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Preditores de Viabilidade em Pacientes com Resposta Negativa a
Ecocardiografia de Estresse com Dobutamina de Baixa Dose

Predictors of Viability in Patients with Negative Low-dose Dobutamine Stress Echocardiography

Zainab Abdel-Salam e Wail Nammas
Cardiology Department, Faculty of Medicine, Ain Shams University, Cairo - Egito

Resumo
Fundamento: A ecocardiografia de estresse com dobutamina de baixa dose é um teste especifico para predizer disfuncao
de contratilidade reversivel, mas mesmo assim, sua sensibilidade é menor do que ideal.

Objetivo: Avaliar os preditores de recuperacao miocardica contratil apés a revascularizacao, em pacientes sem
viabilidade na ecocardiografia de estresse com dobutamina de baixa dose.

Métodos: Trinta pacientes foram selecionados consecutivamente, que apresentavam estenose coronariana/oclusao
significantes, trataveis através de revascularizacao, anormalidade de motilidade regional de parede na distribuicao da
artéria afetada e auséncia de viabilidade na ecocardiografia de estresse com dobutamina de baixa dose. Os pacientes
foram submetidos a estudo de imagem com **"Tc-sestamibi em repouso e entao submetidos a revascularizacao
coronariana bem sucedida. A ecocardiografia de seguimento foi realizada trés meses depois. Os pacientes foram
classificados em 2 grupos: grupo 1: com evidéncia de recuperacdo miocardica contratil apés a revascularizacao na
ecocardiografia de seguimento e grupo 2: sem evidéncia de recuperacao miocardica. Os dois grupos foram comparados

em relacdo aos dados clinicos, ecocardiograficos e cintilograficos.

Resultados: A média da idade era 52,3 = 5,9 anos e 97% eram do sexo masculino. A porcentagem de captacao total de
9mTc-sestamibi foi significantemente mais alta no grupo 1 quando comparado ao grupo 2 (p < 0,01) e foi o preditor
independente mais forte de recuperacao miocardica contrdtil no seguimento de 3 meses na andlise de regressao
multivariada. A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) mostrou que um valor de corte da porcentagem de
captacao total do *"Tc-sestamibi uptake de 72%, foi o melhor preditor da recuperacao miocardica contratil, com uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 95.7%.

Conclusao: Em pacientes sem evidéncia de viabilidade na ecocardiografia de estresse com dobutamina de baixa dose,
a porcentagem de captacao total do *™Tc-sestamibi prediz, de forma independente, a recuperacao miocardica contratil
apos a revascularizacao coronariana. (Arq Bras Cardiol 2011;96(3):188-195)

Palavras-chave: Preditores, viabilidade, revascularizacao, ecocardiograma de estresse com dobutamina.

Abstract
Background: Low-dose dobutamine stress echocardiography is specific for predicting reversible contractility dysfunction, but its sensitivity is
lower than ideal.

Objective: We sought to explore the predictors of myocardial contractile recovery following revascularization, in patients with no viability by
low-dose dobutamine stress echocardiography.

Methods: We prospectively enrolled 30 consecutive patients with significant coronary stenosis/occlusion amenable for revascularization, regional
wall motion abnormality in the distribution of the affected artery and absence of viability by low-dose dobutamine stress echocardiography. They
underwent resting *"Tc-sestamibi imaging study, and then underwent successful coronary revascularization. Follow-up echocardiography was
performed 3 months later. Patients were classified into 2 groups: group 1: with evidence of myocardial contractile recovery after revascularization
at follow-up echocardiography and group 2: with no such evidence of recovery. The two groups were compared with respect to patients’
clinical, echocardiographic and scintigraphic data.

Results: The mean age was 52.3 = 5.9 years, with 97% being males. The percentage of total 99mTc-sestamibi uptake was significantly higher
in group 1 as compared to group 2 (p <0.01), and it was the strongest independent predictor of myocardial contractile recovery at 3-month
follow-up by multivariate regression analysis. Receiver operating characteristics curve revealed that a cutoff value of the percentage of total ™ Tc-
sestamibi uptake of 72% best predicted myocardial contractile recovery, with a sensitivity of 100% and specificity of 95.7%.

Conclusion: In patients with no viability by low-dose dobutamine stress echocardiography, the percentage of total 99mTc-sestamibi uptake
independently predicted myocardial contractile recovery following coronary revascularization. (Arq Bras Cardiol 2011;96(3):188-195)
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Introducao

Com o enorme progresso no campo da revascularizagdo
miocardica nas duas dltimas décadas, a predigao da presenca
de miocardio vidvel adquiriu importancia clinica suprema,
particularmente em pacientes considerados para tratamento
intervencional'. A viabilidade do miocérdio representa
a deficiéncia da funcdo contratil, que é potencialmente
reversivel se o fluxo sanguineo for restaurado de forma
adequada®. Presumivelmente, a melhora no suprimento
sanguineo das regides disfuncionais, mas vidveis, resulta
em melhora subsequente da fungdo ventricular esquerda
regional e global, melhora nos sintomas de insuficiéncia
cardiaca (IC), capacidade funcional e sobrevivéncia de longo
prazo. Assim, uma importante consideragao é se as dreas
hipocinéticas ou acinéticas representam miocardio vidvel
com suprimento sanguineo criticamente prejudicado, ou
tecido cicatricial necrético irreversivelmente danificado®. Esse
cenario tem sido apoiado pelos resultados de vérios estudos,
onde somente pacientes com disfuncao ventricular esquerda
grave, que apresentavam miocardio viavel, beneficiavam-se
da revascularizacao®.

A ecocardiografia sob estresse farmacolégico tem sido
aceita de forma ampla para a identificacao de miocérdio
viavel, principalmente devido a sua viabilidade, seguranca,
acurécia diagnéstica e poder prognéstico®. O ecocardiograma
de estresse com dobutamina (EED) tem se mostrado um
método atraente e cada vez mais utilizado na identificagao
de miocardio viavel, através de sua capacidade de produzir
um aumento na contratilidade miocardica mediado por
beta-adrenoreceptor. Descobriu-se que a motilidade de
parede em resposta a dobutamina é especifica para predizer
disfuncao reversivel da contratilidade, mas mesmo assim,
sua sensibilidade é menor do que a ideal®. Em um estudo
prospectivo, buscamos explorar os preditores de recuperagao
contrétil ap6s revascularizacao, em pacientes com auséncia
de viabilidade no EED de baixa dose.

Métodos

Selecao de pacientes

Prospectivamente, selecionamos 30 pacientes consecutivos,
encaminhados de nossos laboratérios de cateterizagao,
com estenose/oclusdo coronariana significante, no periodo
de Novembro 2006 a Outubro 2008. Os pacientes
foram considerados elegiveis somente se apresentassem
anormalidade regional de motilidade de parede na
distribuicdo anatomica das artérias afetadas como explicado
posteriormente, artérias afetadas tratdveis através de
revascularizacdo e auséncia de viabilidade no EED de baixa
dose. Estenose coronariana significante foi definida como
uma obstrugdo minima de 70% em pelo menos uma artéria
corondria de tamanho consideravel, (medindo 2,5 mm ou
mais em didmetro), vista em dois cortes diferentes. Oclusao
coronariana total foi definida como obstru¢do luminal de
100% com fluxo TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)
grau O distal ao sitio de obstrucao. Excluimos pacientes com
infarto do miocdrdio recente ou angina instavel nas Gltimas 4
semanas, estenose significante da artéria coronaria principal

esquerda (definida como pelo menos 50% de obstrucao
luminal), IC descompensada, protrusao de trombo ventricular
esquerdo recente, doenga cardiaca valvar ou congénita
significantes, qualquer doenga miocdrdica exceto isquemia,
fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) > 40%,
bloqueio de ramo, contra-indicagao ao teste com dobutamina
(por exemplo, histérico de arritmias ventriculares complexas,
hipertensao nao-controlada com pressao arterial > 180/110)
e pacientes com expectativa de vida limitada devido a doenga
coexistente (por exemplo: malignidade). Antes da inclusdo,
o Termo de Consentimento Livre e Informado foi assinado
por todos os pacientes, apés receberem explicagoes sobre
o protocolo do estudo, tipo de dados coletados, forma de
processamento dos dados e o escopo da coleta de dados.

O protocolo do estudo foi revisado e aprovado pelo Comité
Institucional de Pesquisas em Seres Humanos em nosso centro,
em conformidade com as diretrizes éticas da Declaracao de
Helsinki de 1964 e revisadas em 2002.

Definicoes dos fatores de risco

A presenga de hipertensao foi definida como pressao
arterial sistélica = 140 mmHg e/ou pressao arterial diastdlica
= 90 mmHg, previamente registrada através de medidas
nao-invasivas obtidas no consultério, que levaram a
alteragdes no estilo de vida ou terapia com medicamentos
anti-hipertensivos. A presenca de diabete melito foi definida
como niveis de glicemia de jejum no plasma = 126 mg/dl,
e/ou nivel de glicemia 2 horas pés-carga = 200 mg/dl, ou
terapia especifica medicamentosa anti-diabética. Dislipidemia
foi definida como niveis de lipoproteina de baixa densidade
(HDL-c) > 100 mg/dl, e/ou niveis de triglicérides séricos >
150 mg/dl, e/ou niveis de lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres.

Avaliacao ecocardiografica basal

A avaliagao da fungao sistélica ventricular esquerda global
e regional foi realizada em todos os pacientes através de
ecocardiografia transtordcica em até 48 horas ap6s a admissao.
A ecocardiografia com Doppler foi realizada utilizando-se
equipamento de ultrassom Hewlett Packard Sonos 5500
(Hewlett Packard, Andover, Massachusetts, EUA) equipado
com imagem harmoénica. Um transdutor de 2,5 MHz foi
utilizado para obter imagens padrao 2D, modo M e Doppler.
Os pacientes foram examinados na posi¢ao de dectbito lateral
esquerdo, utilizando os cortes padrao paraesternal e apical.
A fungao sistélica ventricular esquerda foi avaliada através do
corte apical de 4 camaras e 2 cdmaras, usando o método de
Simpson biplano modificado. A motilidade de parede regional
foi avaliada de acordo com o modelo padrao de 16 segmentos
recomendado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia’.
Segmentos individuais foram entdo sub-agrupados com base
na distribui¢ao vascular conhecida em territério descendente
anterior esquerdo, territério circunflexo esquerdo, territério
da artéria coronaria direita e segmentos sobrepostos’. A
motilidade de parede regional foi avaliada visualmente
para cada segmento individualmente, considerando ambos
a excursao endocérdica e o espessamento sistdlico e cada
segmento foi submetido a graduagdo de acordo com o
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sistema de escore semi-quantitativo descrito por Knudsen
e cols.®. Segmentos com bordas endocdrdicas mal definidas
em 50% ou mais de seu comprimento foram considerados
ndo-visualizados e receberam um escore igual a 0°. O
espessamento de parede foi avaliado a uma distancia de pelo
menos 1 cm do segmento adjacente para minimizar o efeito da
motilidade de segmentos adjacentes (tethering)'°. A motilidade
de parede em um territério vascular foi considerado anormal
se 0 espessamento da parede era anormal em pelo menos dois
segmentos nao-sobrepostos contiguos’. O indice do escore
de motilidade de parede (IEMP) foi derivado ao dividir-se a
soma dos escores dos segmentos individuais pelo nimero de
segmentos interpretaveis.

Protocolo de estresse ecocardiografico

Todos os pacientes foram submetidos ao ecocardiograma
de estresse com dobutamina (EED) como descrito a seguir:
dobutamina (Dobutrex®, Lilly, Eli & Cia, Indianapolis, EUA)
foi administrada via infusao intravenosa, com dose inicial de
5 ug/kg/minute, que foi aumentada para 20 ug/kg/minuto,
em estagios de 3 minutos. Os exames foram padronizados
e realizados pelo mesmo operador. Os cortes-padrao foram
registrados a nivel basal e durante cada fase do protocolo
de infusdo, bem como durante a recuperagdo. As imagens
foram digitalizadas em formato de cine-loop e salvas para
avaliagao e analise posteriores. Os cortes foram analisados por
um Unico especialista em ecocardiografia (Z. A.), utilizando
o software do aparelho de ecocardiografia. A andlise de
viabilidade foi realizada durante todas as fases do protocolo.
A avaliagdo visual da motilidade e do espessamento de parede
foi realizada como descrita anteriormente. A fungao sistélica
ventricular esquerda global e o IEMP foram avaliados em
repouso e ao final de cada estagio. A presenca de viabilidade
foi definida como melhora no escore de motilidade de
parede regional de pelo menos 1 grau e em pelo menos dois
segmentos nao-sobrepostos contiguos, juntamente com uma
reducao de pelo menos 20% no IEMP global comparado com
a avaliagdo basal™. O teste de estresse foi realizado com os
pacientes recebendo a totalidade de seus medicamentos anti-
isquémicos e anti-insuficiéncia. Todos os pacientes recebiam
beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, estatinas e aspirina.

Protocolo do estudo de imagem com *°"Tc-sestamibi

Os pacientes foram submetidos a estudo de imagem
com #"Tc-sestamibi, em repouso, com administragao de
trimetazidina, através da técnica de imagem padrao, em
até 4 dias ap6s a angiografia coronariana, contanto que
nenhum evento isquémico tivesse sido registrado no periodo
entre a angiografia coronariana e o estudo de imagem com
9mTc-sestamibi. Trimetazidina (Vastarel®, Servier, Francga)
foi administrada por via oral no dia anterior ao estudo (60
mg dividida em 3 doses iguais de 8 em 8 horas) e 1 hora
antes do inicio da realizacao do estudo (60 mg em dose
Gnica). Uma injecao de 25 a 30 mCi de radiomarcador foi
administrada 45 a 60 minutos antes da aquisicao das imagens.
As imagens foram adquiridas através de gama-camara rotativa
tipo detector Gnico (GE Starcam 4000i, RU) equipada com
colimadores de baixa energia de propésito geral. Janelas de
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energia de 20% foram respectivamente centradas nos picos
de 140-keV do *"Tc-sestamibi. Trinta e duas imagens foram
obtidas em 180°, estendendo-se da projecao obliqua anterior
direita de 45° a obliqua posterior esquerda de 45°. Todos
os estudos foram submetidos a verificacoes de controle de
qualidade e correcoes foram feitas, quando necessario, para
nao-uniformidade de cdmera, desvios do centro de rotacao,
movimento do paciente, e o fendmeno de “upward creep”®.

Analise do estudo de imagem com *°"Tc-sestamibi

Dois cardiologistas com experiéncia em cardiologia
nuclear, cegos quanto aos dados clinicos, ecocardiograficos
e angiogréficos, analisaram as imagens do estudo com *™Tc-
sestamibi. A designagao vascular dos segmentos miocardicos
a distribuicao vascular das grandes artérias coronarias
foi realizada de acordo com os sistema de escore de 17
segmentos'’. A porcentagem de captagao de **™Tc-sestamibi
foi avaliada para cada segmento, individualmente. O valor
médio da porcentagem de captagao de *™Tc-sestamibi foi
calculado para todos os segmentos ventriculares esquerdos
(captacdo total de *mTc-sestamibi), bem como separadamente,
para cada territério vascular individual.

Revascularizacao coronariana

Todos os pacientes foram submetidos a revascularizagdo
coronariana através de angioplastia coronariana percutanea
ou revascularizagao do miocérdio, de acordo com a decisdo
do clinico responsavel. A revascularizagao foi realizada em
até 2 semanas ap6s a angiografia coronariana inicial, contanto
que nenhum evento isquémico tivesse sido reportado no
periodo compreendido entre a angiografia coronariana e
a revascularizagdo. A decisao foi baseada na apresentagao
clinica, anatomia coronariana e evidéncia de isquemia.

Seguimento ecocardiografico

A avaliagdo ecocardiografica de seguimento foi realizada
3 meses apos a revascularizagao para avaliar a fungao
sistélica ventricular esquerda global e regional, como descrito
anteriormente. Todas as avaliagbes foram realizadas off-
line pelo mesmo ecocardiografista (Z. A.) que estava cego
quanto ao fato de imagens terem sido obtidas antes ou apds
a revascularizacdo. A ocorréncia de recuperagao miocardica
contrétil foi definida como uma melhora no escore de
motilidade regional de parede de pelo menos um grau em
pelo menos dois segmentos nao-sobrepostos contiguos,
juntamente com uma redugédo de pelo menos 20% no IEMP
global, quando comparado com a avaliagao basal'. Durante
o seguimento, os pacientes foram interrogados quanto a
ocorréncia de infarto do miocdrdio ou insuficiéncia cardiaca
congestiva através de visitas clinicas, contatos telefénicos,
revisdes de prontudrios médicos ou comunicagdo pessoal
com o médico que fez o encaminhamento.

Andlise estatistica

Todas as varidveis continuas foram apresentadas como
média = DP, se apresentassem distribuicao normal. Os dados
foram testados para distribuicao normal utilizando-se o teste
de Kolmogorov-Smirnov. Varidveis categéricas foram descritas
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com frequéncias (porcentagens) absolutas e relativas. De
acordo com a definigdo acima de recuperagao miocardica
contratil, os pacientes foram classificados em 2 grupos: grupo 1
com evidéncia de recuperagao miocdrdica contrdtil verdadeira
ap6s a revascularizagdo na ecocardiografia de seguimento;
e grupo 2, sem evidéncia de recuperacao. Os dois grupos
foram comparados em relagdo as caracteristicas clinicas,
ecocardiograficas, cintilograficas e angiograficas dos pacientes
através do teste t nao-pareado para varidveis continuas com
distribuicao normal e o teste de Qui-quadrado de Pearson
para varidveis categéricas. A analise de regressao multivariada
foi realizada para identificar os preditores independentes de
recuperagao miocardica contratil apds a revascularizagao,
na qual a varidvel dependente era a varidvel de interesse
de desfecho, enquanto os fatores adicionados ao modelo
inclufam o valor médio da porcentagem de captacao de *"Tc-
sestamibi por todos os segmentos ventriculares esquerdos
(captagao total de *™Tc-sestamibi), bem como aquele avaliado
separadamente, para cada territério vascular individual, a
FEVE média de repouso e o IEMP antes da revascularizagao.
Eventualmente, uma curva ROC (receiver-operating
characteristics) foi gerada para identificar o valor do ponto
de corte da porcentagem de captacao total de *™Tc-sestamibi
que melhor predizia a recuperagao miocdrdica contratil
apos a revascularizagao. O valor de corte ideal foi definido
como o valor que resultava na maior area sob a curva (AUC).
Finalmente, 20 casos foram selecionados ao acaso para andlise
de variabilidade intra-observador. A avaliacao da variabilidade
foi realizada através de analise de regressao linear. Todas as
analises foram bilaterais e um valor de probabilidade de P <
0,05 foi considerado estatisticamente significante. As andlises
foram realizadas com o software estatistico SPSS versao 12.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Resultados

Caracteristicas demograficas basais

De um total de 61 pacientes com estenose/oclusao
coronariana significante, tratdvel por revascularizagao
e anormalidade de motilidade de parede regional na
distribuicao anatomica das artérias afetadas, durante o periodo
do estudo, 31 apresentaram evidéncia de viabilidade pelo
EED de baixa dose, enquanto 30 ndo apresentaram evidéncia.
Todos os pacientes com viabilidade positiva no EED de baixa
dose foram submetidos a revascularizacdo coronariana.
De acordo com a definigao anteriormente mencionada
de recuperagao miocardica contratil na ecocardiografia
de seguimento de 3 meses, havia 27 pacientes (87,1%)
com evidéncia de recuperagao miocardica contratil apds a
revascularizagao e 4 (12,9%0 sem evidéncia de recuperagao.
Um total de 30 pacientes consecutivos sem evidéncia de
viabilidade no EED de baixa dose foi incluido no estudo
atual, que foram submetidos a revascularizagao coronariana
para estenose/oclusdao coronariana significante. Todos os
pacientes completaram o periodo de seguimento de 3 meses
e nenhum paciente relatou qualquer evento clinico durante
o periodo da revascularizagdo a avaliagao ecocardiogréfica
de seguimento. De acordo com a definicao anteriormente
mencionada de recuperagao miocardica contratil na

ecocardiografia de seguimento, havia 7 pacientes (23,3%)
com evidéncia de recuperagao miocardica contratil apds a
revascularizagao (grupo 1), e 23 (76,7%) sem evidéncia de
recuperagao (grupo 2). Da amostra total (61 pacientes), o EED
de baixa dose predisse a recuperagdo miocardica contratil
apo6s a revascularizagdo com uma sensibilidade de 79,4% e
especificidade de 85,2%"".

A revascularizagao foi bem sucedida e completa em
todos os pacientes. Todos os pacientes no grupo 1 foram
revascularizados através de revascularizagdo coronariana,
enquanto no grupo 2, 5 pacientes (21,7%) foram tratados
através de angioplastia coronariana percutdnea e 18 (78,3%)
por revascularizagdo coronariana (p >0,05). As caracteristicas
demograficas de toda a amostra, bem como dos dois grupos
individuais sdo mostradas na Tabela 1. A média da idade
era 52,3 = 5,9 anos, e 97% dos pacientes eram do sexo
masculino. Diabete melito era mais frequente no grupo
2, em comparagao com o grupo 1 (69,6% versus 28,6%
respectivamente, p < 0,05). De outro modo, nenhuma
diferenga estatisticamente significante foi encontrada entre os
dois grupos, em relagao a qualquer caracteristica demogréfica.

Dados ecocardiograficos

A Tabela 2 mostra os dados do EED de toda a amostra, bem
como dos 2 grupos individuais. A nivel basal, a FEVE média
da amostra como um todo era 24 = 4%, enquanto o IEMP
médio era 2,7 = 0,15. Nenhuma diferenca estatisticamente
significante foi observada entre os dois grupos em relagao a
qualquer dado do EED (Tabela 2). No seguimento de 6 meses,
a FEVE média era de 30 = 4% versus 24 + 4%, enquanto o
IEMP médio era 2,3 + 0,07 versus 2,6 = 0,24, no grupo 1
quando comparado ao grupo 2, respectivamente (p < 0,05
para ambos).

O protocolo do EED foi bem tolerado por todos os
pacientes, sem grandes efeitos colaterais durante ou apés
o teste.

Dados cintilograficos

A Tabela 3 mostra os dados da cintilografia com *™Tc-
sestamibi da amostra como um todo, bem como dos dois grupos
individuais. A porcentagem de captagao total de *™Tc-sestamibi

Caracteristicas clinicas basais da amostra total e de dois
grupos individuais

Amostra total Grupo 1 Grupo 2

(n=30) (n=7) (n=23)
Idade (anos) 523+59 52.3+37 52.3+6.6
Sexo masculino 29 (97) 6(85.7) 18 (78.3)
Diabete melito 18 (60) 2(28.6) 16 (69.6) *
Hipertensao 18 (60) 4(57.1) 14 (60.9)
Fumante 25(83.3) 5(71.4) 20(86.9)
Dislipidemia 7(233) 2(28.6) 5(21.7)

Variaveis continuas séo apresentadas como média + DP, enquanto varidveis
categdricas sdo apresentadas como ndmeros (porcentagem). DCI indica
doenga cardiaca isquémica. * indica p < 0,05.
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Dados ecocardiograficos da amostra total e de dois
grupos individuais

Amostra Grupo 1 Grupo 2

total (n=30) (n=7) (n=23)
FEVE (%) basal 24+4 24+3 24+4
ICS basal 2.7+0.16 2.7+0.06 26+0.25

. .

FEVEI(AJ) com dobutamina 2+ 4 2+ 4 2+ 4
de baixa dose
PAS basal 119+ 14 115+ 16 123+ 12
PAS com dobutamina de 125+ 14 122+ 14 128+ 14
baixa dose
PAD basal 86+8 89+9 837
PAD com dobutamina de 8246 84+6 79+6
baixa dose
FC basal 719 73+10 69+9
FC com dobutamina de 7749 79410 7549

baixa dose

Todas as variaveis séo apresentadas como média + DP. FEVE - fragéo de eje¢do
do ventriculo esquerdo; ICS - indice de contratilidade segmentar; PAS - pressdo
arterial sistlica; PAD - presséo arterial diastolica; FC - frequéncia cardiaca.

foi significantemente mais alta no grupo 1, quando comparada
ao grupo 2 (78 = 3% versus 64 = 9% respectivamente, p <
0,01). De forma similar, a porcentagem de captagao de *™Tc-
sestamibi pelos segmentos no territério da artéria coronaria
descendente anterior esquerda foi significantemente mais alta
no grupo 1, quando comparado ao grupo 2 (90 = 12% versus
78 = 19% respectivamente, p < 0,01).

Preditores independentes de recuperacao contratil

A andlise de regressdo multivariada mostrou que a
porcentagem de captagao total de **"Tc-sestamibi e da
captagao pelos segmentos no territério da artéria corondria
descendente anterior esquerda foram preditores independentes
da recuperagao miocardica contrétil no seguimento de 3 meses
apos a revascularizagao, com o primeiro valor sendo o preditor
independente mais forte (Tabela 4).

Dados cintilograficos data de dois grupos de estudo
individuais

Grupo 1 (N=7) Grupo 2 (N=23)

% total de captagéo do

#mTc-sestamibi 776+26

644+89*

% de captagao de
%mTe-sestamibi pelos
segmentos da ADA

90+ 124 782+19*

% captacédo de
%mTe-sestamibi pelos
segmentos da ACx

86+£5.9 89.2+14.3

% captagéo de®"Tc-
sestamibi pelos
segmentos da ACD

62.1+£17.8 48.7+20.7

Todas as varidveis sdo apresentadas como média + DP. ADA indica artéria
descendente anterior esquerda; ACx, artéria circunflexa esquerda; ACD, artéria
coronéria direita. * indica p < 0,05.
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Modelo de regresséo linear multivariado demonstrando
os preditores independentes de recuperagao miocardica contratil
no seguimento de 3 meses apos a revascularizagao

Coeficiente B Valor de P
% captacéo total de
#mnTc-sestamibi 25 0.003
%de captagdo de
mTc-sestamibi pelos 16 0.042

segmentos da ADA

% captacéo de
“nTe-sestamibi pelos 04 0.626
segmentos da ACx

% captagao de

#mTc-sestamibi pelos -0.02 0.959
segmentos da ACD

FEVE (%) basal -0.08 0.276
ICS basal 0.2 0.290

ADA - artéria descendente anterior esquerda; ACx - artéria circunflexa esquerda;
ACD - artéria corondria direita; FEVE - fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
ICS - indice de contratilidade segmentar.

Valor de corte como preditor de recuperacao miocardica
contratil

A curva ROC (receiver operating characteristic) revelou
que um valor de corte da porcentagem de captagdo total de
9mTc-sestamibi de 72% foi o melhor preditor de recuperagao
miocardica contrétil aos 3 meses apés a revascularizagdo,
com uma area sob a curva (AUC) = 0,957 (IC95% = 0,812
a 0,994, p < 0,001). Utilizando esse valor de corte de
72%, a porcentagem de captagdo total de *mTc-sestamibi
apresentou uma sensibilidade de 100% e especificidade de
95,7%, para predizer recuperacao miocérdica contrétil apds
a revascularizagao (Figura 1).

A analise de variabilidade intra-observador revelou uma
correlagao préxima entre avaliagoes repetidas de motilidade
de parede regional por um tnico operador, com um
coeficiente de correlagao r =0,92.

Discussao

A avaliacdo da viabilidade miocardica é uma das &reas mais
desafiantes da cardiologia moderna. O padrao-ouro para a
presenca de viabilidade é a melhora na contratilidade global e/
ou regional ap6s a revascularizagdo miocardica'?. Entretanto,
a triagem de um paciente para revascularizagao depende da
consequente “esperada” recuperagao da fungdo contratil
na area comprometida. Em relacdo a isso, a capacidade da
dobutamina de baixa dose de produzir uma resposta contrétil
em segmentos miocdrdicos disfuncionais, mas vidveis, que sao
supridos por artérias com oclusdo ou gravemente estenosadas
tem sido uma questao controversa. Alguns estudos anteriores
relataram a capacidade limitada de até mesmo doses baixas
da dobutamina de revelar a presenga de miocardio viavel na
presenga de estenose coronariana grave ou oclusdo total, onde
o fluxo coronariano de reserva esta esgotado e a perfusao
miocdrdica de repouso estd gravemente reduzida'. Uma
meta-andlise de seis estudos (287 pacientes) que utilizaram
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Fig. 1- Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) demonstrando que a
valor de corte da porcentagem de captagéo total do “"Tc-sestamibi de 72%,
apresentou o melhor valor prediitivo de recuperagéo miocardica contratil 3 meses
apos a revascularizagéo, com érea sob a curva (AUC) de = 0,957 (intervalo
de confianga de 95% = 0,812 a 0,994, p < 0,001). Linha continua - curva para
porcentagem de captagdo de *™Tc-sestamibi.

o EED para predizer a melhora da fungao sistélica ventricular
esquerda apos a revascularizagao mostrou sensibilidade e
especificidade ponderada média de 57 e 73%, com VPP e
VPN de 63 e 68%'".

Alteragoes estruturais complexas ocorrem em miocérdio
disfuncional viavel no nivel de cardiomidcitos e matriz
extracelular'®, o que inclui anormalidades ultra-estruturais
vistas através de microscopia eletrénica'. Além disso,
marcadores indiretos de apoptose tém sido recentemente
demonstrados em mais miécitos cardiacos hibernados
gravemente comprometidos'’. Além disso, a redugao na
area de jungdes gap no miocardio hibernado pode interferir
com a coordenacao local da contracdo miocardica'. Outras
alteragbes patofisiol6gicas no miocardio disfuncional - mas
viavel - incluem deplecao de energia’ e diminuicao da
responsividade ao célcio®. De modo geral, eles podem
atrapalhar a resposta contratil a dobutamina de baixa dose,
com uma subsequente grande proporcao de resultados falso-
negativos ao EED e uma sensibilidade resultante sub-6tima®.

A questao de predicao da recuperagao miocdrdica contratil
apos a revascularizagao tem sido controversa por longo
tempo. Estudos anteriores na literatura nao forneceram dados
consistentes para determinar os preditores especificos da
recuperagao contratil potencial. Alguns estudos destacaram
a importancia das colaterais corondrias ao territorio arterial
relacionado ao infarto como um preditor da presenca de
viabilidade miocdrdica subjacente e potencial recuperagao
miocdrdica contrétil apds a revascularizagao?'?2. Em termos
gerais, é sempre recomendado buscar miocardio viavel antes da

revascularizacao de uma artéria corondria ocluida; entretanto,
ainda nao ha método prético e ao mesmo tempo sensivel para
avaliar a viabilidade miocérdica no laboratério de cateterismo?'.

Até onde sabemos, o presente estudo é o primeiro na
literatura em reportar que a porcentagem de captagao total
de *mTc-sestamibi, e a porcentagem de captagao pelos
segmentos no territério da artéria corondria descendente
anterior esquerda, foram preditores independentes da
“real” recuperagdo miocdrdica contratil no seguimento
de 3 meses apés a revascularizagdo, em um grupo muito
especifico de pacientes com auséncia de viabilidade no EED
de baixa dose. Adicionalmente, um valor de corte de 72% da
porcentagem de captagao predisse a recuperacao contratil,
com excelente sensibilidade e especificidade. Entretanto, o
presente estudo ndao compara os dois métodos (EED de baixa
dose e estudo de imagem com *™Tc-sestamibi) e uma suposta
superioridade do estudo de imagem com *™Tc-sestamibi
sobre o EED de baixa dose ndo pode ser defendida. Além
disso, mesmo quando a fungao sistélica de repouso nao
mostra recuperagdo ap0s a revascularizagao, a presenca de
viabilidade parcial é provavelmente benéfica para a reserva
contrdtil, tolerancia a exercicio, prevencao de remodelagao
e sobrevivéncia; a revascularizagao ainda pode ser benéfica
nesse grupo de pacientes®.

No presente estudo, empregamos um protocolo de
estudo de imagem de repouso com *™Tc-sestamibi apds a
administracdo oral de trimetazidina.

Evidéncias sélidas indicam que o ®*"Tc-sestamibi de
repouso pode ser um bom marcador de viabilidade*2. A
trimetazidina e o *"Tc-sestamibi compartilham o mesmo alvo
intracelular: a mitocéndria. Como existe reserva metabélica
no estado de hibernacao, a trimetazidina pode explorar essa
reserva através do aumento do metabolismo mitocondrial.
Um estudo demonstrou que a trimetazidina estava associada
com um aumento na captagao de *"Tc-sestamibi em dreas
miocdrdicas infartadas, mas vidveis, e declarou que esse
aumentou estava provavelmente relacionado a melhora no
metabolismo oxidativo mitocondrial, que é essencial para a
retencao do *™Tc-sestamibi. Eles concluiram que a associagao
da administragao de trimetazidina com cintilografia de
perfusao com “mTc-sestamibi pode representar uma forma
melhor de deteccdo de miocardio vidvel?’.

Nossos resultados sugerem que a auséncia de diabete melito
também foi capaz de predizer a presenga de viabilidade,
embora ndo tenha sido um preditor independente na analise
de regressao multivariada. Um estudo anterior realizado por
Auerbach e cols.? relatou que, além dos sintomas anginosos,
nenhuma relagao estatisticamente significante foi encontrada
entre a presenca de viabilidade (detectada pela tomografia de
emissao de poésitrons) e qualquer das caracteristicas clinicas,
incluindo diabete?. Achados inconsistentes refletiriam
a natureza heterogénea da doenga de base, a falta de
uniformidade na selecao de pacientes e protocolos de estudo
entre os diferentes estudos.

Limitacoes do estudo

Nossos achados foram baseados em um tnico centro de
estudo com uma amostra relativamente pequena de pacientes,
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um fato que torna dificil generalizar nossos resultados para
todos os pacientes sendo submetidos a estratificagao de risco a
fim de predizer a recuperagao contrdtil apds a revascularizagdo.
Estudos multicéntricos utilizando o mesmo protocolo e com
um nGmero maior de pacientes sdo necessarios.

Adicionalmente, o nlimero de pacientes que recuperou
a contratilidade adequada foi muito pequeno; dessa forma,
os resultados do presente estudo deveriam ser considerados
com cautela. Além disso, o perfodo de seguimento de trés
meses pode ter sido inadequado para permitir a recuperagao
de alguns segmentos dissinérgicos, mas vidveis, o que poderia
ser traduzido como uma melhor taxa de recuperagao
miocérdica contrétil. O atraso na recuperagdo pode ainda
ocorrer em um ndmero significante de segmentos até uma
mediana de 14 meses apds a revascularizagao, um fato
que exige avaliagbes repetidas apés periodos mais longos
de seguimento. O fato de que todos os pacientes estavam
recebendo beta-bloqueadores antes do teste de estresse
com dobutamina pode ter contribuido para uma proporgao
significante de resultados falso-negativos, ja que é sabido que
esse medicamento interfere com a sensibilidade do teste de
estresse com dobutamina. Uma possivel limitagdo do presente
estudo é que ele ndo fornece uma comparagao direta entre o
teste de estresse com dobutamina e a cintilografia de perfusao
com #mTc-sestamibi. Levando em consideracao o fato que o
teste de imagem por ressonancia magnética é considerado
o padrao-ouro para detecgao de viabilidade, o fato de que
os pacientes ndao foram submetidos a essa modalidade de
avaliacao pode constituir outra limitagdo. Outra limitagao
do estudo é a falta de métodos quantitativos para medir o
espessamento sistdlico; ao invés disso, o operador adotou
apenas a avaliagdo visual. Entretanto, o problema da
variabilidade intra-observador pode ser minimizado por forte
aderéncia a padrbes metodoldgicos novos e comuns.

Finalmente, a angiografia coronariana de seguimento nao
foi realizada, de forma que re-estenose ou re-oclusao nao
podem ser excluidas de forma definitiva, algo que prejudicaria
a recuperacao contrdtil inicialmente obtida. Entretanto,
nenhum paciente reportou quaisquer eventos clinicos durante
o periodo da revascularizagao a avaliagao ecocardiogréfica
de seguimento.
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Conclusao

Nossos dados sugerem que a recuperagao miocardica
contratil apés a revascularizagao em pacientes sem
evidéncia de viabilidade na ecocardiografia de estresse com
dobutamina (EED) pode ser prevista de forma independente
pela porcentagem de captagdo total de *™Tc-sestamibi e da
captacao pelos segmentos no territorio da artéria descendente
anterior (ADA) esquerda. Um valor de corte da porcentagem
de captagao total de **"Tc-sestamibi de 72% foi o melhor
preditor da recuperacao miocardica contrétil trés meses apds
a revascularizacao.

Implicagdes clinicas

Pacientes com disfungdo ventricular isquémica esquerda,
cujas artérias corondrias sao trataveis através de revascularizagao
e que nao apresentam evidéncia de viabilidade no EED,
podem ainda ter alguma esperanga de obter recuperagao
miocdrdica contrdtil significante apds a revascularizagao, se
apresentarem uma “ampla” porcentagem de captacao total
de mTc-sestamibi, especialmente na auséncia de diabete
melito. O oposto também é verdade, entretanto: devido a
relativamente baixa especificidade da cintigrafia de perfusao
para detectar a viabilidade, o EED pode ser realizado em
pacientes com viabilidade positiva através da cintigrafia
de perfusdo. Ainda assim, o uso rotineiro de ambas as
modalidades conjuntamente em todos os pacientes nao pode
ser recomendado, pois ndo seria custo-efetivo.
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