As variaveis quantitativas foram descritas como média e desvio
padrdo (DP). Foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar o pressuposto de
normalidade da amostra estudada. Em seguida, utilizou-se o teste T de Student ou o teste de
Mann-Whitney para grupos independentes, de acordo com padréo de normalidade da amostra.
Quanto as variaveis categoricas, utilizou-se frequéncia absoluta e percentagem. Para comparar
caracteristicas das variaveis categdricas entre os dois grupos, utilizou-se o teste do Qui-
quadrado ou teste exato de Fisher quando mais adequado.

Realizou-se uma regressdo logistica com ajustes para as variaveis independentes.
Foram apresentados os valores de odds ratio, acompanhados do intervalo de confianca de
95%. Para realizar os célculos estatisticos, recorreu-se ao software Statistical Package for the
Social Sciences, na versdo 21 (SPSS 21, Chicago IL). Foi considerado como significancia

estatistica para todos os testes um p < 0,05, bicaudal.



72

Resultados

Caracteristicas Clinicas - Foram avaliados 278 pacientes, sendo 69,1% (192) dos
pacientes do sexo masculino. A média de idade foi 59,5+10,2 com a minima de 29 e maxima
de 85 anos. (Tabela 1)

Todos os pacientes foram submetidos a cineangiocoronariografia, dos quais 83,3%
(233) apresentaram presenca de lesdes ateroscleréticas e 16,2% (45) apresentaram resultado
normal. Entre as alteracbes ao EEF houve uma maior prevaléncia de pacientes Isquémicos
45% (125) com indice de confianga (IC) de 39.2 — 51.1, seguidos de Isquémicos Fixos 38.5%
(2107) com IC de 32.7 — 44.2 e em menor numero de Isquémicos Fixo e Induzido 16.5% (46)
com IC de 12.6 —44.2.

Houve diferenca entre os grupos (CATE COM LESOES vs CATE NORMAL) com
relacdo ao sexo, obesidade, HAS, idade, IMC, Dislipidemia, Infarto agudo do miocéardio
prévio, Revascularizacdo cirargica e Angioplastia. A frequéncia do sexo masculino, a média
de idade, a presenca de HAS, dislipidemia, a frequéncia de IAM prévio, RM e Angioplastia
foram maiores no grupo que apresentou lesdes a Cineangiocoronariografia. Enquanto que a
frequéncia de obesos e a média do IMC foram maiores nos pacientes que apresentaram
resultado normal. Ndo houve diferenca entre os grupos com relacdo a diabetes mellitus,

tabagismo e antecedentes familiares de DAC. (Tabela 1)

Caracteristicas Ecocardiograficas - Os pacientes com lesdes ao CATE apresentaram
uma média de IEMVE de repouso e esforco significativamente maior (p<0,001). Houve
diferenca com relacdo as alteracGes de motilidade do ventriculo esquerdo, tanto em repouso
(p=0.009), como no esforco (p=0.053). Vale ressaltar que houve uma tendéncia do paciente
sem lesdo ao CATE (grupo CATE NORMAL) em apresentar dispneia durante o esforco
fisico, mesmo havendo resultado semelhante entre os grupos estudados. Ndo houve diferenca

significativa nas demais variaveis ecocardiograficos analisadas. (Tabela 2) (Figura 2)

O grupo com presenca de lesbes ao CATE apresentou: 76,8% (96) resultados
isquémicos, 90,7% (97) com isquemia fixa e 87% (40) com isquemia fixa e induzida. Ja o
grupo com resultado normal apresentou 23,2% (29) resultados isquémicos, 9,3% (10) de
isquemia fixa e 13% (6) com isquemia fixa e induzida, demonstrando que ha diferenca entre

0s grupos (p =0,01). (Figural) (Figura 3)
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Analise de Regressdo Logistica - A analise de regresséo logistica ajustada permaneceu
associada de maneira independente apenas a idade, sexo masculino e isquemia do tipo fixa. A
HAS, diabetes mellitus e antecedentes familiares de DAC ndo se comportaram como FR
preditor para a DAC aterosclerética. A obesidade se mostrou como fator protetor para DAC
aterosclerdtica. (Tabela 3)

Discussao

Na presente investigacdo, sdo relatados varios achados clinicos relevantes de amostra
significativa de pacientes assintomaticos positivos para isquemia miocardiaca, e
posteriormente a cineangiocoronariografia. Entre 9.652 pacientes referendados para nosso
servico, 3.645 (37,7%) eram assintomaticos, entre estes 366 (10%) eram positivos para
isquemia miocardica ao EEF e este estudo foi formado por uma populagdo de 278 (7,6%)
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo. Esta pesquisa mostrou que 10% (n=366)
dos pacientes assintomaticos apresentaram isquemia miocardica ao EEF, este achado serve de
suporte para as diretrizes vigentes que geralmente advogam contra a realizacdo de testes
isquémicos em individuos assintomaticos. Outro achado foi que as caracteristicas clinicas:
idade, sexo e isquemia fixa demonstraram-se independentemente associados a resultados
positivos para presenca de lesdes aterosclerdticas ao CATE em pacientes assintomaticos.
Enguanto que obesidade, HAS, dislipidemia e IMC foram significativas, mas ndo foram
preditoras de presenca de lesdo aterosclerotica nesta populacao.

Achados semelhantes foram relatados por Descalzo M e cols. que encontraram 13,8%
de assintométicos com escore de célcio elevado nas artérias coronarias®'. A relevancia destes
achados enfatiza a necessidade de se refinar os escores de estratificacdo de risco
cardiovasculares tradicionais. Outro estudo com uma amostra de 11.057 pacientes
encaminhados para cintilografia de perfusdo de estresse miocardico constatou também, que
aproximadamente 12% eram assintomaticos, revelando baixa prevaléncia de IMS nesta
populacdo e, por conseguinte, baixo valor preditivo positivo de um resultado anormal®®.

Em comparacdo com os dados de literatura, a populacdo estudada foi composta
predominantemente por individuos do sexo masculino, na sexta década de vida, sinalizando
para uma populacido em que a DAC é mais presente?.

Dos 487 pacientes encaminhados para o estudo Swiss Interventional Study on Silent
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Ischemia type | (SWISSI 1), 263 foram diagnosticados com IMS, resultando em uma
prevaléncia de 54%*, sendo superior & encontrada no nosso estudo (10%). Uma revis&o de
literatura mostrou indices de prevaléncia de IMS variando entre 9 e 57%%%*. Esse amplo
intervalo é devido, provavelmente, a diferencas na populacdo estudada (idade dos pacientes,
inclusdo ou excluséo de pacientes com fatores de alto risco ou sintomas de DAC e definigéo
de IMS). As diferentes técnicas usadas (ECG de repouso, TE, EEF, cintilografia do miocardio
ou angiografia coronaria), assim como o numero de testes positivos requeridos para o
diagndstico de IMS, sdo igualmente responsaveis pela ampla variedade de prevaléncias da
IMS™,

De acordo com este estudo, a idade teve uma razdo de chance de presenca de lesdo
aterosclerotica. A idade tem estrita relacdo com a DAC, uma vez que esse processo patolégico
se acentua com o envelhecimento®. Descreveram que o risco de eventos cardiovasculares
(CV) para idosos entre 80-89 anos de idade chega a ser 16 vezes maior do que em adultos
com idade entre 40-49 anos®®. Malhotra S e cols. Verificaram que em idosos com idade > 74
anos, a presenca e o nimero de fatores de risco ndo foram preditores de IMS*®. Recentemente,
um estudo do grupo que avaliou o progndstico da incompeténcia cronotropica no paciente
idoso obteve uma média de idade de 67,3 £ 6,2, entre 0s idosos competentes cronotrépico,
revelando uma idade maior em comparac&o com a nossa anélise®’ (59,5 + 10,2).

A EEF é um método Util para predizer eventos cardiacos em pacientes diabéticos com
DAC suspeita ou diagnosticada®®. No nosso estudo, a DM est4 presente em 20,6% (48) dos
pacientes que apresentaram lesdo aterosclerdtica ao CATE, porém essa caracteristica clinica
foi semelhante entre os grupos, ndo apresentando significancia, como também ndo foi
considerada como fator preditor para presenca de aterosclerose neste grupo de pacientes.
Elhendy e cols. estudaram 563 pacientes diabéticos com DAC que se submeteram a EEF
durante um periodo médio de trés anos, e 50 pacientes (9%) sofreram algum evento cardiaco
durante o seguimento®. Malhotra S e cols. encontraram associagao positiva entre DM e IMS,
com uma razdo de chance maior que duas vezes®, em contrapartida nosso estudo encontrou
uma razao de chances de 1,5 vezes.

A frequéncia de obesidade foi maior no grupo que apresentou resultado normal a
cineangiocoronariografia, sendo este mesmo grupo o que teve maior média de IMC
(29.06%4.7) e com populacdo mais jovem (51.8+10.05). Apods a analise da regressao logistica,
a obesidade se comportou como um fator protetor independete de DAC aterosclerotica, fato
semelhante ao encontrado em estudo de Silveira e cols®. Trabalhos publicados demonstram o

efeito protetor da obesidade, de acordo com o IMC, nos pacientes submetidos a
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cineangiocoronariografia®. No estudo CADILLAC, Nikolski e cols. evidenciaram relagdo
entre IMC elevado e menor mortalidade®”. O “paradoxo da obesidade” também tem sido
observado em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva e em submetidos a
cirurgia de revascularizacdo do miocardio. Acredita-se que, em obesos, essa protecdo decorra
da presenca de maior didmetro coronariano e de faixas etarias mais baixas. ****

Quanto as caracteristicas ecocardiograficas, o grupo CATE COM LESOES exibiu,
ainda, significativamente (p<0,01) maior média de IEMVE no repouso e no esforco
comparado ao grupo CATE NORMAL. A fracdo de ejecdo ndo apresentou diferenca
significativa entre 0s grupos da nossa populacdo, resultado compativel ao encontrado no
estudo de Mahfouz RA e cols.®*®*, no qual compararam assintomaticos hipertensos e
normotensos com relagcdo a ocorréncia de IMS e de disfuncdo diastolica. Vale ressaltar que
ndo houve diferenca com relacdo a fracdo de ejecdo entre 0s grupos, pois trata-se de uma
amostra de pacientes que foram submetidos ao esforco fisico e apresentaram capacidade fisica
preservada, além do que, 90% desses pacientes sdo da rede de saide suplementar, portanto
com maior possibilidade de aderir ao tratamento, resultando em um melhor desempenho ao
exame.

Secundo PFC e cols. e Vasconcelos FL e cols., estudos da nossa linha de pesquisa, que
avaliaram os parametros ecocardiograficos nos individuos ndo-idosos e o bloqueio de ramo
esquerdo em pacientes submetidos a EEF, respectivamente, encontraram diferencas do IMVE
e IEMVE em repouso e no esforco. Em contrapartida nosso estudo evidenciou diferenca no
IEMVE em repouso e no esfor¢o, mas os grupos foram semelhantes com relacdo ao IMVE
(102 £ 31,7 vs 98,6 + 30,6; p=0,54)

Apesar de ndo ter havido diferenca entre os grupos quanto a presenca de dispneia no
esforco fisico (p=0,059), houve uma tendéncia do grupo com resultado normal ao CATE, em
apresentar maior frequéncia desse achado. E interessante ressaltar que este mesmo grupo
apresentou maior frequéncia de obesos, semelhante aos achados do estudo de Travassos e
cols®.

O comportamento da isquemia a EEF demonstrou que o grupo de portadores de DAC
crénica (isquemia fixa e isqguemia fixa + induzida) foram mais assintomaticos. Embora esses
grupos apresentem pacientes com mais fatores de risco para DAC, eles se apresentam, neste
estudo, mais assintomaticos devido ao fato de serem mais conscientes acerca da sua doenca,
mais estaveis e usando maior nimero de medicamentos. 1sso corrobora dizer que a partir do
momento que o paciente tem conhecimento de sua condi¢do coronariana cronica ele apresenta

melhor evolugdo clinica com as mudancas de habito e acompanhamento terapéutico.
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A confluéncia de fatores de risco CV contribui para o desenvolvimento da doenca
aterosclerotica e para a ocorréncia de eventos CVs. Portanto, o reconhecimento dos fatores de
risco preditores de DAC, mesmo em individuos assintomaticos com IMS, deve merecer
atencdo especial de prevencdo primaria, uma vez que ja foi demostrado que estes pacientes

podem apresentar doenca obstrutiva coronariana significativa®.

Limitacdes

O estudo em foco apresenta limitagfes. Os pacientes foram selecionados em um Gnico
centro, o qual realiza em sua maioria EEF em usuarios da rede de saude suplementar,
apresentando uma pequena quantidade de pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude
(SUS), o que indiretamente levou a um maior diferenciamento amostral em relacdo a
populacdo-alvo. A exclusdo definitiva de sintomas com base no referendamento para
realizacdo da EEF é dificil em andlise retrospectiva. Além disso, os fatores de risco
coronarianos foram auto reportados no momento da execucdo do exame, ndo sendo

confirmado mediante analise de prontuarios médicos.

Conclusao

A idade, 0 sexo e a presenca de isquemia miocardica fixa foram os preditores independentes
de placa aterosclerdtica em assintomaticos isquémicos na ecocardiografia sob estresse pelo

esforco fisico.
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TABELA 1. Caracteristicas clinicas da populacdo de estudo quanto a presenca de

lesdo aterosclerotica

Variavel CATE COM CATE P
LESOES NORMAL

83,3% (233) 16,2% (45)
Sexo Masculino 72.1% (168) 53.3% (24) 0.01
Obesidade 14.2% (33) 33.3% (15) 0.002
Hipertensao Arterial 65.2% (152) 48.9%(22) 0.03
Sistémica
Idade 60.9+9.56 51.8+10.05 <0,001
IMC 26.7+3.73 29.06+4.7 0.003
Diabetes Mellitus 20.6%(48) 13.3%(6) 0.259
Dislipidemia 77.3%(180) 57.8%(26) 0.006
Tabagismo 5.2%(12) 8.9%(4) 0.324
Antecedentes familiares de 63.9%(149) 66.7%(30) 0.727
DAC
Infarto prévio 24.1%(56) 8.9%(4) 0.02
Revascularizacdo 19%(44) 0.0%(0) 0.001
Angioplastia + Stent 18.5%(43) 0.0%(0) 0.002

CATE: Cineangiocoronariografia; DAC: doenca arterial coronariana; IMC: indice de massa

corporea.



TABELA 2. Achados estruturais e funcionais da EEF em pacientes positivos para

isquemia miocardica e submetidos a cineangiocoronariografia

Variavel CATE COM CATE p
LESOES NORMAL
83,3% (233) 16,2% (45)
Aorta 3.24+0.40 3.4+0.71 0.18
Atrio esquerdo 4.06+0.57 3.97+0.58 0.54
Fracdo de ejecéo 0.63+0.08 0.61+0.07 0.23
indice de massa do VE 102+31.7 98.6+30.6 0.54
IEMVE repouso 1.34+0.4 1.06+0.1 <0.001
IEMVE esforco 1.21+0.2 1.1+0.1 <0.001
Espessura relativa do VE 30.5%5.82 31.2+5.6 0.51
Alteracdo segmentar 58.8%(137) 37.8%(17) 0.009
repouso
Alteracdo segmentar esforco 57.9%(135) 73.3%(33) 0.053
Tempo de esteira 7.11+2.81 7.58+2.96 0.335
HAS pico 11.3%(26) 20.5%(9) 0.09
Dispnéia no esforco 11.7%(27) 22.2%(10) 0.059
Arritmias simples 31.8%(74) 40%(18) 0.28
Arritmias severas 3.9%(9) 0.0%(0) 0.18
Incompeténcia cronotrdpica 21%(49) 15.6%(7) 0.402
Resposta do TE PREVIO a 27.5%(64) 28.9%(13) 0.98
EEF (positiva)
Ascendente ST 12.6%(29) 8.9%(4) 0.48
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Retificado ST 22.5%(52) 28.9%(13)  0.35

Descendente ST 29.4%(68) 26.7%(12) 0.708

CATE: Cineangiocoronariografia; EEF: Ecocardiografia sob estresse pelo esforco fisico;
HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; [IEMVE: indice do escore de motilidade do

ventriculo esquerdo; TE: Teste ergométrico; VE: ventriculo esquerdo.

TABELA 3. Regressao logistica multivariada com parametros associados a presenca de lesdo

aterosclerdtica a cineangiocoronariografia.

Parametro associado OR ajustada IC 95% P
Sexo 3,074 1,442-6,555 0,004
Idade 1,11 1,067-1,155 <0,001
Obesidade 2,26 0,999-5,111 0,050
Isquemia Fixa 2,536 1,105-5,820 0,028
HAS 2,049 0,972-4,319 0,059
Dislipidemia 1,497 0,681-3,292 0,316
Antecedentes Familiares 0,749 0,337-1,664 0,468
Diabetes 1,486 0,514-4,297 0,465

HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica
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Figuras
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FIGURA 2: Resultado da EEF em assintomaticos positivos para isquemia miocardica e

submetidos a cineangiocoronariografia

FIGURA 3: Paciente, do sexo masculino, 57 anos de idade com Cl (85% da maxima

prevista para a idade FC = 139 batimentos por minuto). Ele alcangou FC = 110 batimentos
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por minuto. Na EEF, foram observados septo apical acinético e segmento antero-apical
hipocinético e o CATE demonstrou estenose coronariana superior a 50%.

FIGURA 4: Paciente, do sexo masculino, 57 anos de idade com CI (85% da maxima
prevista para a idade FC = 139 batimentos por minuto). Ele alcancou FC = 114 batimentos
por minuto. Na EEF, foram observados septo infero-medial acinético e segmento infero-apical

hipocinético e 0 CATE demonstrou estenose coronariana direita superior a 70%.



ANEXOS:

Anexo 1: Modelo do Questionario

IDENTIFICACAO

NOME: SEXO: ()M ( )F|DATA: /| |

Profissao:

() Assintomatico

() Dispnéia () Precordialgia tipica () Precordialgia atipica

FATORES DE RISCO PARA DAC

() hipertensdo () diabetes () dislipidemia () obesidade () tabagismo () anteced. familiares

() sedentario () ativo () atleta () alcodlatra () bebe socialmente () ndo bebe

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

() pré-operatério ()IAM antigo () IAM recente () revascularizagdo (') angioplastia () stent

MEDICACOES EM USO

() Bblogq. () nitrato () célcio () IECA () BRA () aspirina () estatina

clopldogrel

EXAMES PREVIOS

T. ERGOMETRICO | () positivo () negativo () ineficaz () néo realizado () BRE
CATETERISMO () positivo () negativo () ndo realizado

LESOES CATE ()CD_% ()DA__ % ()CX_%()_*Mg__ % ()Diag__ % ()DP_ %
CINTILOGRAFIA | () positivo (') negativo () ndo realizado
SCAN CAROTIDAS |EMIC:Dir___ Esq__/  Placas: () Dir %()Esqg___ %
L ABORATORIAIS Glic: :.CT: :HDL: :LDL: TGL: : TSH: ; T4L:
3: :Uréia: :Creat.: c K" ;TGO/AST:___ TGP/ALT

|ND|CAQOES () Pré-operatério () Precordialgia () Estratificagéo risco

() TE positivo s/ clinica () TE negativo c/ clinica
ACHADOS () Alteracdo Segmentar () Alteragdo sob esforco () HAS
DURANTE A EE | () Arritmia Repouso () Arritmia Severa () Outras

() Alt. segmento ST ____mm — ( )ascendente ()retificado ( )descendente
RESULTADO EE | () Normal () Isquémico () Fixo () Fixo+Induzido
FC Repouso: Pico: Final:
FC ATINGIDA | () Méaxima () Subméaxima (') Abaixo da Subméaxima () Acima da M&xima
PRESSAO |Ma | Inicial: Pico: Final:
ARTERIAL | x
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‘ Min ‘ Inicial:

| Pico: ‘ Final:
Tempo: ‘ MPH: Estagio: | IMVE: ‘ FE: ‘ ERVE:
IEMVE — Repouso:_____ e Exercicio:______
RESULTADO
DO CATE APOS

EE
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Convidamos o(a) senhor(a) a participar da nossa linha de Pesquisa em Ecocardiografia
sob Estresse pelo Esfor¢o Fisico no estado de Sergipe. Trata-se de uma metodologia
mundialmente aceita, utilizada para estudo de doencas cardiacas, esclarecendo diagndsticos,
estratificando riscos cardiovasculares e oferecendo informagdes importantes no controle
terapéutico das coronariopatias, valvopatias e miocardiopatias.

O nosso exame utiliza o estressor mais fisiologico, que é o esforco fisico realizado em
esteira ou bicicleta ergométrica, com acompanhamento de eletrocardiograma durante todo o
protocolo e captacdo de imagens e ecocardiogréaficas gravadas em DVD e fotografadas
simultaneamente.

O nosso grupo realiza todos os exames no ECOLAB (Laboratdrio de Ecocardiografia do
Hospital S&o Lucas) em conjunto com a Universidade Federal de Sergipe, onde integramos 0
grupo de Pesquisa Cardiologica de Sergipe, cujos trabalhos tém contribuido efetivamente para
a evolucdo da Cardiologia em nosso Estado.

Os resultados ficardo sob responsabilidade da Dr2. Joselina Luzia Menezes Oliveira,
professora do Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sergipe, sua identidade
sera preservada e a divulgacdo destes resultados so sera feita entre estudiosos do assunto.

A participacdo no estudo ndo apresenta riscos a sua saude fisica e mental e é totalmente
voluntéria, sendo garantida a possibilidade de recusa em participa-lo a qualquer momento sem
que isto lhe acarrete qualquer prejuizo. Estamos a sua disposicao para esclarecer qualquer
duvida com relacdo a mesma.

Eu, , tendo
compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participacao no
estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos
beneficios que a minha participacdo implicam, concordo em dele participar e para isso DOU
MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.

Assinatura do paciente ou responsavel:

Testemunha:

Profd. Msc. Joselina Luzia Menezes de Oliveira — CRM 1018

(79) 3211-1671/ 9979-3958 / 9989-2632



