CRISTIANE RODRIGUES ALESS]

ANALISE COMPARATIVA DE IMAGENS EM

CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO

UTILIZANDO TESTE FARMACOLOGICO COM

ADENOSINA EM PROTOCOLOS DE INFUSAO
DE 3 E 6 MINUTOS

Dissertagdo apresentada como requisito parcial
& obtencdo do grau de Mestre. Curso de Pds-
Graduagdo em Cardiologia, Setor de Ciéncias
da Salde da Universidade Federal do Parana.

Orientador: Prof. Cladudio L. Pereira da Cunha

CURITIBA
1999



CRISTIANE RODRIGUES ALESSI

ANALISE COMPARATIVA DE IMAGENS EM CINTILOGRAFIA
MIOCARDICA DE PERFUSAO UTILIZANDO TESTE
FARMACOLOGICO COM ADENOSINA EM PROTOCOLOS DE
INFUSAO DE 3 E 6 MINUTOS

Disserta¢do aprovada como requisito parcial para obtengfo
do grau de Mestre em Cardiologia no Curso de Pos-
Graduac¢io em Cardiologia do Setor de Ciéncias da Saide
da Universidade Federal do Parana, pela Comisséo formada
pelos professores:

Professor Dr. Claudio L. Pereira da Cunha - Orientador
Professor Dr. Mauricio da Rocha Pantoja - Universidade Federal do Rio de Janeiro
Professor Dr. Alvaro Vieira Moura - Universidade Federal do Parana
Professor Dr. Admar Moraes de Souza - Universidade Federal do Parana

Curitiba, 11 junho de 1999



A verdade ¢ filha do tempo

Leonardo da Vinci (1452-1519)

Dedico esta dissertagdo ao meu saudoso pai, Nelson José Rodrigues, a quem sempre
tive estima , orgulho, admiragio e sobretudo muito amor, foi para mim um exemplo
de dedicagéo, de dinamismo e perseveranga.

ii



AGRADECIMENTOS

.. a0 meu professor, orientador, coordenador do Curso de Mestrado em Cardiologia da
Universidade Federal do Parand, Prof. Dr. Claudio L. Pereira da Cunha, pelos
ensinamentos, pelas horas dispensadas, pela dedicagdo e paciéncia, na realizagdo desta
tese de dissertacdo.

. ao Dr. Mirio S. Verani, exemplo de pesquisador na area de Medicina Nuclear em
Cardiologia € um dos idealizadores desta pesquisa cientifica.

. ao Dr. Airton S. Yamada, pelo apoio, por dar solugdes para as minhas davidas em
Medicina Nuclear e principalmente pelas horas dispensadas em vérias etapas da realizacdo
desta pesquisa.

. a0 meu marido, Alexandre Alessi, que é uma pessoa maravilhosa, meu grande
incentivador, companheiro de todos os momentos, que soube compreender minhas
angustias e ndo mediu esforgos para me ajudar.

. a0 amigo e incentivador da realizagdo deste trabalho, Dr. Dalton B. Précoma,
profissional que me ofereceu grandes chances de trabalho e oportunidades na area de
Cardiologia Nuclear.

... ao Dr. José Augusto Bottega Pimenta, pelo tempo dispensado, longe da sua famiilia e
de seu trabalho, no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo, quando gentilmente
veio analisar as imagens cintilograficas desta pesquisa.

... a minha mie Maria Nelite, pela oportunidade oferecida de estudo e orientagGes sobre o
real sentido da vida e meus irmdos: Adriane, Mauro e Mauricio, pelo verdadeiro amor e

carinho familiar existente entre nos.

... ao Cermen / Nuclecor, clinica de exceléncia em Medicina Nuclear em Curitiba, pela
gentileza no oferecimento logistico e profissional na realizagdo desta pesquisa.

.. a Universidade Federal do Parand, que permitiu a minha graduagfdo no Curso de
Medicina, Curso de Especializa¢do em Cardiologia e o Curso de Mestrado em Cardiologia.

. ao Ministério da Educagio e Cultura, divisdo Fundagdo Coordenagdo de
Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pela bolsa de estudo oferecida.

... ao amigo Avanildo Rubert, competente técnico em Medicina Nuclear, que dispensou
seu tempo no auxilio da confec¢do de varias etapas desta pesquisa.

. ao amigo, Dr. Luciano Rodrigo Oliveira, que dedicou parte do seu tempo para auxilio
nas duvidas de computagio e tabulagéo dos dados.

il



... a0 amigo, Dr. Bernardo Passos Sobreiro, que gentilmente aceitou a incumbéncia da
analise estatistica dos dados.

... as técnicas do Cermen, Marlene Silva Oliveira Caleffi e Salete Burda Fernandes Sato
envolvidas na coleta dos dados deste estudo.

ao Servico de Cardiologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas, pelo
encaminhamento de pacientes para realizagdo desta pesquisa.

... as secretarias da disciplina de Cardiologia do Hospital de Clinicas-PR, Liucia Lemiszka
e Valéria T.A. Knapp, pela boa vontade e competéncia nas fungdes que exercem.

... a0s pacientes, que voluntariamente, participaram da minha casuistica, pois sem eles ndo
seria possivel a realizagdo deste estudo.

v



SUMARIO

LISTA DE TABELAS. ...ttt e
LISTA DE ILUSTRAGOES. ..ot cerneeseenseeesseissesesenseaeesese et sseneons
LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt teneeensesnassane s
ABSTRACT ...ttt ettt st et et et e esaesaas st s s e s r et cn e senesras s nnaens
1 INTRODUGAO............ootiieieiriieeese ettt eessse s s sea e
2 REVISAO DA LITERATURA . .......ooooiiiiicicicniieseee e es s s
2.1 HISTORICO DA MEDICINA NUCLEAR .....c.oceemeeiiereeeneieteeeaeeseesesssenesesseenas
2.2 CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAOQ (CMP).....c.coeermierercecncenns
2.2.1 RAIONUCHACOS. ....veireriieereeerecteeece et eee e stee e e cane e saeessae e sas e ne s s e e e e e neas
2.2.1.1 TAO-20T . .ot
2.2.1.2 TeCnECIO-99M .. ..uiuiiiiii i
2.2.1.3 Tetrofosmim — TCOTM . c ettt e s e e e
2.2.2 Equipamentos: gama cdmara ou detector de 1adiagdo.........oeevinieenincnnnieccncnies

D201 COUIMAAOT . - - e et e oo eee e aeaeeeeseeeeeeers e teeetesseesassasssstaesaaessassarrrsanaasaeeeeeaeenesas

2.2.2.2 CINIAAOT. . ..ottt et

2.2.2.3 Tubos fotomultiplicadores. . ... . ...coooiiiiiiii e
2.2.2.4 Unidade eletrdmniCa. . .uoueenieneeeeee it a ettt e eeeie e aans
2.2.2.5 Computador ou estacdo de trabalho.............coooiiiiiiiininnicccii,
2.2.4 Aplicabilidade clINICA. .........coouiiiiiiiiiiiiieii
2.3 AVALIACAO DA FRACAO DE EJECAO ASSOCIADA A CMP..................
2.4 ADENO S N A . ..ottt et
2.4.1 D INICAO. .. vttt
2.4.2 Adenosing eNdOZENA. ... ...vuuuuuiiiinii i et

2.4.2.1 Produgdo enddgena intracelular........ ...

x1i

Xiii



2.4.2.2 Produgdo endogena extracelular.................ooo 20

2.4.3 Adenosing €XOZENA. ... .uuueuuuenteniit ettt 21
2.4.4 Metabolismo da adenosing. ..........coiiiiuiiniiiiiiiiiii i 21
2.4.5 MecaniSmoO de 800 . ... ..euuintie et e e 22
2.4.6 Efeitos da adenosina no sistema cardiovascular.................cooooiiii. 24
2.4.7 Mecanismo de a¢do como droga de teste farmacolégico de CMP................... 25
2.4.7.1 Perfusio miocardica heterogénea.............ccooevveiiniinll et 25
2.4.7.2 Fendmeno do TOUDO. ... .uueiiiii et 27
2.4.8 Adenosina como teste farmacologicoem CMP.............oiiii 28
2.4.9 Alteragdes hemodindmicas com adenosina. ...........ooevievniiiniiriiiiieeenaanen. 32
2.4.10 Comparagdo entre adenosina e teste ergométricoem CMP......................... 34
2.4.11 Comparagio entre adenosina e dipiridamol....................... 35
2.4.12 Protocolos alternativos de infusfio de adenosina..................cooiii. 37
2.4.13 Infradesnivel durante infusdo de adenosina...............cooooiiiiiiiiiiinin.... 39
2.4.14 Efeitos adversos da adenosSina. .........ocvueeiuiniieiieiiiiiiiiiiiiiaeae e 40
2.4.14.1 Relacionados com a via de administragdo da adenosina..............c........... 40
2.4.14.2 Tolerabilidade e seguranca da adenosinaem CMP...................ooa 41
2.4.14.3 Antagonista e agonistas seletivos de receptores da adenosina.................... 42

2.4.15 Adenosina associada ao radiofarmaco tetrofosmim marcado com tecnécio 99m 43

3 CASUISTICA E METODOS........cooireiirerecniiee e eesessiossesssssssssencssssensesons 46
3.1 SELECAO DOS PACIENTES. .......vovvoiimerrreeoassssseesvenssssssessssnsssessessssssenens e, 46
3.1.1 Crit€rios de INCIUSHO. .....cevurererereie et ereeeeeeeteeerteeseeeeeeesbaaseemecessnre e asennesarae e e 46
3.1.2 Critérios de eXCIISTO. ....ueeuereeererrreeete e rte et eere et et senecne e s e e raeiae e e eees 48
3.2 COLETA DOS DADOS....ocieeiecteereeerteteer e setee e e e e saseseessss s eaassrae s sneannsens 49
3.3 TESTE FARMACOLOGICO COM ADENOSINA.......ccivtiiiiinaeiiiieiiie 51
3.3.1 Protocolo de infusio de adenosina por 6 MINULOS........cccvecueeieiimeeciineinereciecnes 51
3.3.1.1 Imagem cintilografica do T€POUSO......ccevimiuiieiictiiiree et 51
3.3.1.2 Imagem cintilografica apos teste farmacolégico com adenosina................. 52
3.3.2 Protocolo de infusfio de adenosina por 3 minutos.............oceeeiiiiiiiiiiiinnn.n. 57
3.4 RADIOFARMAGO. ......ocooimiieeerieieieomeesseeeesersessassessesesessmssssessaesasssesssenessecssesesns 58
3.4.1 Obtengdo do teCnECIO-OML...c.ccvvvuiiiiiiiiriiiiciiieet et 58

vi



3.4.2 Preparo do radiofArmaco. ......cccocceeeceemiieiiniiiniiinrnie e 58

3.5 AQUISICAO E PROCESSAMENTO DA IMAGEM.......cotiiiineeireneeceeenenns 59
3.5.1 GAIMA CAIMATA. ....uvieirtnieieecereeicertee e s ree st st e sr e e srr e saee s e sesssmassassane e nenanes 60
3.5.2 AQUISICAO de IMAZEINS. ... .c.eeueeiieimiiietiriiee st sterte et sttt a e e eeeas 61
3.5.3 Processamento de IMAZENS. . ... ..cooeeeiieeeeeieeieeccceteecmieeieeerte e ee e eanesaseaneeaaes 62

3.5.4 Mapa polar.........oouiiininiiiii it O3

3.5.5 Gated SPECT ... ..o ittt sttt et s s s s sessb s e e anens 64
3.6 AN ALI’SE COMPARATIVA DAS IMAGENS DE CINTILOGRAFIA 64
MIOCARDICA DE PERFUSAO COM ADENOSINA 3 E 6 MINUTOS..............
3.6.1 Analise qualitativa das imagens............ooeeueiiiiiiiiriiiiiiiie e 66
3.6.1.1 Segmentos MUOCATAICOS. ... .ouvuinrninititiii ettt eeeas 66
3.6.1.2 Intensidade de captagdo do tetrofosmim marcado com tecnécio-99m nos 66

diferentes SEEMENLOS. . .uuvurnnenin it eae et e et e eneas
3.6.1.3 Reversibilidade. .......ocoevriniiiiii e 66
3.6.1.4 Distribuigfo vasCular..........coouvuiuiiiiiiiii 67
3.6.1.5 Classificacfo fnal........cocoiiiiiiiiii 68
3.6.2 Analise quantitativa das imagens. .........o.eruemeiirrniiiiii 68
3.7 ANALISE DA FUNCAO VENTRICULAR.......c.uutuitiiiaiiainminiannnnnnnnnnnnns 68
3.8 METODO ESTATISTICO. ....cevieiieiiieiiiie e 69
4 RESULTADOS. ...t eeeteeeetee e esseseaseeees sesesestassaes e s besrnessessaen e an s sensesncone 70
4.1 PARAMETROS CLINICOS. ... e vtveeiiiiireaeiieiiiieacieeeeiaee e 70
4.1.1 Fatores de risco para doenga arterial COTONAriana...........coococurcerucacisismsmemnsecsnenecs 70
4.1.2 Historia de cardiopatia ISQUEMICA. . .....coeierisieieteirerrerirtee et as 72
4.1.3 Medicactes CardiolOGICas.........crmmmeresessierstatetsintns ettt st 73
4.1.4 Alteraces eletrocardiograficas. ... .. .. oo 74
4.2 DADOS OBTIDOS DURANTE INFUSAO DE ADENOSINA NOS 74
PROTOCOLOS DE 3 E 6 MINUTOS
4.2.1 Efeitos COlATETAIS. couvviirrerireeieeieeeeeeeerereees i nieerasss e nsae s rae s bs e aseesss s ae s es e nceennses 74
4.2.2 Parametros hemOdINAIIICOS. ...coveeeeureearireiereiieeircree st esrae et sreaetnas s e s neneans 75
4.2.3 Parametros eletrocardiografiCos. ........oooiiimiiiii e 76
4.3 CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO.......cccvvveieiiiiniiiainneen 76

vii



4.3.1 Comparacdo entre os segmentos do miocardio..............o.ooiiiiiiinininninnne,
4.3.1.1 Quanto a intensidade de capta¢fo do radiofarmaco..........ceeeceeeeinnninn
4.3.1.2 Quanto a reversibilidade..........ccccceomiiiirininici
4.3.1.3 Quanto a distribuig80o vascular.... ..o
4.3.2 Extensdo do defeito de perfusdo por método quantitativo..........................
4.4 AVALIACAO DA FRACAO DE EJECAO........cooirerieeereeereeeeeressieeeeeeneessan e
5 DISCUSSAD..........oomeeeeeeeseceeesseesesseesesecsecsseassessessssnsisnsaasanseasessssnssssanes
5.1 RESULTADOS OBTIDOS... ..ottt
5.2 METOLOGIA EMPREGADAL. ..ottt e
6 CONCLUSOES.........ooooeeeeireieieetreeieseneses s srasecasseseassises st ees e snacesnenanss

ANEXO 1 - FICHA CLINICA DO ESTUDO CLINICO...
ANEXO 2 -IN TERPRETACAO DE IMAGENS DE PERFUSAO

ANEXO 3 - DADOS COLETADOS DE 40 PACIENTES SUBMETIDOS A
CMP NOS PROTOCOLOS DE 6 E 3 MINUTOS DE INFUSAO DE

ADENOSIN A e s e

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS............ooooviieeerireaneeeeeesteessseseeseseseseseseeeens

viii



LISTA DE TABELAS

PRESENCA DE FATOR DE RISCO PARA DOENCA ARTERIAL

CORONARIANA ( DAC Yoot eaessaes e s aenanean 71
MEDICACOES CARDIOLOGICAS........oouiueeirieeteeeiecreeeaeieeeesesevsneaneeaen, 73
DISTRIBUICAO PERCENTUAL DOS EFEITOS COLATERIAS............... 75
ALTERACOES HEMODINAMICAS ......corviraeeeeereeerereerersesersiesessnaesenaes 75
PARAMETROS ELETROCARDIOGRAFICOS.........orvreeriorenrereeeennseranenn. 76

COMPARACAO DE IMAGENS POR SEGMENTOS EM RELACAO A
INTENSIDADE DE CAPTACAO DO RADIOFARMACO.........cccoceurennenes 78

COMPARACAO DE IMAGENS POR SEGMENTO EM RELACAO A
REVERSIBILIDADE DOS DEFEITOS DE PERFUSAQ ........ovvvvreeeennee. 78

TERRITORIO VASCULAR COMPROMETIDO, ANALISE VISUAL....... 79

ix



10

11

LISTA DE FIGURAS

ACESSO VENOSO DE TRES VIAS PARA INFUSAO DE ADENOSINA E

INJECAO DO RADIOFARMACO ..o, 55
FOTO DA GAMA CAMARA UTILIZADA NO ESTUDO.........cccooenen.... 60
DISTRIBUICAO DOS FATORES DE RISCO........ovomerenieeeereeeecrenanne. 71
INDICE DE MASSA CORPORAL ........ocoooviieiieeieeieceeneseesesssesesessesessees 72
CARDIOPATIA ISQUEMICA PREVIA.........ooooiemereriereeeeene e 72
USO DE MEDICACOES ANTI-ISQUEMICAS ......ooeeeeeeeeeeeeeaiecreriae 73
ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS..........coeveeerirerernanesrineaeenees 74

COMPARACAO PERCENTUAL ENTRE EXAMES E SEGMENTOS
ALTERADOS ...ttt a e e e 77

IMAGENS DE CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO COM
ADENOSINA —6 E3 MINUTOS ......ooiiiiiieieetceeeee e 80

IMAGENS DE CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO COM
ADENOSINA ~6 E3 MINUTOS ... 81

IMAGENS DE CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO COM
ADENOSINA ~6 E3 MINUTOS .....coiiii e 82



ACD
ADP
AMP
ATP
BAV
BRE
CMP
CNEN
DAC
DP
DPOC
ECG
FC
FDA
G-SPECT
HVE
M
IPEN
keV
MBgq
mCi
min.

n.
PAS
PAD
PCP
RIA
RCX
SAH
SAM
SPECT
SSI
Tc
TE
Tl
VE

LISTA DE ABREVIATURAS

artéria corondria direita

adenosina difosfato

adenosina monofosfato

adenosina trifosfato

bloqueio atrioventricular

bloqueio do ramo esquerdo do feixe de His
cintilografia miocardica de perfusio
Comissdo Nacional de Energia Nuclear
doenga arterial coronariana
desvio-padrdo

doenga pulmonar obstrutiva cronica
eletrocardiograma

freqiiéncia cardiaca

Food and Drug Administration

gated- SPECT

hipertrofia ventricular esquerda

infarto miocérdico

Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares
kiloeletronvolts

megabecquerel

milicurie

minuto

namero

pressdo arterial sistélica

pressdo arterial diast6lica

pressdo de capilar pulmonar

ramo interventricular anterior

ramo circunflexo

S-adenosil homocisteina

S-adenosil metionina

single photon emission computerized tomography
solugdo salina isotonica

tecnécio

teste ergométrico

talio

ventriculo esquerdo

X1



RESUMO

Estima-se que aproximadamente 30% dos exames de cintilografia miocardica
de perfusdo (CMP) sdo realizados com testes farmacologicos. A utilizagdo de
adenosina em CMP € pouco difundida em nosso meio e de custo elevado. A
adenosina intravenosa apresenta um inicio rapido de ag¢do (média de 84 + 46
segundos) € uma meia vida menor que 2 segundos, sendo uma droga muito
segura. Com o objetivo principal de comparar as imagens de CMP obtidas com
infusdo de adenosina por 3 ¢ 6 minutos no mesmo paciente, foram avaliados
consecutivamente 40 pacientes encaminhados ao servigo de cardiologia nuciear
com indicagdo de CMP. O tempo médio entre os exames com adenosina 6 € 3
minutos foi de 7,45 + 2,69 dias. Utilizou-se o radiofarmaco tetrofosmin
marcado com tecnécio 99m em todos os pacientes. Realizou-se cortes
tomograficos em gama camara APEX SPX Cardial e a aquisicdo dos exames
com adenosina foi realizada de modo sincrénico com eletrocardiograma (ECG),
gated SPECT. As imagens foram interpretadas por consenso de dois
observadores experientes em cardiologia nuclear, sem o conhecimento de dados
clinicos ¢ do tempo de infusdo da adenosina. Utilizou-se 16 segmentos
miocardicos, no eixo curto do ventriculo esquerdo, para avaliagdo qualitativa
das imagens (visual), e, para a avaliagdo quantitativa, a extensdo da lesdio com
mapa polar. Entre os 40 pacientes estudados, 62,5% eram do sexo masculino,
com idade média de 60,5 + 13,93 anos. A populagdo em estudo era composta de
92,5% (37) pacientes que apresentavam dois ou mais fatores de risco para
doenga arterial coronariana (DAC), 52,5% (21) pacientes tinham alguma
histéria de DAC prévia e 65% (26) pelo menos uma alteragdo no ECG de
repouso. Durante a infusdo de adenosina, ndo foram observadas diferengas
estatisticas entre os protocolos de 3 e 6 minutos quanto a presenga de efeitos
colaterais, alteracdes hemodindmicas e eletrocardiograficas. Nado foi
demonstrado diferencas estatisticas entres as imagens obtidas com adenosina 3
e 6 minutos. Os exames alterados foram 72,5% no protocolo de 3 minutos €
67,5% no protocolo de 6 minutos (p=0,62). A correlagdo entre os resultados das
imagens foi alta (kappa de 0,88). A concordéncia entre os segmentos foi de
91,4% (585/640 segmentos) ( kappa de 0,63). A fracdo de ejecéo foi de 49,37 +
13,16% no protocolo de 3 minutos e de 50,18 + 13,48% no protocolo de 6
minutos (p=0,79). Conclui-se que as imagens obtidas com o protocolo de
infusdo de adenosina por 3 e 6 minutos foram similares.
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ABSTRACT

Pharmacology stress testing constitutes roughly 30% of all stress tests performed
in myocardial perfusion scintigraphy. Adenosine has a high cost and it is not routinely
performed here. Exogenous adenosine has a very short half-life (< 2 seconds) and the
average time for maximal hyperemia response is 84 + 46 seconds. This study was
performed to compare de images of a standard 6-minute adenosine infusion with a 3-
minute protocol in the same patients. From January to April 40 consecutive patients
enrolled the study. The average time between the two tests was 7.45 + 2.69 days. All
patients received 99m-TC tetrofosmin, tomographic images were obtained with an
APEX SPX Cardial gamma camara, and gated images were acquired during adenosine
infusion. Visual assessment of the tomographic slices was performed by two
experienced observers who were unaware of the clinical data and the time of adenosine
infusion. Visual interpretation was performed using short-axis myocardial tomograms
and a 16 segment model. Defect size was quantitatively assessed. The patients were
60.5 + 13,93 years old, 62.5% male, 92.5% (37) had at least one risk factor for coronary
atherosclerosis, 52.5% (21) had at least one coronary event or procedure and 65% (26)
had an abnormal electrocardiogram. No statistical difference was found between the
two protocols regarding side effects, hemodynamic variables and eletrocardiographic
changes. There were 72.5% abnormal tests in the 3-minute and 67.5% in the 6-minute
protocol (p=0.62). The agreement of images was highly significant with kappa of 0,88.
Segmental comparison of the stress images demonstrated an 91,4% agreement (kappa
of 0.63). Ejection fraction was 49.37 + 13.16% in the 3-minute and 50.18 + 13.48% in
the 6-minute protocol. In conclusion, the study shows similar perfusion images during 3
and 6-minute adenosine infusion protocol.
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1. INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana (DAC) decorrente da ateroesclerose € a
principal causa de Obito nos paises industrializados do ocidente, com importante
impacto sobre a economia, pois os custos com tratamentos e exames sio elevados
e atinge individuos em plena atividade profissional (ANTMAN &
BRAUNWALD, 1997).

Aproximadamente 45% dos infartos do miocardico ocorrem em
individuos com menos de 65 anos, € 37% dos 6bitos por DAC em homens e 29%
em mulheres, ocorrem abaixo dos 55 anos, conforme estatisticas. O evento
coronariano ¢ fatal em 1/3 dos casos, € nos pacientes que sobrevivem ao infarto
2/3 apresentam morbidade significativa (FARMER & GOTTO Jr., 1997).

No Brasil, as doengas cardiovasculares vitimam aproximadamente 300
mil brasileiros ao ano. Porto Alegre apresenta a maior taxa de mortalidade por
doenga coronariana entre os homens, seguida pelas cidades do Rio de Janeiro e
Curitiba. Entre as mulheres, a cidade do Rio de Janeiro apresenta a maior taxa de
mortalidade, seguida por Curitiba e Campo Grande (LOTUFO, 1996).

A prevaléncia da DAC tem aumentado, possivelmente em decorréncia da
melhora no diagndstico ¢ do envelhecimento da populagdo, entretanto a
mortalidade vem apresentando um declinio. Houve uma reducdo na taxa de
mortalidade de 54% entre 1963 a 1990, provavelmente em funcdo da melhora no
tratamento, mas principalmente pela prevengio da doenga a partir dos
conhecimentos do estudo de Framingham sobre fatores de risco associados a

ateroesclerose coronariana (FARMER & GOTTO Jr., 1997).



O diagndstico da doenga coronariana se fundamenta na historia clinica
associada a identificacdo de isquenﬁa, direta ou indiretamente. A isquemia
miocérdica pode ser avaliada por diferentes métodos diagnosticos, invasivos e ndo
invasivos, € que apresentam sensibilidade e especificidade varidveis. Os métodos
disponiveis para esta avaliagdo sdo: eletrocardiograma, teste ergométrico,
monitorizagdo eletrocardiografica ambulatorial continua, ventriculografia
radioisotopica de estresse, ecocardiografia de estresse € com microboihas,
cintilografia miocardica de perfusdo associada ou nio & avaliagdo da funcio
ventricular esquerda, tomografia por emissdo de positrons, ressondncia magnetica
nuclear, arteriografia coronariana, associada ou ndo ao estudo intravascular por
ultrasom ou ao estudo de fluxo com Doppler (GERSH et al., 1997).

A cintilografia miocardica de perfusdo (CMP) é um exame nido invasivo,
apresenta ampla aplicagdo clinica na avaliagdo da isquemia miocardica em
conseqiiéncia de elevada sensibilidade e especificidade, traz importantes
informagdes diagnosticas, mas também prognosticas, com avaliagdo funcional da
lesio coronariana conhecida, estratificagdo de risco, avaliagdo do resultado
terapéutico e de viabilidade miocardica (CONSENSO BRASILEIRO SOBRE
MEDICINA NUCLEAR, 1995).

A cardiologia nuclear e a CMP apresentaram um avango extraordindrio
nas ultimas duas décadas, com o aperfeigoamento e sofisticagdo dos equipamentos,
surgimento de novos radiofarmacos e com os resultados de estudos clinicos
(WACKERS et al., 1997). Hoje a cardiologia nuclear € responsavel por cerca de

50% do total de exames em medicina nuclear (CERQUEIRA, 1997).



As 1magens tomograficas sdo superiores as imagens planares em relacfo a
localizacdo anatdmica dos defeitos de perfusdo e na determinagido da extensdo da
area isquémica. A interpretac@o quantitativa das imagens associada a interpreta¢do
qualitativa, fez diminuir a variagdo intra e interobservador (WACKERS et al.,
1993), a avaliagdo simultdnea da perfusdo miocardica com a andlise da funcdo
ventricular, ampliou as informac¢des do exame sem aumento do custo, com
melhora na especificidade dos resultados de perfusio (BERMAN & GERMANO,
1997). O talio-201 e o novos farmacos marcados com tecnécio-99m (sestamibi,
teboroxima, tetrofosmim, furifosmina, N-NOET) com propriedades biologicas e
fisicas diferentes do talio-201, aumentaram o leque de opgdes € de aplicabilidade
na cardiologia nuclear (ISKANDRIAN & VERANI, 1996).

A CMP avalia o defeito de perfusio comparando as imagens obtidas com
o radiotracador injetado no repouso, com as imgens obtidas com o radiotragador
injetado durante esforgo fisico ou na vigéncia de testes farmacologicos.

O principio basico de atuagio do esforco fisico ou de testes
farmacoldgicos na CMP € criar uma disparidade de fluxo sangiiineo entre o
territorio irrigado por uma artéria sem lesdo e o territorio irrigado por uma artéria
coronariana com lesdo. O territorio irrigado pela artéria coronariana com lesdo
apresentard uma hipoferfusio miocardica relativa, com menor captagdo do
radiofarmaco, que penetra na célula miocardica na dependéncia do fluxo
(WACKERS et al., 1997). Esta anormalidade de perfusdo so € possivel de ser
detectada pela cintilografia se houver uma diferenca relativa de captacdo do

radiofarmaco de 2:1 entre estes territorios (VERANI, 1993).



O teste de esforgo associado ao radionuclideo traz informagdes adicionais
a investigacdo da isquemia, com importante valor diagndstico e progndstico como:
avaliagdo da capacidade funcional pela carga de esfor¢o atingida, tempo de
duracdo do teste, freqiiéncia cardiaca alcangada, duplo produto, comportamento da
pressdo arterial, presenca de sintomas e resposta eletrocardiografica (FEHER,
1994). Este método de estresse vem sendo aplicado na CMP desde 1973
(WACKERS et al., 1997).

Estima-se, no entanto, que 30% dos pacientes encaminhados ao servigo
de cardiologia nuclear para imagens de perfusio nfo sdio capazes de atingir a
freqiiéncia cardiaca (FC) ideal para inje¢do do radiofarmaco (pelo menos 85% da
FC méxima}) ou nio apresentam condi¢bes de realizar exercicios, seja por
problemas \’zasculares, ortopédicos, reumatologicos debilitantes ou neurologicos
(MAHMARIAN & VERANI, 1994).

O teste farmacoléogico em CMP é uma alternativa ao teste com exercicio €
pode ser realizado com drogas vasodilatadoras, dipiridamol ou adenosina, ou com
drogas estressoras inotropicas positivas, dobutamina ou arbutamina. Os resultados
obtidos com teste farmacoldgico sdo comparaveis ao estresse por esforgo fisico
(VERANI, 1993).

Entre as drogas vasodilatadoras, a adenosina tem sido motivo de grande
interesse vpela sua meia vida ultra rapida, proporcionando seguranga durante o
exame. Apos estudos experimentais, foi aplicada como teste farmacoldgico em
cintilografia miocardica de perfusdo no final de 1988 (VERANI et al., 1990), ¢
aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) para este fim em 1995. No

Brasil os primeiros exames foram realizados no inicio de 1996, sua utilizagdo €



bastante restrita em fungdo do custo elevado quando comparada ao dipiridamol
para o mesmo fim.

A adenosina é uma potente substdncia vasodilatadora coronariana, age
diretamente através da interagdo com receptores especificos na membrana celular,
com rapido inicio de acdo, obtendo-se a hiperemia médxima em dois minutos
(WILSON et al, 1990). A freqiiéncia de efeitos colaterais é elevada (81.1%)
(CERQUEIRA et al.,, 1994). O protocolo padrdo de infusdo de adenosina tem
duracdo total de 6 minutos, sendo o radiofarmaco injetado no terceiro minuto. A
escolha de 6 minutos como tempo total de exame foi arbitraria (O’KEEFE et al.,
1995), sendo sugerido o tempo de infusdo reduzido para 4 minutos no primeiro
trabalho publicado sobre uso de adenosina como droga de teste farmacoldgico
(VERANI et al, 1990). Trabalhos recentes com adenosina infundida por 4 minutos
mostram resultados animadores (O’KEEFE et al., 1995; OZENNE et al., 1999).

Sendo a adenosina uma droga com inicio rapido de agdo, se o tempo de
infusdo da adenosina fosse reduzido pela metade, 3 minutos, com o radiofarmaco
injetado no segundo minuto, teriamos a metade do tempo do exame convencional,
e a metade do custo com adenosina. Surge o questionamento quanto ao resultado,
as imagens obtidas com infusdo de adenosina por 3 minutos seriam similares as

imagens obtidas com infus3o de adenosina por 6 minutos no mesmo paciente?



A presente pesquisa, portanto, foi desenvolvida com os seguintes

objetivos:

Objetivo Geral:
Comparar os exames de cintilografia miocardica de perfusio realizados

com infus@o de adenosina por 3 e 6 minutos.

Objetivos Especificos:
Comparar os protocolos de infusdo de adenosina nos seguintes aspectos:
- Imagens tomograficas, avaliadas qualitativamente € quantitativamente;
- Frag#io de ejegdo do ventriculo esquerdo, associada a perfusdo miocardica;
- Presenga e distribui¢do dos efeitos colaterais;
- Alteragdes hemodinémicas;

- Alteragoes eletrocardiograficas.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO DA MEDICINA NUCLEAR

O inicio da medicina nuclear coincide com a descoberta do raio-X
(radiagfio eletromagnética resultante de reagdes) em 1895 por Wilhelm Konrad
Roentgen (CROLL, 1996). Através do conhecimento de seus experimentos,
Antoine-Henri Becquerel procurou averiguar se as propriedades fosforescentes de
certas substancias se davam por emissdo de raios—X. Becquerel ndo encontrou este
efeito, no entanto descobriu em 1896 a radioatividade natural (PERKINS, 1996).
Demonstrou a produgdo espontinea de energia através da emissdo de raios pelos
cristais de uranio, e chamou-se de raios Becquerel (BLAUFOX, 1996). Hoje, seu
nome € utilizado como unidade internacional de radioatividade.

Marie Curie e seu esposo, Pierre Curie, influenciados pelo trabalho de
Henri Becquerel, identificaram o thorium (substéncia radioativa) € os elementos,
polonium e radium. Passaram a chamar esta forma de energia de radioatividade em
1898 (CROLL, 1996).

O primeiro relato de uso médico da radioatividade foi para o tratamento.
Em 1901, Danlos e Block colocaram radium em contato com uma lesdo
tuberculosa de pele (PERKINS, 1996).

Em 1923, Georg Charles DeHeversy utilizou o primeiro tragador
biolégico com chumbo radioativo em plantas e depois fosfato-32 em ratos para

estudar o metabolismo do fosforo (PERKINS, 1996; CROLL, 1996).



O primeiro relato de aplicagdo de tragador radioativo para estudo do
sistema cardiovascular em humanos data de 1927, quando Herman Blumgart e
Soma Weiss mediram a velocidade do fluxo sangiiineo no sistema circulatorio
(CROLL, 1996).

Em 1930, Lawrence e Livingstone construiram o primeiro acelerador de
particulas, chamado ciclotron (PERKINS, 1996; CROLL, 1996). A produgéo
artificial de elemento radioativo foi descoberta por Irene Curie, filha de Marie
Curie, e seu esposo Frederick Joliot em 1934 (CROLL, 1996). Neste mesmo ano,
Enrico Fermi descobriu que varios eiementos quimicos tornam-se radioativos
quando sdo irradiados com neutrons, sendo possivel produzir artificialmente a
radioatividade (PERKINS, 1996). Em 1942 ocorreu a primeira reacdo nuclear
sustentada, com controle da reagdo de fissdo do urdnio. Neste mesmo ano o
presidente norte-americano Rooselvelt, aprovou a construgéo da bomba nuclear.
Em julho de 1945 ocorreu a primeira detonago da bomba atdmica no deserto de
Los Alamos no Novo México. A historia teve seu curso na Segunda Guerra
Mundial, quando em agosto de 1945, a cidade de Hiroshima foi bombardeada com
a bomba de urdnio-235 e Nagasaki com a bomba de chumbo-239 (CROLL, 1996).

Entretanto foi nos anos 40 que a medicina nuclear teve seu maior
desenvolvimento com a descoberta do iodo-128, com meia vida muito curta (25
minutos), depois o i0do-130, ¢ 0 iodo-131 que teve maior aplicabilidade clinica na
investigac¢do e no tratamento das doengas da tiredide (PERKINS, 1996; BECKER
& SAWIN, 1996; CROLL, 1996).

O primeiro elemento radioativo produzido artificialmente foi o tecnécio,

em 1937 por Perrier e Segre, que ocupou o numero 43 da tabela periddica. Néo ¢é



encontrado na natureza pela curta meia vida de 6 horas. Em grego fechnetium
significa artificial. Mais tarde foi descoberto que o tecnécio deriva do molibdénio-
99, que .apresenta um estado nuclear instavel denominado estado metaestavel. A
simbologia Tc-99m, apresenta o “m” deste estado - metastable (CROLL, 1996).
Atualmente, o tecnécio € um radionuclideo muito utilizado na cardiologia nuclear,
principalmente na Europa e Japio.

Benedict Cassen em 1951 elaborou o primeiro aparelho ( scanner )
automatico, conseguindo captar a imagem da glandula tiredide. A primeira gama
camera foi idealizada em 1957 por Hal O. Anger (CROLL, 1996; BLAHD, 1996;
GOTTSCHALK, 1996).

Foram utilizados o césio-131, potassio-43 e o talio-199 (andlago do
potassio) para estudos de perfusdo coronariana. Em 1973, Zaret demonstrou
déficit de perfusdo regional em pacientes com DAC submetidos ao exercicio
utilizando o radiotracador K+-43. Lebowitz e colaboradores em 1975
desenvolveram a técnica para produgfo farmacéutica do talio-201 e demonstraram
sua utilidade na imagem miocardica. Hoje, o talio ¢ o radionuclideo mais estudado
na cardiologia nuclear (CROLL, 1996).

A década de setenta foi marcada por um grande impulso tecnolégico com
desenvolvimento de aparelhagem (gama cdmaras) com melhor defini¢do de
imagem e surgimento de novos radiofarmacos. Em 1979 a gama cimara com
aquisicdo em cortes tomograficos (SPECT- single photon emission computerized
tomography) foi idealizada por Jasczak, marco na qualidade da imagem
cintilografica, melhorando a acurédcia diagnéstica (CROLL, 1996). A cardiologia
nuclear acompanhou estes desenvolvimentos, sendo hoje responsavel por 50% dos

exames realizados em medicina nuclear (CERQUEIRA, 1997).
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No Brasil, o Dr. Tede Eston de Eston trouxe a primeira gama cimara,
fundou o Centro de Medicina Nuclear em 1949 em Sdo Paulo, e ¢ considerado o
pioneiro da especialidade no pais. Os primeiros trabalhos no Brasil envolvendo o
uso de radioisétopos associados ao teste ergométrico desenvolveram-se em S#o
Paulo e foram apresentados em 1979 no Congresso Brasileiro de Cardiologia,

realizado em Belo Horizonte (JORNAL IMAGEM, 1999).

2.2 CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO (CMP)

A CMP avalia a perfusdo regional durante o exercicio ou teste
farmacologico em comparagio & perfusfio durante o repouso. A base para a
identifica¢do da doenca coronariana nos estudos de perfusdo com medicina nuclear
é a existéncia de substancias radioativas (radionuclideos ou compostos marcados)
que tenham propriedades de penetrar na célula cardiaca de acordo com a perfuséo
vascular e integridade de membrana do midcito. Estes radionuclideos ou
compostos marcados recebem a denomina¢do geral de radioindicadores,
radiotracadores ou radiofarmacos (MARTINS, 1995). Quando administrados pela
via intravenosa, sua captagdo pelo miocdrdio se aproxima a fragdo do débito
cardiaco que perfunde as corondrias (4 a 5%). Antes de alcangarem o meio
intracelular, precisam atravessar a parede capilar, o espago intersticial ¢ a
membrana celular, através de mecanismos de transporte ativo ou passivo
(ISKANDRIAN & VERANI, 1996). Em situa¢des de desequilibrio entre oferta e
consumo de oxigénio miocardico (exercicio, dobutamina, arbutamina) ou nas
despropor¢des de fluxo determinadas por intervengdes farmacologicas
(dipiridamol e adenosina), ocorre menor captagdo dessa substéncia radioativa, no

territorio muscular perfundido pela artéria coronariana com lesdo. Essa redugdo de
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perfusdo pode ser registrada pela menor radioatividade emanada da regido
hipoperfundida, em relagdo a imagem de repouso, ¢ identificada pela cintilografia.
Portanto, diferente dos procedimentos radiologicos que utilizam radiagio externa,
a cardiologia nuclear utiliza informagdes da distribui¢do de radioatividade dentro
do organismo, empregando radionuclideos ou compostos marcados
(MENEGHELO, 1995).
2.2.1 RADIONUCLIDEOS
2.2.1.1 Talio-201

O talio-201 foi o primeiro tragador empregado em CMP e ¢ sem davida o
de maior estudo e experiéncia. E gerado em ciclotron (radionuclideo artificial) e
decai por captura de elétron emitindo, predominantemente, raios com energia entre
69 a 83 keV (kiloeletronvolts). A meia vida fisica ¢ de 73 horas, sua extragdo pelo
miocérdio em fluxo normal é de 85% e diminui em fluxo alto. E um elemento com
caracteristicas fisiologicas semelhantes as do potdssio, sendo transportado
ativamente para o interior da célula miocardica integra pela bomba de sodio e
potassio dependente de ATP (Na-K-ATPase). A captacéo inicial do talio-201 pelo
miocardio € proporcional ao fluxo sangiiineo regional. Entretanto, como sofre
redistribui¢io, as imagens referentes ao exercicio ou ao teste farmacolégico devem
ser obtidas dentro de 10 minutos, e ndo é necessaria nova dose para as imagens
referentes ao repouso. O protocolo de imagem com talio-201, €, portanto realizado

em um dia (GERSON, et al.1997).

2.2.1.2 Tecnécio-99m
O tecnécio-99m € produzido em gerador por decaimento do molibdénio-

99m, e portanto de obtengdo mais facil que o talio-201. As caracteristicas fisicas
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também sdo superiores ao talio. A meia vida fisica de 6 horas do tecnécio-99m
permite administra¢do de uma dose maior de radioatividade, resultando em melhor
contagem estatistica. Outro beneficio € a maior emissio de energia, 140 keV, ideal
para imagens em gama camara, fornecendo imagens de alta qualidade, com menor
atenuagdo (GERSON et al., 1997).

O tecnécio-99m necessita de agentes carreadores para sua captagdo pelo
midcito cardiaco, como o sestamibi, tetrofosmim, teborexima, furofosmim, N-
NOET; estes compostos marcados sfio chamados de radiofarmacos. A
biodistribui¢do do tecnécio-99m depende do tipo de composto utilizado. Os
radiofarmacos, sestamibi-Tc99m e tetrofosmim-Tc99m, sdo os mais utilizados
atualmente. Sdo captados pelo miocardio em proporgdo ao fluxo sangiiineo
regional, atravessam a membrana celular por difusdo passiva, permanecendo no
interior do midcito na dependéncia de integridade celular. Entretanto, como a
distribui¢do € minima, requerem inje¢Oes separadas entre as imagens referentes ao
exercicio ou ao teste farmacoldgico, ¢ as imagens do repouso. O protocolo de
imagem pode ser realizado em um ou dois dias, € a seqiiéncia exercicio ou teste
farmacolégico e repouso pode ser invertida. Apresentam excre¢do hepatica-biliar.
A extragdo do sestamibi-Tc99m pelo miocardio em fluxo normal € de 65% e do
tetrofosmim-Tc99m € de 54,0 + 3,7%; e a extragdo de ambos, diminui em fluxo

alto (GERSON et al., 1997).

2.2.1.3 Tetrofosmim-Tc99m
As imagens obtidas com tetrofosmim-Tc99m mostraram bom

delineamento miocérdico e adequado contraste entre o coragido € as estruturas
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adjacenies. Nas imagens referentes ao repouso, o figado e o tracto gastrointestinal
apresentaram maior atividade que o corag@io nos primeiros 15 minutos apds a
administragdo do radiofdrmaco, porém esta atividade extracardiaca desaparece
rapidamente em 30 a 60 minutos (JAIN et al., 1993). O protocolo de um dia
comparado ao protocolo de 2 dias com tetrofosmim-Tc99m na seqiiéncia
repouso/esforco mostrou sensibilidade (83% e 90%, respectivamente) e
especificidade comparaveis para detecgio de DAC (VAN ECK-SMIT et al.,
1997). O tetrofosmim-Tc99m em protocolo de um dia na seqiiéncia
esfor¢co/repouso foi comparado ao talio-201 nos mesmos 252 pacientes. As
imagens obtidas com tetrofosmim-Tc99m foram de boa qualidade, com baixa
atividade extracardiaca. A concordancia entre os 2 tragadores quanto a perfuso
miocardica normal e anormal foi de 80,4% e entre 81 a 90% em relagdo ao vaso
envolvido. A sensibilidade e acuricia preditiva, positiva e negativa foram
comparaveis entre tetrofosmim-Tc99m e talio-201 (ZARET et al., 1995). Quando
comparado ao sestamibi-Tc99m, as imagens foram comparaveis em qualidade e
em relagdo aos resultados. Pela analise quantitativa, 92% dos pacientes com DAC
tiveram achados anormais com sestamibi e 96% com tetrofosmim. A extensdo do
defeito e gravidade foi semelhante entre os 2 tragadores (ACAMPA et al., 1998).
Um estudo experimental em cdes submetidos & vasodilatacio farmacolégica,
mostrou que a captagdo do tetrofosmim-Tc99m pelo miocardio subestima o fluxo
alto e superestima o fluxo baixo (SINUSAS et al., 1994). Os resultados da CMP
com tetrofosmim-Tc99m associada ao teste farmacologico com dipiridamol
mostraram, em 64 pacientes, alta sensibilidade (85%) na deteccio de DAC (HE et
al., 1997). As imagens obtidas com tetrofosmim-Tc99m em CMP com gated

SPECT mostraram ser de excelente qualidade (ADACHI et al., 1993).



14

2.2.2 EQUIPAMENTOS: GAMA CAMARA OU DETECTOR DE RADIACAO

Muitos componentes sd0 necessarios para a aquisicdo de raios emitidos e
produgdo de uma imagem. Os principais componentes do sistema de imagem sio:
colimador, fotomultiplicadores, unidades eletronicas de aquisi¢do e computador ou

estagdo de trabalho (BELLER, 1995; ISKANDRIAN & VERANI, 1996).

2.2.2.1 Colimador

E uma placa, geralmente de chumbo, composta de intimeros septos finos
que formam multiplos orificios, com aspecto de favo de mel. Os raios gama
precisam atravessar o colimador antes de alcangarem o cintilador. Os raios que néo
sdo perpendiculares ao detector, nio atravessam os orificios € sdo absorvidos pelos
septos de chumbo. A fungdo do colimador ¢ bloquear os raios com diregdo
impropria, como os raios de dispersdo. Os colimadores com orificios paralelos sdo
os mais usados na cardiologia nuclear, e estfio alinhados perpendicularmente ao
cristal. Apresentam duas variedades: os colimadores de alta resolugdo, que
apresentam buracos com menor didmetro e maior profundidade e os colimadores
de alta sensibilidade, que apresentam buracos de maior didmetro e menor
profundidade. Os colimadores de alta resolu¢do, apresentam maior resolugio
espacial (capacidade de discriminar a radioatividade emitida entre duas estruturas
vizinhas) e menor sensibilidade de detec¢do (quantidade de raios emitidos que
efetivamente sdo absorvidos pelo detector). Quando se utiliza compostos marcados
com tecnécio-99m em CMP, o colimador paralelo de alta resolugdo € o que

permite melhor qualidade de imagem.
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2.2.2.2 Cintilador

O detector de cintilagdo mais utilizado em cardiologia nuclear € o cristal
de iodeto de sodio ativado com talio. Esta substincia inorgénica tem a propriedade
de absorver raios X e raios gama, chamados de fotons, e converter esta energia em
luz (cintilagdo). A energia € absorvida no cristal onde os fotons se interagem com
os elétrons do cristal, emitindo luz. A intensidade da luz € proporcional a
quantidade de energia absorvida. Esta luminosidade € direcionada aos tubos
fotomultiplicadores, que sdo luz-sensiveis. A gama camara pode ser composta de
cristal inico ou multiplos, ou apresentar mais de um detector cada qual com um

cristal.

2.2.2.3 Tubos fotomultiplicadores

Os tubos fotomultiplicadores convertem a energia luminosa em energia
elétrica, emitindo elétrons em propor¢do a intensidade da luz recebida. A
aceleracdo de elétrons que ocorre ao fongo do tubo leva a multiplicagdo elétrica,

gerando um pulso elétrico em milivolts.

2.2.2.4 Unidade eletronica
Circuito de processamento de sinais:

O pulso elétrico gerado ¢ emitido ao pré amplificador, responsédvel pelo
aumento da intensidade deste pulso, transformando uma energia de milivolts para
uma energia em volts, proporcionalmente a intensidade da radiacdo gama

absorvida pelo cristal naquele ponto.
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A voltagem transmitida é convertida eletronicamente em sinal digital pelo
conversor analégico digital. O amplificador aumenta a amplitude do pulso para sua
selecdo pelo analisador de pulso.

O analisador da altura de pulso seleciona o pulso emitido, através da
determinagdo prévia da “janela” de energia. Para o tecnécio-99m com 140 keV,
normalmente se utiliza uma “janela” de 20% permitindo a selecdo de energias
entre 126 a 154 keV. Os pulsos com energia abaixo ou acima da “janela” de
energia sdo rejeitados pelo analisador de pulso.

Circuito de posicionamento:
Formado por coordenadas x e y, orienta a disposig¢do do sinal recebido para

sua exposi¢cdo conforme o local de origem da radiagéo.

2.2.2.5 Computador ou estacdo de trabalho:
E o local onde se processa as informacdes digitalizadas, permitindo a

manipulacfio de imagens.

2.2.3 SPECT

Atualmente ¢ a técnica de imagem de uso predominante na cardiologia
nuclear. SPECT refere-se as imagens tomograficas e envolve a aquisicdo de
multiplas imagens com proje¢des planares ao redor de um objeto e reconstrugéo
tridimensional do objeto por técnica de retroproje¢do e filtragem (“filtered
backprojection”). Os cortes tomogréficos sdo gerados perpendicularmente ao eixo
anatdomico do coragdo. As imagens planares sfo rotineiramente realizadas em
apenas trés posigdes: obliqua anterior esquerda, anterior e lateral esquerda

(WACKERS et al., 1997).
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2.24  Aplicabilidade Clinica
A CMP fornece informagdes anatémicas, funcionais e metabdlicas. E um
métodé ndo invasivo de alta sensibilidade e especificidade na avaliagdo da DAC,
sendo recomendada com os seguintes propositos:
- diagndstico isquemia miocardica;
- avaliagdo funcional de lesfo coronariana conhecida;
- detecgdo de miocardio viavel;
- informag¢des prognosticas;
- estratificagfo de risco apds evento coronariano agudo;
- avaliag¢do pré operatoria de cirurgia ndo cardiaca em pacientes selecionados;
- estimativa dos resultados da terap€utica instituida.

O valor prognostico da CMP normal € bastante significativo, com 0,5% de
evento cardiaco (infarto do miocardio, 6bito) ao ano. Os pacienteé que mais se
beneficiam do exame de CMP para fins diagnostico, sdo os pacientes de risco
moderado para DAC; para fins progndstico, tanto os pacientes de risco moderado
quanto os pacientes de risco elevado se beneficiam. A CMP ¢ superior ao teste
ergométrico na avaliagdo de DAC em pacientes com dor toracica e anormalidades
de segmento ST no eletrocardiograma de repouso: sobrecarga ventricular
esquerda, bloqueio de ramo esquerdo, impregnagdo digitdlica (ISKANDRIAN &
VERANI, 1996).

As indica¢Ges para uso clinico das imagens de perfusdo miocardica com
radionuclideos sdo detalhadas nas diretrizes publicadas pela for¢a tarefa do -
American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA TASK

FORCE, 1995).
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2.3 AVALIACAO DA FRACAO DE EJECAO ASSOCIADA A
CMP

A aquisi¢do das imagens em cintilografia miocérdica de perfusdo de modo
sincroénico com o sinal eletrocardiografico (gated SPECT), permite a avalia¢do
conjunta da perfusio miocardica com a fungfo ventricular (ISKANDRIAN &
VERANI, 1996).

O primeiro método de quantificagdo da fracdo de ejegcdo, completamente
automatico, foi desenvolvido no Cedars-Sinai Medical Center, ¢ mostrou alta
correlagdo com a angiocardiografia de primeira passagem, método considerado
como padrdo ouro para avaliagdo da fungdo ventricular na cardiologia nuclear.
Este algoritmo estima e determina a superficie do endocardio e do epicardio das
imagens obtidas em cada cicio cardiaco, calcula os volumes cavitarios relativos do
ventriculo esquerdo e deriva a fragdo de ejecdo global do volume sistélico e
volume diastdlico final do VE, sem interagdo do operador (GERMANO et al.,
1995). O mesmo servigo aperfeigoou este algoritmo e desenvolveu um método
também automatico para quantificagdo da mobilidade e espessamento da parede do
VE. Este algoritmo parece ser a primeira técnica automdtica de avaliag¢do
quantitativa em 3 dimensSes da fun¢io ventricular regional na cardiologia
(GERMANO et al., 1997). A avaliagdo conjunta da perfusdo miocardica com a
funcdo do VE aumenta a especificidade da CMP em pacientes com baixa
probabilidade pré teste de doenga arterial coronariana e aumenta a sensibilidade do
método em pacientes com DAC (SMANIO et al., 1997). Esta avaliagdo conjunta
ndo aumenta o custo do exame, utiliza a mesma aquisi¢do de imagens ¢ a mesma
gama cAmara, e fornece um numero maior de informagdes: fracdo de ejecdo,

motilidade e espessamento da parede, volumes diastdlico e sistélico do VE, ¢
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presenga de dilatagdo transitéria do VE por isquemia (BERMAN & GERMANO,

1997).

2.4 ADENOSINA

2.4.1 DEFINICAO

E uma pequena molécula heterociclica com uma base purinica ligada a
ribose (ribosideo de adenina), com peso molecular de 267,25 daltons. Apresenta
como estrutura quimica: 6-amino-9-f-D-ribofuranosil-9H-purina (VERANI,

1993).

242 ADENOSINA ENDOGENA

A adenosina € 'a unica substincia utilizada como droga para teste
farmacologico que é também produzida de forma enddgena (ISKANDRIAN,
1994).

2.4.2.1 Produ¢éo endogena intracelular:

A adenosina é produzida no interior da célula através de duas vias

reversas, via adenosina trifosfato (ATP) e via S-adenosil metionina (SAM). A
adenosina trifosfato é quebrada em adenosina difosfato (ADP) e esta em adenosina
monofosfato (AMP) que sofre desfosforilagdo por agfio da enzima citosol-5°-
nucleotidase no miécito cardiaco, formando adenosina. A S-adenosil metionina
sofre reagOes de desmetilagéb e forma a S-adenosil homocisteina (SAH) que sob

acdo da SAH-hidrolase, forma homocisteina e adenosina. A adenosina formada
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por hidrolise da AMP excede a producdo via SAM, principalmente durante

situagOes de isquemia e hipdxia tecidual (VERANI & MAHMARIAN, 1991).

2.4.2.2 Produgdo endégena extracelular:

Os nucleotideos de adenina, incluindo AMP, AMP ciclico e ATP, podem
ser liberados pelas células (plaquetas, neutréfilos, células endoteliais, midcitos) e
pelas terminagdes nervosas adrenérgicas e sdo rapidamente degradados pela ecto-
5’-nucleotidase na superficie de membranas celulares do endotélio, formando
adenosina. A formagdo de adenosina extracelular também € importante durante
isquemia e hipdxia tecidual; nestas situagcdes ha liberacdo de ATP e adenosina
pelos mi6citos cardiacos. Todas as células sdo possiveis fontes de adenosina, e, a
maioria das células que produzem adenosina também apresentam receptores para
adenosina (SHRYOCK & BELARDINELLI, 1997).

No sistema cardiovascular, tanto as células do endotélio vascular como os
miocitos cardiacos produzem, transportam e metabolizam adenosina. A
concentragio de adenosina parece ser maior no endocardio do que no epicardio. A
adenosina € produzida em pequena quantidade como parte do metabolismo normal
celular e em grande quantidade durante isquemia ou hipdxia. Atribui-se 0 aumento
da adenosina endogena nestas situagdes como fator de protecdo ao miocardio, por
aumento do fluxo corondrio e diminui¢do da demanda. A adenosina diminui o
trabalho celular das mesmas células que a produzem, portanto funciona como
modulador de retroalimentagdo negativo em relagdo a demanda de energia e
consumo de oxigénio pelo miocardio. Evidéncias indicam que a produ¢io celular

de adenosina aumenta quando o consumo de oxigénio excede a oferta
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principalmente em tecidos altamente dependentes de fosforilagdo oxidativa

(SHRYOCK & BELARDINELLI, 1997).

2.43 ADENOSINA EXOGENA
E rapidamente transportada para o interior da célula, principalmente pelas
heméceas e células endoteliais, € metabolizada. A concentrag@o de adenosina apos
sua administragdo ¢ maior no plasma do que no intersticio, o endotélio funciona
como uma barreira que metaboliza adenosina. Estima-se que 75 a 90% da
adenosina administrada por via intravenosa nio alcangam as corondrias € o
miocardio (BELLER, 1995). A meia vida da adenosina no meio extracelular é
menor que 2 segundos (MOSER et al., 1989).
A adenosina trifosfato quando administrada de forma exdgena ¢

rapidamente transformada em adenosina pela ag&o da enzima ecto-5’-nucleotidase

(SHRYOCK & BELARDINELLI, 1997).

2.4.4 METABOLISMO DA ADENOSINA

A concentragdo de adenosina no sangue e no intersticio é mantida
normalmente em niveis baixos principalmente pelas células endoteliais que
transportam a adenosina do meio extracelular para o meio intracelular, através de
um mecanismo de transporte facilitado. O dipiridamol bloqueia este transporte,
aumentando a concentracio de adenosina no lado do receptor (membrana
extracelular). No interior da c€lula, a adenosina € metabolizada pela enzima
adenosina deaminase formando inosina, hipoxantina e acido urico. E também

fosforilada pela adenosina cinase formando novamente AMP, ADP e ATP ou
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conjugada a homocisteina para formar SAH e novamente SAM (VERANI &

MAHMARIAN, 1991).

2.4.5 MECANISMO DE ACAO

A adenosina produzida no interior da célula precisa atravessar a membrana
para no meio extracelular interagir com receptores purinicos especificos
localizados na superficie de membranas celulares (SHRYOCK &
BELARDINELLI, 1997).

Existem 4 subtipos de receptores da adenosina reconhecidos: Al, A2a,
A2b, e A3 (SHRYOCK & BELARDINELLI, 1997):

Receptor Al: localizados nos midcitos cardiacos, existem em abundéincia
em regides proximas ao noé sinusal e atrioventricular, quando estimulados mediam
a inibi¢do da ativagdo da adenil ciclase pelas catecolaminas e ativam os canais de
potassio sensiveis a adenosina. Os efeitos das catecolaminas sobre o coragdo séo,
na sua maioria, dependentes da formagdo de AMP ciclico pela adenil ciclase. O
aumento do influxo de potassio para o interior da célula hiperpolariza a membrana
celular, deprimindo assim a automaticidade do né sinusal e a condugéo
atrioventricular. Estudos experimentais sugerem que a proteina G inibitoria atua
nestas respostas. Este mecanismo de agfo € responsavel pelo efeito cronotrdpico e
dromotrépico negativo da adenosina. O efeito inotroépico negativo da adenosina
sobre o ventriculo esquerdo estd relacionado a acgfio anti-B-adrenérgica da
adenosina (atenuacdo da acdo das catecolaminas) € parece ser contrabalancado
pela vasodilata¢do corondria € aumento do fluxo sangiiineo coronario, pois ndo ha
comprovagdo deste efeito em humanos in vivo ISKANDRIAN, 1995). A ativacio

dos receptores Al atenua a liberagdio de norepinefrina das terminages nervosas
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eferentes o que também contribui para a diminui¢do do trabalho cardiaco e
diminui¢do do tonus dos vasos arteriais.

Acredita-se também que a ativagdo dos receptores Al seja responsavel
pela dor toricica presente durante a infusdo de adenosina, independente da
presenga ou auséncia de doenga arterial coronariana (GLOVER et al., 1996).

Receptor A2a: receptor de alta afinidade pela adenosina, presente em
abundincia nas células endoteliais e na musculatura lisa dos vasos coronarios de
resisténcia, quando estimulados mediam a ativagdo da adenil ciclase, que aumenta
a produgdo de AMP ciclico, inibe a corrente lenta de influxo do célcio, diminui a
captacdo de calcio pelo sarcolema, relaxando a musculatura vascular lisa e
proporcionando vasodilatagdo. A estimulagdo destes receptores no endotélio
parece atuar também sobre o fator de relaxamento do entotélio e producdo de
oxido nitrico (SHRYOCK & BELARDINELLI, 1997).

Receptor A2b: receptor de baixa afinidade pela adenosina, presente na

musculatura lisa dos vasos de condutincia e no endotélio, quando estimulados
mediam a ativagdo da adenil ciclase e diminuem a pressdo arterial sistémica
(GLOVER et al., 1996).
A acdo vasodilatadora da adenosina por estimulagdo dos receptores A2 € um
processo complexo e ndo completamente conhecido, que pode envolver outros
mecanismos como ativa¢do da enzima guanilato ciclase e produg:éo de guanosina
monofosfato ciclica (SHRYOCK & BELARDINELLI, 1997)..

Receptor A3: presentes na superficie dos mastdcitos, mediam a facilitagédo
da degranulacdo dos mastécitos pela adenosina participando na génese do
broncoespasmo desencadeado pela adenosina e possivelmente aumentam a

atividade antioxidante das enzimas em varias células. Evidéncias sugerem que a
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estimulagcdo destes receptores inibe a atividade da adenil ciclase (SHRYOCK &
BELARDINELLI, 1997).

Existem substdncias com estrutura quimica muito similar & adenosina,
cafeina e metilxantinas, € agem como bloqueadores competitivos nio seletivos dos

receptores da adenosina (SHRYOCK & BELARDINELLI, 1997).

2.4.6 EFEITOS DA ADENOSINA NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

A adenosina diminui a freqii€ncia cardiaca, reduz a contratilidade atrial,
diminui a condugdo atrioventricular, antagoniza os efeitos de estimulagdo das
catecolaminas, reduz a atividade das células marca passo, promove uma potente
vasodilatagdo na maioria dos leitos vasculares, com excecdo da arteriola aferente
glomerular, onde ocorre vasoconstricio e diminui¢cdo do fluxo sangiiineo renal
(SHRYOCK & BELARDINELLI, 1997).

Em doses baixas a moderadas, normalmente utilizadas ém CMP, a
adenosina aumenta a freqiiéncia cardiaca por inibi¢do vagal (VERANI, 1991).
Efeitos cardioprotetores: redu¢do do trabalho cardiaco, conservagdo dos fosfatos
celulares de alta energia, reducdo da sobrecarga celular de célcio pelos miocitos,
redugdo de taquiarritmias (receptor Al), inibicdo da agregagdo plaquetdria,
formagdo de anion superdxido pelos neutrofilos, aderéncia dos neutréfilos ativados
a parede do vaso com diminuigdo da agregabilidade e embolia, redugdo da
formagdo de radicais livres (receptor A2) (SHRYOCK & BELARDINELLI,

1997).
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247 MECANISMO DE ACAO DA ADENOSINA COMO DROGA DE

TESTE FARMACOLOGICO

2.4.7.1 Perfusdo miocardica heterogénea:

A razfo para utilizacdo de drogas vasodilatadoras em CMP baseia-se no
conceito de reserva de fluxo coronariano. Em condi¢Ges normais de repouso, hd
um grau significativo de tonus vascular a nivel arteriolar. Em resposta a adenosina,
ocorre um relaxamento deste tonus e vasodilatag@o, o que permite um aumento de
fluxo coronariano de 4.4 vezes o valor basal, portanto o fluxo sangiiineo
coronariano é controlado a nivel arteriolar (BELLER, 1995). O fluxo absoluto de
reserva coronariana € definido como a razdo de fluxo alcancado durante a
vasodilatagdo maxima (hiperemia) e o fluxo em condigdes de repouso. A CMP
avalia o fluxo relativo de reserva coronariana, definido como a razio entre o fluxo
maximo alcangado pela artéria coronariana com estenose ¢ o fluxo maximo normal
nas artérias coronarianas sem estenose, avaliando funcionalmente a gravidade da
estenose. O fluxo relativo de reserva coronariana sofre menos influéncia das
variaveis fisiologicas (pressdo arterial, freqii€ncia cardiaca, pré-carga) e de
alteracdes de fluxo no repouso (hipertrofia ventricular esquerda) (GOULD et al.,
1990).

A capacidade em aumentar o fluxo coronariano € inversamente
proporcional a gravidade da estenose. O fluxo de reserva coronariano comega a
cair quando o didmetro luminal esta reduzido em 45 a 50% do didmetro normal, ou
aproximadamente 75% da éarea de sec¢do transversal luminal. A perfusdo

miocéardica de repouso € geralmente mantida até obstrugdes de 80 a 90% do
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didmetro luminal. Estes conceitos foram obtidos através de estudos experimentais
com dipiridamol (GOULD, 1978).

No intuito de manter a perfusdo de repouso adequada o vaso com
estenose compromete a sua reserva de fluxo, parcial ou totalmente, e ndo € capaz
de responder adicionalmente ou responde pouco a um estimuo de hiperemia
maxima, como o da adenosina. Os vasos sem estenose hemodinidmicamente
significativa responderdo ao vasodilatador de forma maxima, criando um fluxo
sangiiineo heterogéneo entre estas regides e conseqiientemente uma captagdo
heterogénea do radiotragador pelo miocardio (ISKANDRIAN & VERANI, 1996).

A captagdo inicial do radiofarmaco € fluxo dependente, a concentragéo
relativa do radionuclideo no miocardio sera maior na regido suprida por uma
artéria coronariana normal, do que em uma regido suprida por uma artéria
coronariana com estenose. Para deteccdio de anormalidade de perfusdo pela
cintilografia uma diferenga de 2 vezes na concentragdo do tragador € necessdria.
Idealmente, a deteccdo de estenose leve a moderada requer a producdo de
hiperemia maxima na area normal e um radiotragador que tenha uma fragdo de
extra¢do linecar com fluxo elevado (GOULD, 1978). Entretanto os tragadores
apresentam uma diminui¢do da fracio de extracfio de primeira passagem com
taxas elevadas de fluxo (fendmeno roll off), o que significa que a concentragéo do
tragador no miocardio subestima o fluxo em regiGes irrigadas por artéria corondria
sem estenose. O mecanismo que envolve este decréscimo na extracdo pode estar
relacionado com a excessiva velocidade de fluxo sangiiineo na presenca de
demanda normal ou levemente aumentada de oxigénio pelo miocardio. Este
fendmeno ¢é variavel entre os diferentes rodiotragadores sendo maior com tecnécio-

99m sestamibi, tetrofosmim e furifosmim, e menor com tecnécio-99m teborexima
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e NOET, quando comparados ao talio ISKANDRIAN & HEO, 1997). As imagens
cintilograficas com adenosina sdo comparaveis as imagens de exercicio, pois com
adenosina a razdo entre fluxo sangiiineo coronario e débito cardiaco sera maior
que o exercicio, mas durante o exercicio a extragdo do tragador sera maior que a
adenosina, portanto as vantagens entre as duas modalidades s3o contrabalancadas.
A captagdo do tragador (radiofarmaco) pelo miocardio é determinada pela seguinte
equacdo:

Captagao tracador = fluxo sangiiineo corondrio x dose tragador x extragdo tracador
débito cardiaco

A diferenca de fluxo entre os territorios perfundidos pela artéria normal e a
artéria com estenose, nio necessariamente leva a isquemia. Entretanto a adenosina
pode levar ao fendmeno do roubo, e este induzir isquemia (ISKANDRIAN &

VERANI, 1996).

2.4.7.2 Fenbmeno do roubo

E o decréscimo absoluto no fluxo coronariano distal & estenose, abaixo dos
niveis mantidos no repouso, em resposta a dilatagdo coronariana. O fendmeno do
roubo pode induzir isquemia, representada pelas alteragdes eletrocardiograficas e
angina. Existem dois mecanismos de roubo, intercorondrio € intracoronario
(ISKANDRIAN & HEO, 1997).

Tipo intercoronario: ocorre quando o leito vascular distal a uma estenose
hemodindmicamente significante ¢ perfundido por vasos colaterais originados de
outra artéria coronariana. Durante a vasodilatacdo maxima, a resisténcia vascular
diminui na artéria coronariana sem lesfio obstrutiva critica, diminuindo a pressio

de perfusdo dos vasos sangiiineos colaterais, que normalmente ja apresentam
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reserva de vasodilatagdo comprometida, o que leva a um aumento de fluxo na area
normal e uma diminui¢do de fluxo colateral para a artéria estenotica.

Tipo intracorondrio: também chamado de transmural, denota uma
redistribuicdo de fluxo sangiiineo do endocardio para o epicardio no mesmo
territério vascular suprido pela artéria estendtica. Este fendmeno ocorre porque os
vasos do subepicardio apresentam um reserva de vasodilatagdo residual maior que
o leito vascular do subendocardio.

O grau quantitativo de roubo intracoronario é menor que o roubo

intercoronario (ISKANDRIAN & HEO, 1997).

2.4.8 ADENOSINA COMO TESTE FARMACOLOGICO EM CMP

Drury e Szent-Gyorgyi em 1929 identificaram o nucleosideo adenosina
no miocardio e descreveram seus efeitos no coragdo, através de estudos em
animais. Relataram as propriedades cronotropica, dromotropica e inotrdpica
negativas, bem como sua potente agdo vasodilatadora coronariana (WILSON et
al., 1990; VERANI, 1991).

Um analogo da adenosina, etil adenosina-5’-carboxilato, foi a primeira
substincia vasodilatadora coronariana utilizada em CMP para detec¢do ndo
invasiva de DAC em um estudo experimental. Os autores realizaram estenose do
ramo circunflexo da artéria coronaria esquerda e compararam o fluxo coronariano,
pela técnica de microesferas, entre este vaso e o ramo interventricular anterior sem
estenose, em situa¢do basal e apés infuséo intravenosa de etil adenosina em 5 ces.
Foram realizadas imagens cintilograficas com tdlio-201 em 3 caes. Os resultados
mostraram fluxo heterogéneo e captacdo heterogénea de talio-201, mostrando

defeito de perfusio apds o uso de etil adenosina (STRAUSS & PITT, 1977).



29

A adenosina foi utilizada pela primeira vez em estudo experimental com
14 c3es no mesmo modelo proposto por Strauss e Pitt. Apds infusdo intravenosa de
adenosina por 8 a 10 minutos houve um aumento de fluxo de 4 vezes no ramo
interventricular anterior da artéria coronaria esquerda, sem um aumento
correspondente no ramo circunflexo. O defeito de perfusdo apds adenosina foi
identificado nas imagens cintilograficas planares com talio, e reverteram apos 2
horas (LEPPO et al., 1981).

Apesar da vasta literatura sobre fisiologia e farmacologia da adenosina
em estudos experimentais, pela dificuldade de obten¢do de adenosina na forma
purificada e pelo conceito que a droga poderia levar a isquemia miocéardica, nédo
haviam estudos mostrando o efeito da adenosina em humanos. Os suecos foram os
pioneiros, € em 1984 publicaram os efeitos cardiovasculares da adenosina na
indugdo controlada de hipotensdo em 10 pacientes submetidos a cirurgia de
aneurisma cerebral (SOLLEVI et al., 1984).

O dipiridamol ja estava sendo utilizado em CMP desde 1978, no entanto
o dipiridamol age de forma indireta, aumentando os niveis de adenosina. Existia
muito interesse na utilizagdo de adenosina em CMP, com mecanismo de acgio
direto € meia vida menor. Os primeiros trabalhos compararam a farmacocinética
do talio-201 no miocardio, em 20 homens saudaveis, durante exame de CMP
realizado com teste ergométrico e com adenosina. Durante o exame com adenosina
70% dos voluntarios apresentaram efeitos colaterais, sem defeitos de perfusdo a
imagem de cintilografia. A captagdo de talio foi 1.3 vezes maior durante adenosina
em comparagdo com o exercicio e semelhante quanto ao indice clareamento
miocardico, sugerindo que a adenosina poderia ser util como droga de teste

farmacologico em CMP (SIFFRING et al., 1989).
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Neste mesmo ano, na 38 Sess@o Cientifica Anual do American College of
Cardiology foram apresentados os resultados iniciais da utiliza¢do de adenosina
em CMP com talio em 33 homens com suspeita de DAC. A droga, em dose
fracionada, mostrou ser segura, apesar da elevada freqiiéncia de efeitos colaterais
(76%). Os 15 pacientes com DAC comprovada pela cinecoronariografia tiveram
CMP alterada, mostrando alta sensibilidade do exame com adenosina
(STAUDACHER et al., 1989).

O mesmo grupo publicou a seqiiéncia deste estudo, com 89 pacientes, 45
mulheres, que receberam adenosina de forma fracionada: 50, 75, 100 até 140
pg/kg/min. a cada minuto, sendo o talio-201 injetado, em veia contralateral, 1
minuto apds a maior dose tolerada e mantendo-se a infuséo de adenosina por mais
3 minutos, completando-se 7 minutos o tempo total de exame. Foi sugerido, pelos
autores, a infusdo de adenosina em dose fixa de 140 pg/kg/min. por 4 minutos. As
alteragdes hemodindmicas: redugdo da pressdo arterial ¢ aumento da FC, foram
mais pronunciadas na dose de 140 pg/kg/min. Os efeitos colaterais apesar de
freqiientes (83%), foram bem tolerados, desaparecendo 1 a 2 minutos apos o
suspensdo da infusdo de adenosina, ndo sendo necessaria a administragdo de
aminofilina. Novamente, o exame com adenosina mostrou ser seguro, nao
ocorrendo nenhum caso de complicagdo grave e ameaga a vida. A sensibilidade
encontrada para detecgdo de doenga coronariana foi de 83% e especificidade de
94%. A sensibilidade foi de 73% para lesdo em 1 vaso, 90% em 2 vasos ¢ 100%
em 3 vasos (VERANI et al., 1990).

A investigagdo dos efeitos da adenosina na circulagdo coronariana em
humanos foi fundamental para sua utilizagdo como droga de teste farmacolégico

em CMP. Através de cinecoronariografia, comparou-se a dose-resposta da
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adenosina intracoronaria e da adenosina por infusdo intravenosa continua, com 0s
efeitos da papaverina intracoronaria. O aumento da velocidade de fluxo
coronariano, diminuicdo da resisténcia a nivel arteriolar, altera¢oes
hemodindmicas e eletrocardiograficas mostraram ser dose-dependentes. Doses
baixas de infusdo intravenosa de adenosina, entre 70 a 100 pg/kg/min,
apresentaram um padrio ciclico de flutuagfio na resisténcia arteriolar ¢ no fluxo
coronariano. Hiperemia semelhante a papaverina foi alcangada na maioria dos
pacientes com infusdo intravenosa de 140 pg/kg/min., doses maiores (180 a 200
pg/kg/min.) ndo mostraram vasodilatagdo adicional € ndo foram bem toleradas. O
tempo médio entre o inicio da infusdo da adenosina intravenosa € a resposta
maxima de hiperemia foi de 84 + 46 segundos ( variando entre 23 a 125 segundos)
e o tempo médio entre o término da infuso e o retorno a velocidade de fluxo basal

foi de 145 + 67 (variando entre 54 a 310 segundos) (WILSON et al., 1990).

Em 1991, Verani e colaboradores ja haviam realizado aproximadamente
mil exames com adenosina associada ao talio em CMP. Apds a experiéncia inicial
de 100 pacientes o protocolo de infusdo de adenosina foi alterado para 6 minutos
com uma dose fixa de 140 pg/kg/min., sendo o tragador injetado no 3° minuto.
Apenas os pacientes considerados de alto risco continuaram a receber a dose
fracionada. Historia de broncoespasmo, doenga do nd sinusal, bloqueio
atrioentricular do 2° e 3° graus foram reenfatizados como contra-indicagdes a
adenosina. A sensibilidade e especificidade mantiveram-se elevadas, 87 e 94%,
respectivamente (VERANI & MAHMARIAN, 1991).

Utilizando o mesmo protocolo de infusdo de adenosina, outro grupo
demonstrou elevada sensibilidade, 92% e elevada especificidade, 88% na detecgdo

de DAC com adenosina. A sensibilidade era de 87% para lesdo em 1 vaso, 92%
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em 2 vasos € 98% em 3 vasos, e permaneceu elevada, 91%, quando foram
excluidos os pacientes com infarto miocardico (IM) prévio. Em pacientes do sexo
feminino a sensibilidade foi de 87% e nos pacientes com idade igual ou superior a
65 anos foi de 90% (ISKANDRIAN et al., 1991).

A andlise das imagens tomograficas de perfusdo miocardica com
adenosina mostrou elevada sensibilidade e especificidade para detec¢cdo de DAC,
tanto pelo método quantitativo como pelo método visual. Para lesdes iguais ou
superiores a 50% do didmetro luminal da artéria, a sensibilidade pelo método
visual foi de 84%, sendo 87% pelo método quantitativo (NISHIMURA et al,
1991).

A utilizagdo de adenosina como teste farmacolégico em CMP trouxe um
avango na cardiologia nuclear, mostrando-se uma droga segura, que ndo sofre
interferéncia de medica¢Bes contra angina, fornece imagens de boa qualidade, e
apresenta um meia vida extremamente curta, principal vantagem sobre o
dipiridamol (VERANI, 1991).

A adenosina foi aprovada pela FDA para uso clinico em 1989 para o
tratamento de taquiarritmia supraventricular e em 1995 como droga de teste

farmacolégico em CMP (ISKANDRIAN, 1997).

2.4.9 ALTERACOES HEMODINAMICAS COM ADENOSINA

Através de uma avalia¢do invasiva simultinea a infusio de adenosina na
dose de 140 pg/kg/min. por 6 minutos, com cinecoronariografia ¢ técnica de
termodiluicio com catéter de Swan-Ganz, foram observadas as seguintes
alteracdes: aumento da freqiiéncia (FC) e do débito cardiaco, diminui¢do da

resisténcia vascular sistémica e pressdo aortica, ¢ aumento da pressdo capilar



33

pulmonar (PCP). O aumento do débito cardiaco resultou do aumento da FC, e em
menor propor¢do ao aumento no volume sistélico, provavelmente pela diminuigédo
da pos carga. O aumento da PCP ocorreu em pacientes com e sem DAC, no
entanto os valores foram mais elevados nos pacientes com DAC. O aumento da
PCP nos pacientes com DAC ocorreu mesmo na auséncia de deteriora¢do da
funcdo ventricular, por disfungdo diastdlica do ventriculo esquerdo (VE) causada
pela isquemia subendocardica. Nos pacientes sem DAC o aumento da PCP foi
explicada pelo aumento do turgor vascular, efeito erétil ou hidraulico, levando a
um aumento de tensdo na parede do VE. Um maior nimero de pacientes com
infradesnivel do segmento segmento ST apresentaram vasos colaterais visiveis a
cinecoronariografia (OGILBY et al., 1992).

Alguns pacientes ndo apresentam as altera¢cbes hemodindmicas comuns
durante a infusdo de adenosina, e séo chamados de ndo responsivos. Um estudo
considerou pacientes ndo responsivos aqueles que nfo apresentaram decréscimo da
pressdo arterial sistolica durante infusdo de adenosina associada ao talio. A
sensibilidade e especificidade para deteccdo de DAC ndo foi afetada entre os
pacientes responsivos, 91% e 89% e ndo responsivos, 87% e 70%,
respectivamente. A ocorréncia de BAV foi comparavel entre os grupos ¢ a
depressdo do segmento ST foi mais freqiiente nos responsivos (AKSUT et al.,
1995).

Considerando-se pacientes responsivos aqueles que elevaram a FC acima
de 10 bpm e/ou diminuiram a presséo arterial sistolica (PAS) acima de 10mmHg,
outro estudo utilizando adenosina associada ao sestamibi-Tc99m apresentou os
mesmos achados. A acuracia diagnostica foi alta em responsivos e néo

responsivos. A sensibilidade, especificidade e acuracia preditiva global do teste
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(responéivos e ndo responsivos) foi de 93%, 73% e 88%, respectivamente. Entre
0s pacientes ndo responsivos, 32% nio aumentaram a FC acima de 10 bpm e-ao
mesmo tempo ndo diminuiram a PAS acima de 10mmHg (AMANULLAH et al.,

1997).

2.4.10 COMPARACAO ENTRE ADENOSINA E TESTE ERGOMETRICO EM
CMP

A adenosina quando comparada ao teste ergométrico (TE) sintoma
limitante, em 30 pacientes, mostrou uma tendéncia a favor da adenosina no que se
refere a sensibilidade, valor preditivo negativo e acuracia preditiva, porém nio
houve significdncia estatistica. A sensibilidade com adenosina foi de 88% e a
especificidade, igual ao exercicio, de 100%. As 2 técnicas mostraram boa
concordancia no diagnostico do numero de vasos lesados. O aumento da FC,
pressdo arterial sistolica e duplo-produto foi maior durante o exercicio, bem como
a presenca de depressdo do segmento ST (NGUYEN et al., 1990). Ja em outro
estudo com 47 pacientes, também com TE sintoma limitante e adenosina, os
resultados foram comparaveis quanto a sensibilidade (81% e 83%), especificidade
(74% e 75%) e acuracia diagndstica (77% e 79%), respectivamente (COYNE et
al., 1991).

Quando 80% dos pacientes atingiram pelo menos 85% da FC maxima
prevista para idade, a sensibilidade, especificidade e acuricia preditiva foram
comparaveis: 82%, 80% e 81% com exercicio e 83%, 87% e 84% com adenosina,
respectivamente. O grau de concordéncia entre o exercicio e adenosina quanto a
presenga e auséncia de defeito de perfusdo foi extremamente elevado (89%) e o

grau de concordancia quanto a extensdo do defeito de perfusdo ao mapa polar foi
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de 80%. As imagens cintilograficas com adenosina também foram comparaveis
em qualidade as imagens do exercicio (GUPTA et al., 1992).

A andlise quantitativa de imagem, em 120 pacientes sem limita¢do ao
exercicio e que se submeteram ao TE e ao teste farmacologico com adenosina,
mostrou que a extensdo do defeito de perfusdo (p= 0,0073) e a atividade do talio-
201 no miocardio foi significativamente maior com adenosina (NISHIMURA et
al., 1992).

A investigacdo ndo invasiva de doenga arterial corondria em pacientes
com bloqueio de ramo esquerdo (BRE) sempre foi um problema. O exame de
CMP com exercicio freqlientemente mostra defeito reversivel de perfusdo septal,
mesmo na auséncia de DAC. Com a finalidade de avaliar a acuracia diagnostica da
adenosina na detec¢do de DAC, 142 pacientes com BRE foram randomizados para
realizar CMP com exercicio ou com adenosina. A acuricia preditiva do exame
com adenosina nos pacientes com BRE foi de 91% e com exercicio, 71% (p=0,04),
portanto a CMP com adenosina aumenta a acuricia diagnostica neste grupo de
pacientes (O’KEEFE et al., 1992).

A sensibilidade e especificidade média da adenosina em CMP para
detecgdo de DAC é de 88% e de 85%, respectivamente (ISKANDRIAN &

VERANI, 1996).

2.4.11 COMPARACAO ENTRE ADENOSINA E DIPIRIDAMOL
O dipiridamol como droga intravenosa de teste farmacolégico em CMP
foi aprovado pela FDA em 1992 (ISKANDRIAN & HEQ, 1997). O dipiridamol

bloqueia a captagio celular da adenosina, aumentando sua concentragéo no lado do
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receptor, também inibe a fosfodiesterase e aumenta a sintese de prostaciclina
(NGUYEN et al., 1990).

Aproximadamente 20% dos pacientes que utilizam dipiridamol n3o
apresentam hiperemia méaxima. O aumento da dose e a associagdo com exercicios
dindmicos ndo parece promover resposta adicional no fluxo corondrio
(ISKANDRIAN, 1996). O pico de efeito do dipiridamol ocorre aproximadamente
3 a 7 minutos apés sua administragdo (VERANI, 1993), o fluxo em artéria
coronaria ndo estendtica aumenta 3,7 vezes o seu valor basal (MAHMARIAN &
VERANI, 1994).

A poténcia do dipiridamol e da adenosina nas doses utilizadas em teste
farmacologico de CMP, foram comparados com os efeitos da papaverina em vaso
ndo estendtico, através do estudo de fluxo com Doppler intracoronario. Houve um
maior decréscimo na pressdo arterial média e na resisténcia arteriolar coronaria
com adenosina e a velocidade maxima de fluxo coronario foi atingida em menor
tempo com adenosina. Sugeriu-se que o rapido inicio de agdo da adenosina (55 +
34 segundos) poderia reduzir a duragio do protocolo de infusdo. A velocidade de
fluxo tende a ser maior com adenosina, porém esta diferenca ndo foi
estatisticamente significante. (ROSSEN et al., 1991).

Contrariando estes resultados, um estudo utilizando tomografia com
emissdo de positrons (PET) quantificou, em voluntarios normais, a eficacia do
dipiridamol e da adenosina em induzir hiperemia. Observou-se um varia¢@o
consideravel na resposta individual com ambas as drogas, porém a magnitude
média de hiperemia e a propor¢do de individuos que alcangaram hiperemia
maxima foi similar tanto para o dipiridamol, como para adenosina (CHAN et al.,

1992).
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Retrospectivamente, foram comparadas as respostas hemodindmicas e os
efeitos‘ adversos de 1.000 pacientes que receberam dipiridamol entre 1989 a 1991,
com 1.000 pacientes que receberam adenosina entre 1991 a 1992. As respostas
hemodindmicas foram mais pronunciadas com adenosina, observando-se maior
decréscimo da pressdo arterial sistélica e maior aumento da FC no pico de agio.
Os efeitos adversos também foram mais freqiientes com adenosina (78%), em
relagdo ao dipiridamol (50%). Nenhum paciente que recebeu dipiridamol
apresentou bloqueio atrioventricular. Entretanto, os efeitos adversos com
dipiridamol foram mais complicados de manejar, 32% dos pacientes necessitaram
de monitorizagdo adicional ¢ 16% receberam aminofilina para -controle dos
sintomas. Apenas 0,6% dos pacientes que receberam adenosina necessitaram de
monitorizagdo adicional e 0,6% de aminofilina. Dois pacientes que receberam
dipiridamol necessitaram de internamento por dor toracica persistente
(JOHNSTON et al., 1995).

A sensibilidade e a especificidade média do dipiridamol em CMP para

deteccdo de DAC € de 85,4% e de 86,8%, respectivamente (BELLER, 1995).

2.4.12 PROTOCOLOS ALTERNATIVOS DE INFUSAO DE ADENOSINA
Com imagens planares e utilizando-se talio-201, sem a técnica de
reinje¢do, 11 pacientes foram submetidos ao exame com adenosina em protocolos
de infusdo de 3 e 6 minutos. No protocolo de 3 minutos, o talio-201 foi injetado no
2° minuto, em veia contra lateral. Houve concordéncia de 89% na deteccdo de
segmentos normais € anormais, porém um numero significativo (p=0,014) de

segmentos foram classificados como ndo reversiveis com o protocolo de 3
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minutos. Houve maior incidéncia de efeitos colaterais com o protocolo de 6
minutos (p < 0,05), porém a presenga de anormalidade de condugdo
atrioventricular (AV) foi semelhante em ambos os protocolos, ja que ocorreram
dentro dos primeiros 2 minutos da infusdo (VILLEGAS et al., 1993).

Estudo retrospectivo, comparativo entre o protocolo de infusdo de
adenosina de 4 e 6 minutos, associado ao talio-201 e com imagens tomograficas,
mostrou que o tempo menor de infusfio ndo comprometeu a acuracia diagndstica e
a correta localiza¢io vascular do defeito de perfuso. Neste estudo o talio-201 foi
injetado na mesma via venosa de infusio da adenosina, no 3° minuto para o
protocolo de 4 minutos, € no 4° minuto para o protocolo de 6 minutos. Ndo houve
diferenga estatistica entre os dois protocolos na freqii€ncia de efeitos colaterais e
na presenca de distirbio de conduc¢do AV, no entanto o protocolo de 4 minutos
encurtou a duragdo dos efeitos colaterais. A presenca de dor toricica e alteragdes
isquémicas do segmento ST foi mais freqiiente no protocolo de 6 nﬁnutos, tendo
sido discutido que o tempo maior de infusdo de adenosina proporcionara a indug#o
de isquemia nos leitos vasculares predispostos ao fendmeno do roubo. Este fator
ndo influiu na acuracia diagndstica (93%, com 6 minutos € 92%, com 4 minutos),
jé que o principal mecanismo de agdo da adenosina em induzir defeito de perfusdo
estd relacionado ao fluxo heterogéneo entre as artérias coronarias com € sem
estenose (O’KEEFE et al., 1995).

Recentemente foram revistas a seguranga € a acuracia do protocolo de
infusdo de adenosina em 4 minutos, com tetrofosmim-99m injetado no 2° minuto.
A sensibilidade e especificidade para deteccdo de DAC em 62 pacientes com
estenose maior ou igual a 50%, foram de 96% e 80%, respectivamente. Bloqueio

AV transitorio ocorreu em 10% dos pacientes, ndo havendo complicagdes graves
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ou 6bito. O protocolo de 4 minutos mostrou ser comparavel ao protocolo de 6
minutos, porém com melhor eficiéncia em relagdo ao custo (OZENNE et al.,

1999).

2.4.13 INFRADESNIVEL DO SEGMENTO ST DURANTE INFUSAO DE

ADENOSINA

Diferente do que ocorre no teste ergométrico, a depressdo do segmento ST
durante infusdo de adenosina é um marcador menos sensivel, porém mais
especifico de isquemia. Em pacientes com DAC documentada pela arteriografia
coronaria, a presenga de depressdo do segmento ST chegou a 34% dos casos. Os
preditores de desenvolvimento de infradesnivel do segmento ST foram: pressdo
arterial sistolica no repouso ( odds ratio = 1,6 para cada aumento de 10mmHg),
presenca de angina tipica (odds ratio = 10) e presenca angiografica de colaterais
(odds ratio = 23). A maioria dos segmentos miocardicos dependentes de colaterais
apresentaram defeitos de perfusdo, com ou sem depressdo do segmento ST. A
presenc¢a de circulagéo ‘colateral foi maior nos pacientes com infradesnivel do
segmento ST (83%) e menor nos pacientes sem infradesnivel (23%). O fendémeno
do roubo parece ser o principal mecanismo de depressdo do segmento ST
associada a presenga de circulagdo colatera.(NISHIMURA et al., 1993).

Em pacientes com DAC suspeita mas ndo comprovada, a incidéncia global
de depressdo do segmento ST foi de 15,9%, e 13% quando se excluiu hipertrofia
ventricular esquerda (HVE). Neste estudo, os pacientes com depressdo do
segmento ST apresentaram PAS de repouso mais elevada e FC mais rapida no pico
de acdo da adenosina. A sensibilidade e especificidade do infradesnivel de

segmento ST em relacdo a presenga de defeito de perfusdo reversivel foi de 20% e
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94%, respectivamente, quando se excluiu HVE. Os pacientes com HVE
apresentaram maior sensibilidade (37%) e menor especificidade (87%), porém sem
significincia estatistica. Os pacientes com alteragdes isquémicas do segmento ST
apresentaram maior comprometimento vascular (MARSHALL et al., 1994).

Em outro estudo, o nivel de pressdo arterial sistolica de repouso, dor
toracica, e presenga de circulaqﬁo colateral foram apenas fatores de tendéncia para
o desenvolvimento de depressdo segmento ST. Os preditores de depressdo do
segmento ST foram nivel de pressdo arterial diastolica no pico de agdo da
adenosina, presenca e extensdo do defeito de perfusio reversivel e doenga
multivascular e/ou da artéria coronaria esquerda. Neste grupo de pacientes, mais
da metade tiveram episodio recente de angina instavel. A sensibilidade,
especificidade e acuricia preditiva da depressdio de segmento ST induzida pela
adenosina em detectar defeito reversivel de perfusdo foi de 61%, 92% e 70%,

respectivamente (AMANULLAH & AASA, 1995).

2.4.14 EFEITOS ADVERSOS DA ADENOSINA
2.4.14.1 Relacionados com a via de administracdo da adenosina

Os primeiros trabalhos com adenosina preconizavam a injecdo do
radiotracador em veia contralateral a infusdo da adenosina, entretanto alguns
pacientes apresentam acesso venoso dificil e limitado. Com a intengéo de avaliar a
possibilidade de infusdo do radiotragador na mesma via de administragdo da
adenosina, 280 pacientes foram randomizados para realizar o exame com 1 e 2
acessos venosos. Em ambas as situagdes, apds a administragido do radiotragador foi
infundida rapidamente solugdo salina isotonica (SSI) para “lavar” o sistema. Os

pacientes com acesso venoso unico apresentaram maior freqii€éncia de: dor toracica
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(57% versus 44%), nauseas (11% versus 4%), depressdo do segmento ST (25%
versus 9%), BAV de 2° e 3° graus (11% versus 5%) e 20% tiveram piora ou
surgimento de novos sintomas apos a inje¢do do radiotracador. Estas difereﬁgas
foram provavelmente relacionadas com a infusdo em bolus de adenosina, carreada
pelo radiotragador e pela SSI (CAVE et al., 1992). Entretanto, a via venosa tnica
pode ser segura e ndo aumentar a freqli€ncia de efeitos adversos da adenosina, em
dose fixa ou fracionada, se os seguintes cuidados durante a administra¢do do
radiotragador forem observados: injetar o radiotragador proximo a entrada da pele,
em velocidade um pouco mais lenta e sem posterior infuséo de SSI, fluindo apenas

com o gotejamento da adenosina. Esta técnica facilita a realizagdo do exame

(KORKMAZ et al., 1994).

2.4.14.2 Tolerabilidade e seguranga da adenosina em CMP

A principal vantagem da adenosina estd na sua meia vida extremamente
rapida. Com o objetivo de confirmar a seguranga desta droga em pacientes
encaminhados para realizagdo de CMP, foram avaliados 607 pacientes, 125 com
historia de infarto miocardico recente (5,2 + 2,8 dias). O tragador (télio-201) foi
injetado em todos os pacientes em veia contralateral a infusdo da adenosina. Os
pacientes com IM recente receberam adenosina em dose escalonada. Os resultados
obtidos foram: aumento da FC em 93,7%, redug¢do na PAS em 84,8%, sendo
menor que 80mmHg em 2,5%, redug@io na pressdo arterial diastdlica (PAD) em
79,6%, BAV de 1° grau em 9,6%, BAV de 2° grau em 3,6%, desnivel do segmento
ST em 12,5%; 79,2% dos pacientes apresentaram pelo menos um efeito colateral.
Os efeitos colaterais mais prevalentes foram: rubor facial (34,8%), dor toracica

(33,8%), cefaléia (20,6%) e dispnéia (18,8%). Apenas 1,6% apresentaram efeitos
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adversos considerados graves clinicamente, controlados com redu¢io da dose, ou
suspensdo da infusdo e/ou administragio de medicagdo (aminofilina,
nitroglicerina). Os pacientes com IM recente apresentaram a mesma incidéncia de
alteragOes. Apesar da elevada freqiiéncia de efeitos colaterais com adenosina, a
major parte dos sintomas foram de leve intensidade e curta duragdo, facilmente
controlados. Ndo houve caso de 6bito ou infarto do miocardio. A dispnéia durante
administragdo de adenosina pode ser explicada pela estimulagdo dos
quimioreceptores carotideos, levando a hiperventilagdo, com aumento na
freqiiéncia e intensidade respiratoria (ABREU et al., 1991).

Em estudo multicéntrico com 9.256 pacientes que receberam adenosina em
dose fixa, a freqiiéncia de efeitos colaterais foi de 81,1%, sendo em 4,7%
classificados como intenso. Os pacientes que ndo referiram efeitos colaterais
tiveram poucas altera¢Ges hemodindmicas. A infusio de adenosina foi completada
em 80% dos pacientes ¢ 13% necessitaram de reduc@o da dose. A infusdo foi
suspensa precocemente em 7% e 0,8% receberam aminofilina, contudo, 98,7% dos
pacientes apresentaram imagens adequadas para interpretagdo. BAV ocorreu em
7,6%, apenas 0,78% dos pacientes apresentaram, de forma transitéria, BAV de 3°
grau. Os eventos graves foram: 7 casos de broncoespasmo grave, 1 caso de IM e 1
caso de edema agudo de pulmfo. Continuando com o registro de pacientes que
realizaram CMP com adenosina, foi identificado 1 caso de obito em 11.000

pacientes (CERQUEIRA et al., 1994).

2.4.14.3 Antagonistas e agonistas seletivos de receptores da adenosina
Os efeitos colaterais freqiientes durante a administragdo de adenosina, tais

como dor toracica e bloqueio atrioventricular, estdo relacionados com a
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estimulac@o dos receptores Al. A droga N-0861 inibe o receptor Al de atuacio da
adenosina. Com o intuito de averiguar se ndo ha efeito cruzado com o receptor A2,
foi proposto um estudo experimental em cdes. Comparou-se a resposta
hemodindmica e as alteragdes no fluxo coronirio da adenosina com e sem
administracdo prévia de N-0861 e realizou-se imagens cintilograficas com talio-
201 na presenca desta droga. O tratamento prévio com N-0861 ndo interferiu nos
pardmetros hemodinidmicos, no fluxo corondrio ¢ na detec¢do de defeitos de
perfusdo (GLOVER et al., 1995).

WRC-0470 é uma nova droga de curta acdo, de ac¢do direta, agonista do
receptor A2 da adenosina, agindo mais seletivamente no receptor A2a, e evitando
os efeitos adversos da estimulagdo dos receptores Al, A2b e A3. Estudos
anteriores demonstraram que a WRC-0470 € mais seletiva para ativa¢dio dos
receptores A2a em relagdo aos receptores A2b, e € mais seletiva para ativacdo dos
receptores A2b em relagdo aos receptores Al. Em de estudos experimentais com
cdes, a droga WRC-0470 foi capaz de provocar vasodilatagdo coronaria sem
hipotensdo sistémica, e detectar defeitos de perfusdo na cintilografia com talio,
mostrando ser uma droga promissora para sua futura utilizagdo em CMP com teste

farmacologico (GLOVER et al., 1996).

2.4.15 ADENOSINA ASSOCIADA AO RADIOFARMACO TETROFOSMIM
MARCADO COM TECNECIO 99m
O radiofarmaco tetrofosmim marcado com Tc-99m  apresenta
caracteristicas diferentes do talio-201. Os estudos publicados com adenosina em
CMP utilizaram em sua maioria talio-201. Com o objetivo de comparar as imagens

cintilogréficas realizadas no mesmo paciente durante o teste com adenosina e com
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exercicio, 41 pacientes foram amostrados para redlizar exame de CMP com
tetrofosmim-Tc99m. Os resultados mostraram uma concordancia de 100% quanto
a presehc;a de exame anormal entre adenosina e exercicio. A concordancia entre os
dois testes em relagdo a intensidade de captagdo do tragador nos diferentes
segmentos foi de 82% e o grau de concordancia entre o estado perfusional por
segmentos foi de 90%. A sensibilidade e especificidade em identificar o vaso
comprometido tambeém foi semelhante entre os testes. Portanto o exame de CMP
com adenosina associada ao tetrofosmim-Tc99m mostrou informag¢des
diagnosticas e de localizagdo da DAC similares ao exame de CMP com exercicio
associada ao tetrofosmim-Tc99m (CUOCOLO et al., 1996).

Realizou-s¢ um estudo experimental para avaliar a extracdo de
tetrofosmim-Tc99m pelo miocardio e comparar a intensidade de captagdo entre o
talio-201 e o tetrofosmim-Tc99m em cdes com diferentes niveis de estenose
coronariana. A extragdo média de tetrofosmim-Tc99m pelo miocéardio foi de 54,0
+ 3,7%. A razdo de atividade do radiotracador entre a artéria com estenose pela
artéria sem estenose foi maior para o tetrofosmim-Tc99m, demonstrando sua
menor extracdo pelo miocardio em vasos que respondem a adenosina com
hiperemia maxima. O tetrofosmim-Tc99m subestima a disparidade de fluxo
induzida pela adenosina, no entanto a menor atenuagdo e auséncia de
redistribui¢do do tecnécio-99m pode diminuir esta desvantagem na pratica clinica
(GLOVER et al., 1997).

A adenosina associada a cintilografia com tetrofosmim-Tc99m apresenta
acuracia superior a adenosina associada a ecocardiografia na identificagdo de
pacientes com DAC e na detecgdo individual do vaso coronariano envolvido. A

sensibilidade da adenosina associada a cintilografia na detec¢do de defeito de
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perfusdo foi de 88% e associada a ecocardiografia foi de 68%, p< 0,05
(CUOCOLO et al., 1997).

A sensibilidade e especificidade para deteccdo de DAC através de CMP
com ATP associada ao tetrofosmim-Tc99m foram de 89% e 86%,
respectivamente. Este estudo mostrou biodistribuicdo favoravel do tetrofosmim-
Tc99m apos infusdo intravenosa de ATP. O protocolo de um dia com tetrofosmim-
Tc99m e ATP, mostrou elevada acurécia diagnéstica para DAC (TAKEISHI et al.,

1998).
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3. CASUISTICA E METODOS

O estudo foi realizado no Centro de Radioimunoensaio e Medicina
Nuclear do Parana Ltda. (CERMEN), em sua unidade cardiolégica - NUCLECOR,
clinica privada, situada na cidade de Curitiba, Estado do Parand, no periodo de

Jjaneiro a abril de 1999.

3.1 SELECAO DOS PACIENTES

Os pacientes com indicagdo para estudo de perfusdo miocardica pelo
método cintilografico, referendados por cardiologistas do grupo do Hospital Nossa
Senhora das Gragas e do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
foram selecionados através de amostragem ndo probabilistica consecutiva, sendo

que 43 pacientes preencheram os critérios de inclusdo do estudo.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

1) Pacientes com doenga coronariana suspeita ou conhecida, definida no

pedido de solicitagdo do exame pelo médico do paciente.
Doenga coronariana suspeita: pacientes que estavam assintomaticos e
apresentavam teste ergométrico alterado, ou que apresentavam dor tordcica atipica
com teste ergométrico alterado ou ndo conclusivo, ou que apresentavam angina

tipica com teste ergométrico normal ou nfo conclusivo (MARTINS, 1995).
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Também foram incluidos os pacientes sintomaticos sem condi¢des de realizar teste
ergomeétrico ou em uso de medicagdes que diminuem a sensibilidade do exame
com esforgo; € os pacientes sintomaticos com alteragdes do segmento ST no
eletrocardiograma basal que ndo realizaram teste ergométrico previamente
(ISKANDRIAN & VERANI, 1996, IMAGING GUIDELINES FOR NUCLEAR
CARDIOLOGY PROCEDURES, 1996).

Doenga coronariana conhecida: pacientes que apresentavam histéria de
infarto miocardico prévio, ou ja tinham se submetido a angioplastia coronariana e /
ou cirurgia de revascularizagdo, ou apresentavam estudo de cinecoronariografia

com evidéncia de lesdo coronariana.

2) Auséncia de contra-indicagdes para infusdo de adenosina (VERANI, et
al. 1990; IMAGING GUIDELINES FOR NUCLEAR CARDIOLOGY
PROCEDURES, 1996):

- pacientes em uso de dipiridamol ou xantinas ( teofilina, aminofilina, ch4, café,
refrigerante, chocolate ),

- presenga de sibilos, historia de asma, DPOC (doenga pulmonar obstrutiva
cronica) grave com componente de broncoespasmo. A presenca de sibilos foi
excluida ap6s ausculta com estetoscopio dos campos pleuro pulmonares. Asma,
DPOC e broncoespasmo foram afastados apds questionamento dos pacientes
quanto a histéria prévia destas entidades clinicas;

- hipotensdo arterial sistolica, definida como presséo arterial sistolica menor que
90 mmHg em posigéo supina;

- fase aguda da angina instdvel ou do infarto agudo do miocardio. Fase aguda

definida como tempo inferior a 48 horas do inicio dos sintomas;
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- insuﬁciéncia cardiaca descompensada classe funcional IV, definida pela New
York Heart Association como a incapacidade de se realizar qualquer atividade
fisica sem desconforto, estando os sintomas presentes mesmo em repouso;
- bradicardia sinusal significativa, definida como ritmo sinusal com freqiiéncia
cardiaca igual ou inferior a 40 bpm, associada ou nio a medicagdes com
propriedades cronotrdpicas negativas, das classes: digital, antiarritmicos, [-
bloqueadores, ou bloqueadores dos canais de calcio;
- doenga do no sinusal;
- bloqueio atrioventricular (BAV) de segundo e terceiro graus sem uso de marca
passo.

3) Consentimento informado na realizacdo de dois testes farmacolégicos

em dias separados.
3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1) Pacientes que se submeteram a uma intervengdo (angioplastia
coronariana e / ou cirurgia de revascularizagdo miocardica) ou que tiveram sua
medicacio alterada, entre a realizagdo do primeiro exame —6 minutos e do segundo
exame —3 minutos.

2) Pacientes que na primeira fase do estudo nfo completaram os 6
minutos de infusdo de adenosina.

3) Pacientes que apresentaram necessidade de redugéo da dose de infusdo
de adenosina em conseqiiéncia de efeitos colaterais.

4) Pacientes que se negaram a realizag@o da segunda fase do estudo, apos

terem concluido a primeira fase: infusdo de adenosina 6 minutos.
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3.2 COLETA DOS DADOS

1) Na marcacdo do exame: os pacientes foram orientados a manter
medicagio cardioldgica em uso até a véspera do exame; e suspender dipiridamol e
derivados das xantinas (teofilina, aminofilina, ch4, café, refrigerante, chocolate) 24
horas antes, nas duas fases do estudo, adenosina 6 € 3 minutos;

2) Dados clinicos: obteve-se informag¢des do paciente quanto a idade,
altura, fatores de risco para doenga ateroesclerdtica coronariana, motivo do exame
e medicacdo em uso. Pesou-se todos os pacientes em balanga clinica calibrada. No
dia do exame com adenosina 6 e 3 minutos os pacientes foram interrogados quanto
ao cumprimento da dieta e a suspensdo dos medicamentos acima relacionados. Os
pacientes que ndo realizaram a dieta adequadamente ou ndo suspenderam os
medicamentos descritos, tiveram seus exames remarcados. Antes da infusdo da
adenosina os pacientes foram questionados pelo médico quanto a histéria de asma,
DPOC ou broncoespasmo prévio;

3) Ficha clinica do estudo: foi preenchida ap6s o exame com adenosina 3
minutos (Anexo 1). Obteve-se os dados através da histéria clinica, do pedido
médico, da medicagdo em uso, dos sintomas e achados eletrocardiograficos e
hemodindmicos durante infusdo de adenosina. Os sintomas € 0s niveis tensionais
durante o protocolo com adenosina 6 minutos foram adquiridos do laudo clinico
do exame. A presenga de efeitos colaterais foi obtida de modo subjetivo sem
graduacgdo da intensidade. Anotou-se os sintomas referidos pelo paciente de forma

espontdnea € quando questionado.
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Considerou-se infradesnivel do segmento de ST, alteracdes
eletrocardiograficas com infradesnivel ascendente maior ou igual a 1,5mm, e
infradesnivel horizontal ou descendente maior ou igual a Imm a 80 milisegundos
do ponto J, na auséncia de digital, bloqueio do ramo esquerdo do feixe de His,
marca-passo, sobrecarga ventricular esquerda e alteragées prévias do segmento ST
(NISHIMURA et al, 1993). Utilizou-se o indice de Sokolow para sobrecarga
ventricular esquerda. Definiu-se bloqueio atrioventricular de primeiro grau o
atraso na conducio atrioventricular com intervalo PR superior a 0,20 segundos
(ZIPES, 1997).

Em relagdo aos fatores de risco, considerou-se obesidade indice de massa
corpdrea maior que 30 kg/m’, sem referéncia ao tipo de distribui¢io de gordura:
ginecdide ou andréide. A historia familiaf foi considerada como fator de risco se
houvesse histéria de doenga arterial coronariana em parentes do primeiro grau com
idade inferior a 55 anos para o sexo masculino € menor que 65 anos para 0 sexo
feminino (II CONSENSO BRASILEIRO DE DISLIPIDEMIAS, 1996).

Definiu-se angina instavel, o aparecimento de dor precordial de inicio
recente (dentro de 1 més), angina rapidamente progressiva em pacientes com
historia prévia de angina estavel, e dor presente no repouso ou ao minimo esfor¢o
(GERSH et al., 1997).

4) O exame de cintilografia miocardica de perfusdo com teste
farmacolégico foi realizado em dois dias diferentes, sendo que o exame
coﬁvencional de infusdo de adenosina em 6 minutos (primeira fase do estudo) foi

realizado anteriormente ao de 3 minutos (segunda fase do estudo).
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5) Na primeira fase do estudo, os pacientes realizaram o exame com
protocolo de um dia (VAN ECK-SMIT et al, 1997), sendo as imagens
cintilograficas do repouso pela manbd e as imagens cintilograficas do teste
farmacolégico com adenosina- 6 minutos no periodo da tarde (TAILLEFER et al.,
1989).

6) Na segunda fase do estudo, os pacientes realizaram o teste
farmacolégico com adenosina- 3 minutos no periodo da manhi, conforme
agendamento, nio sendo repetida a imagem de repouso. A mesma imagem
cintilografica do repouso foi utilizada para interpretagdo dos exames com
protocolos de 6 e 3 minutos.

7) Avaliadas as imagens para laudo, com protocolo convencional de
infusdo de adenosina- 6 minutos, o exame foi arquivado em disquete para o

reprocessamento e nova andlise apos a coleta dos dados.

3.3 TESTE FARMACOLOGICO COM ADENOSINA

3.3.1. PROTOCOLO DE INFUSAO DE ADENOSINA POR 6 MINUTOS

(Primeira fase do estudo)

3.3.1.1 Imagem cintilografica do repouso
Preparo do paciente:

No periodo da manhd, os pacientes foram pesados em balanga clinica
calibrada e, a seguir, realizou-se pungdo venosa com as técnicas habituais (KOCH

et al.,1998) e injetou-se o radiofarmaco em bolus.
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Radiofarmaco:

Utilizou-se o radiofarmaco tetrofosmim (Myoview®, Amersham)
marcado com tecnécio-99m em todos os pacientes do estudo, na dose de 370 MBq
(10 mCi).

Injetado o radiofdarmaco, solicitou-se que o paciente bebesse um copo
com 180 ml de leite frio (ADACHI et al., 1993) e deambulasse em um corredor

proprio de 20 metros por 10 minutos.

Aquisi¢do da imagem de repouso:

A imagem em gama camera iniciou-se 30 minutos apds a injecdo do
radiofarmaco, sendo a imagem adquirida por aproximadamente 15 minutos.
Realizada a aquisicdo da imagem do repouso, solicitou-se que o paciente
retornasse no periodo da tarde, apés 4 horas da administragdo do radiofarmaco

(ACAMPA et al., 1998), para o exame com teste farmacologico com adenosina.

3.3.1.2 Imagem cintilografica apos teste farmacolégico com adenosina:
Preparo do paciente:

No periodo da tarde, o paciente foi submetido a nova pung¢do venosa.
Introduziu-se um catéter intravenoso de curta permanéncia nimero 22 com as
dimensoes de 0,9 mm de didmetro por 25 mm de comprimento, acoplou-se a este
catéter um dispositivo com trés vias de infusdo (KROZEK, 1996). Injetou-se 2 ml
de uma solugdo de heparina em uma das vias para evitar a coagulagdo no catéter.
Utilizou-se um acesso venoso unico, isto €, uma mesma via venosa para infuséo de

adenosina e do radiofarmaco (KORKMAZ et al., 1994), em todos os pacientes.
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Preparo da adenosina:

O calculo da dose de infusdo de adenosina se baseou no peso de cada
paciente, estipulando-se a dose ideal em 140 pg/kg/min.(WILSON et al., 1990), ou
0,84 mg/kg em 6 minutos, tempo total do exame (VERANI et al., 1990). A
adenosina disponivel em nosso meio, apresenta-se com 0 nome comercial de
Adenocard®, cada ampola com 2 ml, contendo 3 mg/ml. O nimero total de
mililitros necessarios para infusdo da adenosina foi de 0,28 ml/kg durante os 6
minutos do exame. Diluiu-se o volume encontrado em soro fisiologico (NaCl a
0,9%), até completar-se um volume total de 40 ml para ser infundido por 6

minutos em bomba infusora.

Protocolo de infusdo de adenosina- 6 minutos:

1) Com acesso venoso adequado, o paciente foi encaminhado a sala de
exame;

2) Com o paciente em posi¢do supina, apos preparo da pele, colocou-se 0s
eletrodos (Meditrace® 200) para monitorizagdo cardiaca continua, utilizando 3
derivagdes: CM5, aVF e V2 (MASTROCOLLA et al., 1995). Utilizou-se o cabo
DX 203 da Dixtal acoplado ao eletrodo ¢ ao eletrocardiografo.

3) Verificou-se a pressdo arterial em membro superior contralateral ao
local de infusdo da adenosina, com aparelho de esfigmomandmetro do tipo
anerodide, previamente calibrado, e anotou-se os niveis tensionais antes do inicio da
infusdo da adenosina;

4) Utilizou-se programa especifico de computador, Ergo-S versdo 2.60,

software da Dixtal, previamente programado, para registro eletrocardiografico
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durante teste farmacolégico com adenosina- 6 minutos € no periodo pos teste. O
crondmetro do computador foi utilizado como marcador de tempo durante o
exame;

5) Realizou-se monitorizagdo continua da saturagdo arterial com oximetro
(3770 oximeter, Ohmeda);

6) Registrou-se o eletrocardiograma (ECG) convencional basal de 12
derivacbes e um registro basal das 3 derivagdes (CMS5, V2 e aVF) com o
eletrocardiografo da Dixtal, modelo Eletro Pagina, antes do inicio da infusdo de
adenosina;

7) O cardiologista responséavel pelo exame, avaliou a indicagdo do exame,
a historia clinica do paciente, o0 ECG basal e afastou as contra-indicagdes para
infusdo de adenosina. O mesmo profissional realizou o protocolo de 6 minutos em
todos os pacientes;

8) Iniciou-se o crondmetro do computador e a infus@o de adenosina durante
6 minutos através de bomba infusora (Nutrimat II do Laboratério B. Braun),
utilizando-se valores em mililitros por hora (ml/h), com vazédo de infusdo fixa em
400 ml/h;

9) Registrou-se 0 ECG de 3 derivagdes a cada minuto do exame, anotando-
se a pressdo arterial no terceiro minuto e no sexto minuto durante a infusdo de
adenosina;

10) O radiofarmaco foi injetado no terceiro minuto (VERANI et al, 1990),
pelo técnico nuclear, em um das 3 vias do dispositivo de infusdo (“torneira”),
mantendo-se as trés vias livres. O radiofarmaco foi injetado em bolus, rapidamente
realizou-se a aspira¢do da seringa e reinfusdo para “lavar” o residuo. O local de

infusdo do radiofarmaco foi proximo ao acesso venoso, a “torneira” esteve
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acoplada ao catéter intravenoso, e o radiofarmaco foi carreado para o interior da
veia através da velocidade de infusdo de adenosina (KORKMAZ, 1994). Apos a
completa vazio da solugdo de adenosina do frasco, injetou-se adicionalmente 20

ml de soro fisiologico (NaCl a 0,9%) neste frasco para “lavar” o equipo, isto €,

infundir a solugdo de adenosina restante no equipo;

FIGURA 1 - ACESSO VENOSO DE TRES VIAS PARA INFUSAO DE
ADENOSINA E INJECAO DO RADIOFARMACO

Observa-se as trés vias livres ao fluxo durante a injegdo do
radiofarmaco.
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11) Apds o término da infusdo da adenosina, registrou-se dois tracados de
ECG por dois minutos adicionais e verificou-se a pressdo arterial no ultimo minuto
da avaliagdo poOs teste;

12). Anotou-se os sintomas referidos, as alteragdes hemodinimicas e

eletrocardiograficas no laudo clinico do exame.

Radiofarmaco:

Utilizou-se o radiofarmaco tetrofosmim (Myoview®, Amersham)
marcado com tecnécio-99m em todos os pacientes do estudo, na dose de 1110
MBq (30 mCi), o triplo da dose do repouso (ISKANDRIAN & VERANI, 1996),

no terceiro minuto da infusio de adenosina.

Aquisi¢do da imagem ap6s adenosina-6 minutos:

Apos a infusdo de adenosina por 6 minutos, solicitou-se que o paciente
novamente bebesse um copo com 180 ml de leite frio e deambulasse por 15
minutos. A imagem em gama cdmera iniciou-se 30 minutos apds a inje¢do do
radiofarmaco, sendo o tempo total de aquisicdo da imagem de 15 minutos.
Realizada a aquisi¢do da imagem de adenosina 6 minutos, solicitou-se que o
paciente retornasse para a segunda fase do estudo, protocolo de adenosina 3

minutos, conforme o agendamento.
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3.3.2. PROTOCOLO DE INFUSAO DE ADENOSINA POR 3 MINUTOS
(Segunda fase do estudo)

Realizou-se a segunda fase do estudo no periodo da manhi e as imagens
cintilograficas do repouso nio foram repetidas. Utilizou-se a mesma metodologia
do protocolo de infus@o de adenosina em 6 minutos com excecédo de:

1) Usou-se metade da dose: 0,42 mg/kg ou 0,14 mi/kg em 3 minutos,
tempo total do exame;

2) Utilizou-se programa especifico de computador, previamente
programado, para registro eletrocardiografico durante o teste farmacolégico com
adenosina- 3 minutos e no pds teste.

3) A vazdo da bomba infusora foi de 800 mi/h durante os 3 minutos do
exame;

4) Injetou-se o radiofarmaco no segundo minuto na dose de 740 MBq (20
mCi);

5) Anotou-se a pressdo arterial no segundo e terceiro minuto durante a
mfusdo da adenosina;

6) O autor da pesquisa realizou o protocolo de 3 minutos em todos os
pacientes e preencheu a ficha clinica do estudo.

7) Realizada a aquisi¢do da imagem de adenosina 3 minutos, o paciente foi

liberado.
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3.4 RADIOFARMACO

Realizou-se o preparo do radiofirmaco por técnico nuclear treinado e

autorizado, em sala de 4rea restrita, denominada de sala quente.

3.4.1 OBTENCAO DO TECNECIO-99m:

Obteve-se o tecnécio em um gerador separando-o do seu precursor, o
molibdénio, que € um elemento instavel. O molibdénio, com meia vida de 67
horas, mantido dentro do gerador aderido a coluna de alumina (AI203), foi
distribuido pelo Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares (IPEN). O tecnécio
era separado do molibdénio apds o contato com uma solugdo estéril contendo 6 ml
de soro fisiologico a 0,9%, que foi transferida pela via de entrada de uma coluna
em “U”, dentro do gerador. Esta solugdo (6 ml) contendo tecnécio, que sofreu o
processo de eluigdo, foi retirada do gerador através da outra extremidade da coluna
em “U”, via de saida, apés o acoplamento de um frasco estéril com pressdo
negativa (ISKANDRIAN & VERANI, 1996). Gerou-se a solu¢do de pertecnetato
de sodio [Tc-99m], com meia vida fisica de 6 horas, utilizada na reconstituigédo do

tetrofosmim.

342  PREPARO DO RADIOFARMACO

O farmaco tetrofosmim (Myoview®, Nycomed Amersham) liofilizado, foi
mantido sob refrigera¢do a uma temperatura de 4 graus Celsius e foi reconstituido
em temperatura ambiente com 8 ml de solugdo estéril, novamente diluida em soro

fisiologico a 0,9%, de pertecnetado de sédio [Tc-99m], conforme orientagdo do
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fabricante. Depois de 15 minutos da reconstitui¢io o produto foi mantido sob
refrigeragdo, sendo utilizado dentro de 6 horas do preparo. O radiofirmaco
preparado, tetrofosmim marcado com tecriécio-99m (Tc-99m-1,2-bis [bis (2-
etoxietil) fosfino] etano, foi manipulado conforme as orienta¢bes de seguranga da

Comiss@o Nacional de Energia Nuclear (CNEN). |

3.5 AQUISICAO E PROCESSAMENTO DA IMAGEM

As imagens cintilograficas de perfusdo coronariana foram adquiridas na
mesma gama camara, nas duas fases do estudo.

Orientou-se 0s pacientes para nio se moverem durante a aquisicdo das
imagens. O paciente permaneceu em posi¢do supina, deitado na mesa de exame
com membro superior esquerdo abduzido e flexionado ao redor da cabega.

Realizou-se cortes tomograficos, SPECT, durante a imagem do repouso ¢
apds o teste farmacologico com adenosina 3 e 6 minutos, porém neste ltimo
associado a avaliagdo conjunta da fungdo ventricular esquerda: G-SPECT (gafted
single photon emission computerized tomography) (BERMAN & GERMANO,

1997; SMANIO et al., 1997).
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3.5.1 GAMA CAMARA

Utilizou-se uma gama cdmara tomografica, APEX SPX Cardial, Elscint
Ltda. Haifa, Israel, de duas cabegas com campo visual retangular, com os
detectores posicionados a 90 graus um do outro em formato de “L”, interligada a
central de aquisi¢do e a estagdo de trabalho, X PERT, Elscint.

Caracteristicas da gama cdmara: resolugdo 3.1mm, campo visual : 400 x
246 mm, trabalha com energias de 40 a 240 keV, apresenta 2 detectores fixos a 90
graus, cada detector apresenta um cristal de 3/8” de iodeto de sodio (Nal) e 51

tubos fotomultiplicadores. Utilizou-se o colimador, PC-45 Elscint de baixa energia

e alta resolucio.

FIGURA 2 - FOTO DA GAMA CAMARA UTILIZADA NO ESTUDO

Gama camara tomografica, APEX SPX Cardial, Elscint Ltda.
Observa-se dois detectores a 90° em formato de ‘L’
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3.5.2 AQUISICAO DE IMAGENS

Multiplas imagens tomograficas foram adquiridas através de uma varredura
semi circular em um arco anterior de 180 graus sobre o paciente, partindo de 45
graus em projecdo obliqua anterior direita a 45 graus em projecdo obliqua
posterior esquerda. Cada detector (cabega) da gama cémara realizou uma rotagéo
transaxial de 90 graus ao redor do paciente.

Imagem do repouso: obteve-se um total de 60 imagens, 30 imagens cada
detector da gama cidmara, a cada 3 graus. Utilizou-se o modo continuo de
aquisi¢do, com durag@o de 30 segundos cada projegao.

Imagem apds adenosina, realizada com G-SPECT para avaliagdo conjunta
da perfusdo miocéardica com a fungdo ventricular esquerda: obteve-se um total de
480 imagens, 240 imagens cada detector da gama cdmara. Utilizou-se 0 modo nio
continuo de aquisi¢do, chamado step and shoot, sincronizado com o batimento
cardiaco (ISKANDRIAN & VERANI, 1996), com dura¢do de 30 segundos cada
rotagdo de 3 graus. O ciclo cardiaco (sistole — diastole - sistole), identificado pelo
intervalo de ondas R-R no eletrocardiograma, foi dividido em 8 segmentos, cada
qual com projecdes independentes, somou-se as imagens dos 8 segmentos a cada
ciclo cardiaco ocorrido em 30 segundoé. Totalizou-se a cada 3 graus, 8 imagens
compostas representantes da mesma fase do ciclo cardiaco.

Utilizou-se, tanto para as imagens do repouso quanto para imagens apods
adenosina, a matriz de 64x64 em bite (unidade de profundidade de memoria
utilizada durante a aquisi¢do) e os dados foram armazenados em disquete (zip disk)

para analise posterior.
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3.5.3 PROCESSAMENTO DE IMAGENS

Efetuou-se a reconstrucdo tomografica transaxial computadorizada das
multiplas imagens planares, por retroprojecdo e filtragem das informagoes
espaciais € temporais armazenadas na matriz (ISKANDRIAN & VERANI, 1996).
Utilizou-se o filtro de Butterworth, com uma freqii€ncia de corte de 0,35 ciclos
por pixel para o repouso e para o teste farmacolégico com adenosina, no protocolo
de 6 e 3 minutos. As imagens transaxiais reconstruidas foram reorientadas
conforme o eixo longo do coragdo gerando imagens com &dngulo obliquo. As
imagens reorientadas foram dispostas nos seguintes eixos (ISKANDRIAN &
VERANI, 1996):

- eixo curto: no plano obliquo, perpendicular ao eixo longo do ventriculo
esquerdo;

- eixo vertical longo: no plano sagital, perpendicular ao eixo curto;

- eixo horizontal longo: no plano coronal, paralelo ao eixo longo do ventriculo
esquerdo.

Posicionou-se as imagens no monitor do computador segundo as orienta¢des
estabelecidas. (CARDIOVASCULAR IMAGING COMMITTEE, AMERICAN
COLLEGE OF CARDIOLOGY; AMERICAN HEART ASSOCIATION;
SOCIETY OF NUCLEAR MEDICINE, 1992):

Eixo curto: os cortes foram posicionados do 4pice para base, no sentido
septo interventricular a face lateral do ventriculo esquerdo.

Eixo vertical longo do ventriculo esquerdo: os cortes foram posicionados

do septo interventricular em diregéo a face lateral, no sentido base ao apice.
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Eixo horizontal longo: os cortes foram posicionados da face inferior para a
face anterior, no sentido septo interventricular a face lateral do ventriculo
esquerdo, com o apice voltado para cima.

Utilizou-se para analise do exame um monitor com escala colorida € em
cinza, onde os cortes tomograficos, com 6 mm de espessura, foram dispostos de
forma pareada: as imagens do teste farmacolégico com adenosina na parte superior
¢ as imagens correspondentes do repouso na parte inferior.

Para detectar artefatos de movimentagdo, atenuagdo € captagdo
extracardiaca, as imagens foram avaliadas em movimento (cine loop)
(ISKANDRIAN & VERANI, 1996). Nio foram aplicadas corre¢cbes para

atenuacdo e dispersao.

3.54 MAPA POLAR

As imagens tomograficas foram quantificadas usando um mapa polar
(bull’s eye) computadorizado bidimensional, representando a distribuigdo
tridimensional relativa de atividade do radionuclideo no ventriculo esquerdo. Foi
reconstruido através dos cortes tomograficos do eixo curto, do apice para a base,
em anéis concéntricos, com o 4pice do ventriculo esquerdo no centro do mapa
polar (GARCIA et al, 1985). Utilizou-se o banco de dados normais, norte-
americano, programa de soffware chamado CEQUAL (Cedars Emory Quantitative
Analysis). O programa registra como alteragio de perfusdo a diminui¢do na

contagem de atividade no mapa polar maior que 2.5 desvios padrdes em relagio a
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correspondente atividade neste banco de dados formado por pacientes com baixa

probabilidade de DAC (DEPASQUALE et al., 1988; MAHMARIAN et al., 1993).

3.5.5 GATED SPECT:

Para imagens sincronizadas com os batimentos cardiacos, gafed SPECT,
utilizou-se o cabo de ECG Accu Sync 4M, Milford, USA, com os eletrodos
posicionados sobre o térax do paciente: um eletrodo na regido infraclavicular direita
e dois eletrodos subcostais a esquerda e a direita, para obtengdo do tracado de
eletrocardiograma e identificacdo de ondas “R” pelo computador para determinac¢io
do ciclo cardiaco. A fungdo ventricular durante o exame de perfusdo miocardica foi
obtida por um algoritmo que determina automaticamente € em 3 dimensdes a
superficie do endocardio e do epicardio. As medidas da fragdo de ejecdo foram

obtidas entre os intervalos da diastole final e sistole final (GERMANO et al., 1995).

3.6 ANALISE COMPARATIVA DAS IMAGENS DE
CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO COM

ADENOSINA 3 E 6 MINUTOS

As imagens de perfusdo miocardica com adenosina 3 e 6 minutos foram
inicialmente analisadas e classificadas de forma conjunta por 2 médicos nucleares
experientes em cardiologia nuclear (NISHIMURA et al., 1992; AMANULLAH et

al., 1997). Um especialista trabalhava no servigo onde os dados foram coletados e
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o outro, de Sdo Paulo, foi especialmente convidado para este fim. Ndo lhes foi
permitido o conhecimento de dados clinicos do paciente e do protocolo de infusdo
de adeﬁosina utilizado, se 3 ou 6 minutos. Os parametros utilizados na avaliagdo
de imagens foram obtidos por consenso entre os observadores, na impossibilidade
de acordo entre eles, um terceiro observador reviu as imagens e foi aceito o
terceiro julgamento (NISHIMURA et al., 1992; AMANULLAH et al., 1997). Os
observadores antes da avaliagdo dos segmentos padronizaram os cortes
tomograficos ( frame) a serem utilizados na regido apical, média e basal do VE e a
escala de cor escolhida para graduagido dos segmentos. Os defeitos considerados
como secunddrios a atenuagio foram graduados em escore 2 e foi feita a referéncia
sobre a ocorréncia de atenua¢do no laudo, nesta situac¢do o resultado do exame foi
considerado normal (AMANULLAH et al., 1996).

O reprocessamento dos exames com adenosina 6 minutos € 0 processamento
dos exames com adenosina 3 minutos foram realizados na clinica pelo médico
nuclear do servico em conjunto com o autor do estudo. Os exames foram
aleatoriamente distribuidos, identificados por um nimero de 1 a 80, e exibidos em
seqiiéncia. Realizou-se a interpretagdo das imagens no monitor do computador,
com os cortes tomograficos dispostos nos 3 eixos do coragdo (eixos curto, vertical
longo e horizontal longo), com acesso a escala de cor e visualizagio tridimensional
do coragdo em movimento, se necessario (ISKANDRIAN & VERANI, 1996).

Esta avaliacgo foi feita de forma consecutiva e em tempo habil.
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3.6.1 ANALISE QUALITATIVA DAS IMAGENS

3.6.1.1 Segmentos miocardicos (Anexo 2)
Selecionou-se 16 segmentos do ventriculo esquerdo assim distribuidos
(ISKANDRIAN & VERANI, 1996):
Eixo curto, ao nivel do apice (4 segmentos):
- anterior, septal, inferior, lateral.
Eixo curto, na por¢do média, entre a base e o apice (6 segmentos):
- anterior, antero-septal, infero-septal, inferior, infero-lateral, antero-lateral.
Eixo curto, ao nivel da base (6 segmentos):

- anterior, antero-septal, infero-septal, inferior, infero-lateral, antero-lateral.

3.6.1.2 Intensidade de captagdo do tetrofosmim marcado com tecnécio-99m nos
diferentes segmentos:

Graduou-se os defeitos de perfusdo miocardica em uma escala de 0 a 3, de
acordo com a intensidade (VERANI et al., 1990, TAKEISHI et al.,1994):
3: captacédo normal do radiofarmaco pelo miocardio;
2: hipocaptagdo discreta;
1: hipocaptag@o moderada a importante;

0: auséncia de captagdo do radiofarmaco pelo miocardio.

3.6.1.3 Reversibilidade:
As imagens de perfus@o miocardica do teste farmacolégico com adenosina

foram comparadas com as imagens do repouso. Os defeitos de perfusdo de cada
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segmento foram analisados e classificados quanto a sua reversibilidade em
reversivel, parcialmente reversivel e ndo reversivel ou fixo. Segmento considerado
como defeito de perfusdo reversivel ou com hipoperfusdo transitoria: hipocaptagéo
do radiofarmaco durante adenosina, € normal no repouso. N&o reversivel ou com
hipoperfusdo persistente: hipocaptacio do radiofarmaco durante adenosina que
persiste no repouso. Parcialmente reversivel ou hipoperfusio persistente associada
a hipoperfusdo transitoria: hipocaptagdo do radiofarmaco durante adenosina com
melhora parcial no repouso (CHALELA, 1993).

Chamou-se hipoperfusdo transitoria de isquemia, hipoperfusio persistente
de fibrose e hipoperfusdo persistente associada a hipoperfusdo transitéria de

isquemia associada a fibrose (VERANI et al., 1990).

3.6.1.4 Distribui¢io vascular:

Classificou-se 0s segmentos com defeitos de perfusdo miocardica
conforme sua distribui¢do vascular (NISHIMURA et al., 1991):
Artéria corondria esquerda, ramo interventricular anterior: segmentos anterior,
antero-septal, antero-lateral.
Artéria coronaria esquerda, ramo circunflexo: segmentos lateral e infero-lateral.
Artéria coronaria direita: segmentos inferior e infero-septal.

Os defeitos de perfusio isolados do apice, ndo foram correlacionados com
nenhum territério vascular, quando associados com outros defeitos de perfusio

tiveram distribuicio vascular na dependéncia destes outros segmentos

(NISHIMURA et al., 1991).
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3.6.1.5 Classificacdo final:

As imagens com teste farmacoldgico com adenosina 3 e 6 minutos tiveram
como classifica¢do final:
Exame normal ou anormal. Exame normal: distribuicio homogénea do
radiofarmaco nas imagens com adenosina € no repouso. Os exames com discreta
hipocaptagdo do radiofarmaco, interpretado como fator de atenuagio pelos
observadores, foi considerado normal. Exame anormal, com hipocaptacdo

transitdria, persistente ou transitdria associada a persistente.

3.6.2 ANALISE QUANTITATIVA DAS IMAGENS

As imagens do teste farmacologico com adenosina 3 € 6 minutos foram
quantificadas para comparacfo. A extensdio da lesdo foi coletada pelo autor
utilizando-se do mapa polar que apresenta os resultados automaticamente em cada
exame de CMP (GARCIA et al., 1985). Este valor foi estimado pelo percentual de
anormalidade presente em relacdo a area total do mapa polar, que representa o
ventriculo esquerdo. Considerou-se defeito de perfus@o focal uma extensdo maior
ou igual a 3%. Quando os defeitos de perfusdo nio eram contiguos, somou-se o

valor percentual de cada local (MAHMARIAN et al., 1993).

3.7 ANALISE DA FUNCAO VENTRICULAR ESQUERDA:

A fragdo de ejegdo foi obtida através do método de quantificagdo automatico

(GERMANO et al, 1995), pelo técnico do servigo.
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3.8 METODO ESTATISTICO

Recorreu-se a analise descritiva dos dados através de tabelas e figuras.

Para a comparagio dos dados foram utilizados o teste paramétrico “t de
Student” pareado (pelo programa de computador Primer of Biostatistics) e o nio-
paramétrico “Qui-Quadrado com corregdo de Yates” (pelo programa de
computador Epi-Info), para amostras independentes e relacionadas. A
concordancia entre as imagens foram avaliadas com o teste de kappa.

O nivel de significdncia ou probabilidade de significadncia minimo adotado

foi de 5%.
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4. RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro a abril de 1999, 43 pacientes foram
amostrados. Dois pacientes foram excluidos por ndo terem completado as duas
fases do estudo. Um paciente realizou a primeira fase do protocolo (infusio de
adenosina 6 minutos), porém ndo retornou para a segunda fase devido aos efeitos
colaterais apresentados durante o exame. O segundo paciente nio terminou a
primeira fase do estudo, sendo necesséria a interrupgdo da infusdo de adenosina,
devido a intensidade dos sintomas. Ambos referiram dispnéia durante a infusdo de
adenosina-6 minutos, sendo em um paciente associada a dor toracica, sem
caracteristicas tipicas de angina de peito. Outro paciente, realizou as duas fases do
estudo, porém foi excluido por motivo técnico. As imagens de 6 minutos ndo
puderam ser reprocessadas por problemas no armazenamento.

Dos 40 pacientes avaliados, 37,5% eram do sexo feminino e 62,5% do sexo
masculino. A idade variou de 31 a 83 anos, com média de 60,5 +13,93 anos
(média + desvio-padrdo), pacientes com idade superior a 75 anos foram 10% da
amostra.

O tempo entre a primeira e a segunda fase do estudo foi de 7,45 + 2,69 dias.

41 PARAMETROS CLINICOS

4.1.1 FATORES DE RISCO PARA DOENCA ARTERIAL CORONARIANA
Entre os pacientes avaliados, 3 (7,5%) nfo apresentavam nenhum fator de

risco para DAC, 12 (30%) apresentavam pelo menos 1 fator e 25 (62,5%)

apresentavam 2 ou mais fatores de risco (tabela 1).
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TABELA 1: PRESENCA DE FATOR DE RISCO PARA DAC

PACIENTES NUMERO VALOR PERCENTUAL
Sem fator de risco 3 7,5%
1 fator de risco 12 30%
2 ou mais fatores de risco 25 62,5%

A distribuicdo percentual dos fatores de risco nesta populagdo, em ordem

crescente de freqiiéncia, pode ser observada na figura 3.

FIGURA 3: DISTRIBUICAO DOS FATORES DE RISCO

Fatores de Risco

72.5%

Otabagismo

Hobesidade

Odiabetes mellitus

O histéria familiar de DAC
H dislipidemia

O hipertensao arterial

Para defini¢cdo de obesidade foi calculado o indice de massa corporal, que

variou de 19,9 a 38,2 kg/mz, com média de 27,25 + 3,84 kg/mz. Os obesos foram

20% da amostra, 47,5% apresentavam excesso de peso e 32,5% apresentavam

indice de massa corporal abaixo de 25 kg/m’ (figura 4).
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FIGURA 4: INDICE DE MASSA CORPORAL

B abaixo de 25kg/m2

H entre 25 e 30kg/m2

Oacima de 30kg/m2

47,5%

4.1.2 HISTORIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA

Observou-se que 21 pacientes (52,5%) apresentavam historia de doenga
arterial coronariana: 32,5% apresentavam historia de IM prévio, 30% haviam se
submetido a angioplastia coronariana, 10% a cirurgia de revascularizagdo
miocardica e 2 pacientes (5%) apresentavam historia recente de angina instavel.
Haviam 9 pacientes, entre os que apresentavam histéria de doenca arterial

coronariana, que foram categorizados em mais de uma classe (figura 5).

FIGURA 5: CARDIOPATIA ISQUEMICA PREVIA
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IM
Eangina instavel

DO angioplastia

DOcirurgia de revasc.
5,0% miocérdica
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4.13 MEDICACOES CARDIOLOGICAS

Pacientes em uso de digital compreenderam 7,5% da amostra, entre estes

pacientes, 1 (2,5%) usava medica¢do antiarritmica concomitante.

Selecionou-se o uso de medicagdes com propriedades anti-isquémicas,

definidas como pertencentes ao grupo dos nitratos, B-bloqueadores e bloqueadores

dos canais de célcio. Demonstrou-se que 22,5% dos pacientes ndo utilizavam este

grupo de medicagdes, 50% utizavam pelo menos uma das medicagdes e 27,5%

estavam em uso de 2 ou mais medicagdes anti-isquémicas (tabela 2).

TABELA 2: USO DE MEDICACOES ANTI-ISQUEMICAS

MEDIpAC()ES ANTI- NUMERO VALOR PERCENTUAL
ISQUEMICAS
Ausente 9 22.5%
1 medicacio 20 50%
2 ou mais medicacdes 11 27,5%

A distribuicdo percentual do uso de medicagdes anti-isquémicas nesta

populagdo, em ordem crescente de freqii€ncia, pode ser observada na figura 6.

FIGURA 6: USO DE MEDICAGCOES ANTI-ISQUEMICAS
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Medicagdes anti-isquémicas
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Obloqueadores de canais de
calcio
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4.1.4 ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS

As alteragdes eletrocardiograficas prévias estavam presentes em 65% dos
pacientes amostrados, alguns pacientes apresentavam mais de uma alteragéo.

Observou-se a presenga das seguintes alteragdes no eletrocardiograma de
repouso: alteragio do segmento ST, area eletricamente inativa, sobrecarga
ventricular esquerda, bloqueio de ramo esquerdo do feixe de His, fibrilag@o atrial,

bloqueio atrioventricular de 1° grau e espiculas de marca-passo artificial (figura 7).

FIGURA 7: ALTERACOES ELETROCARDIOGAFICAS

Alteragoes Eletrocardiograficas

§ e

marca-passo artificial
Hfibrilagéo atrial
Obloqueio atrioventricular

M bloqueio de ramo esquerdo
O sobrecarga do VE

W area inativa

O alteracéo do segmento ST

4.2 DADOS OBTIDOS DURANTE INFUSAO DE ADENOSINA
NOS PROTOCOLOS DE 3 E 6 MINUTOS

4.2.1 EFEITOS COLATERAIS
A presenca de efeitos colaterais foi referida em 29 (72,5%) pacientes
durante a infusio de adenosina por 3 minutos e em 30 (75%), durante infusdo por

6 minutos (p= 0,79). Os sintomas mais freqiientes foram: sensagéo de calor, dor
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tordcica, cefaléia e dispnéia. Classificados como “outros” estavam nausea, dor

abdominal, dor na garganta e gosto metalico na boca (tabela 3).

TABELA 3: DISTRIBUICAO PERCENTUAL DOS EFEITOS COLATERAIS

EFEITOS COLATERAIS 3 MINUTOS 6 MINUTOS P
% (n) % (n)
Sensacio de calor 45 (18) 37,5 (15) 0,49
Dor toracica 25 (10) 22.5 9 0,79
Cefaléia 15 (6) 30 (12) 0,10
Dispnéia 12,5 (&) 12,5 %) 1,0
Outros 27,5 (11) 22,5 ()] 0,60

422 PARAMETROS HEMODINAMICOS

Observou-se uma diminuigdo da pressdo arterial sistélica e diastolica, € um

aumento da freqiiéncia cardiaca entre o inicio do exame € 0 momento da injecdo

do radiofarmaco em ambos os protocolos (tabela 4).

TABELA 4: ALTERACOES HEMODINAMICAS

VARIACAO TENSIONAL 3 MINUTOS 6 MINUTOS P
média + DP média + DP
Pressao arterial sistolica -6,5 11,8 -7,8 9,6 0,59
Pressao arterial diastdlica -3,5 6,6 -3,72 5,9 0,88
Variagiio da freqiiéncia cardiaca +12,3 9,7 +12,5 9,7 0,92
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423 PARAMETROS ELETROCARDIOGRAFICOS

Demonstrou-se infradesnivel do segmento ST em 5% dos pacientes durante
o protocolo de infusdo de adenosina por 3 minutos e em 12,5% durante o
protocolo de 6 minutos (p=0,40). O desenvolvimento de bloqueio atrioventricular
do primeiro grau durante a infusdo de adenosina por 3 e 6 minutos foi de 2,5%. O
mesmo paciente apresentou BAV de 1° grau nos dois protocolos. Ndo foram
observados distﬁrﬁios transitorios de condugdo atrioventricular de segundo ou
terceiro graus. O aumento do intervalo PR, sem critérios de desenvolvimento de
BAV de 1°, ocorreu em 5% dos pacientes durante a infusdo de adenosina por 3
minutos e em 17,5%, durante a infusdo de adenosina por 6 minutos. Esta diferenca

foi considerada ndo significativa, p= 0,47 (tabela 5).

TABELA 5: PARAMETROS ELETROCARDIOGRAFICOS

TRACADOS DO ECG 3 MINUTOS 6 MINUTOS P
%o (n) % (n)
Infradesnivel segmento ST 5 2) 12,5 5) 0,40
BAYV de 1° Grau 2,5 ¢))] 2,5 €)) 0,47
Aumento do intervalo PR 5 @2) 17,5 7 0,15

4.3 CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO

As imagens de perfusdo miocardica obtidas com adenosina por infusdo de
3 ¢ 6 minutos, ndo mostraram diferencas estatisticas entre o numero de exames
alterados, 29 (72,5%) e 27 (67,5%), respectivamente (p=0,62) (figura 8).

A concordéancia no resultado dos exames de CMP, normal versus alterado,
entre os dois protocolos de infusdo de adenosina mostrou alta correla¢do (kappa de

0,88).
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43.1 COMPARACAO ENTRE OS SEGMENTOS DO MIOCARDIO

O numero de segmentos alterados entre os protocolos de 3 e 6 minutos
foram de 138 em 640 segmentos (21,5%) e 139 em 640 segmentos (21,7%),
respectivamente (p= 0,94) (figura 8).

A concordéncia entre 0 numero de segmentos normais e alterados foi de
91,4%, 585 em 640 segmentos (kappa de 0,63).

FIGURA 8: COMPARACAO PERCENTUAL ENTRE EXAMES E
SEGMENTOS ALTERADOS

Exames e segmentos alterados

3 minutos

H6 minutos

exames alterados segmentos alterados

4.3.1.1 Quanto a intensidade de captagdo do radiofarmaco:

As alteragdes de perfusdo dos segmentos foram comparadas quanto a
intensidade de captagdo anormal do radiofarmaco: graduagdo 2, 1 e 0. As
diferengas ndo foram estatisticamente significativas quanto ao grau de captagdo
por segmento em relagdo ao nimero total de segmentos, e o grau de captagdo por

paciente (tabela 6).
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TABELA 6: COMPARACAO DE IMAGENS POR SEGMENTOS EM
RELACAO A INTENSIDADE DE CAPTACAO DO RADIOFARMACO

SEGMENTO 3MINUTOS | 6 MINUTOS P
% n) % (n)

Graduacgio 2/640 segmentos 12,65 @1 11,25 (72) 0,43

Graduagio 1/640 segmentos 7,5 (48) 9,06 (58) 0,31

Graduacio 0/640 segmentos 1,4 ) 14 9) 1,0

Graduagio 2/40 pacientes 72,5 29 65 (26) 0,46

Graduaciao 1/40 pacientes 37,5 (15) 45 (18) 0,49

Graduagioe 0/40 pacientes 7,5 3) 7,5 3) 0,67

4.3.1.2 Quanto a reversibilidade:

As alteracdes de perfusio dos segmentos foram comparadas quanto a
reversibilidade: isquemia, fibrose e isquemia associada a fibrose. Ndo houve
diferenca estatistica na analise comparativa entre as imagens com adenosina por 3
e 6 minutos quanto ao tipo de reversibilidade por segmento em relagdo ao niimero

total de segmentos, e o tipo de reversibilidade por paciente (tabela 7).

TABELA 7: COMPARACAO DE IMAGENS POR SEGMENTOS EM
RELACAO A REVERSIBILIDADE DOS DEFEITOS DE PERFUSAO

SEGMENTO 3 MINUTOS 6 MINUTOS P
Y% n) Y% in)
Isquemia/640 segmentos 1,56 (10) 1,25 (8) 0,63
Fibrose/640 Segmentos 15,31 (98) 14,53 93) 0,69
Isquemia e fibrose 3,43 (22) 4,68 30) 0,25
640 Segmentos
Isquemia/40 pacientes 12,5 ©) 12,5 (5) 1,0
Fibrose/40 pacientes 60 (24) 55 22) 0,65
Isquemia e fibrose 12,5 (%) 20 (8) 0,36
40 pacientes
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4.3.1.3 Quanto a distribui¢do vascular:

As alteragbes de perfusdo dos segmentos foram comparadas quanto a sua
localizaéﬁo: territorios da artéria coronaria esquerda, ramo interventricular anterior
(RIA) e ramo circunflexo (RCX), e territorio da artéria coronaria direita (ACD)

(tabela 8).

TABELA 8: TERRITORIO VASCULAR COMPROMETIDO, ANALISE
VISUAL OU QUALITATIVA

TERRITORIO VASCULAR 3 MINUTOS 6 MINUTOS P
% n) % (n)
RIA/Visual 35 (19 325 (13) 0,81
RCX/Visual 10 4) 10 “® 0,70
ACD/Visual 45 (18) 45 (18) 1,0

432 EXTENSAO DO DEFEITO DE PERFUSAO POR METODO
QUANTITATIVO
A extensdo do defeito de perfusdo foi de 11,47 + 13,21 % com infusdo de

adenosina por 3 minutos, e de 12,17 + 14,33 % por 6 minutos, p= 0,82.

4.4 AVALIACAO DA FRACAO DE EJECAO

A fragdo de ejecdio do ventriculo esquerdo foi analisada de modo conjunto
com a cintilografia de perfusdo miocéardica em 37 pacientes, sendo excluidos 3
pacientes com fibrilagéo atrial.

A fragdo de eje¢do com o protocolo de adenosina por 3 minutos foi de 49,37

+ 13,16 % e de 50,18 + 13,48 % com o protocolo de 6 minutos, p= 0,79.
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FIGURA 9: IMAGENS DE CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO COM ADENOSINA - 6 E 3 MINUTOS

Paciente n. 04. Cintilografia miocardica de perfusdo normal. Exame sem defeitos de perfusdo.

08




FIGURA 10: IMAGENS DE CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO COM ADENOSINA - 6 E 3 MINUTOS
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Paciente n. 13. Cintilografia miocardica de perfusdo anormal. Hipoperfusdo persistente antero-septal, septal, apical e inferior.
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FIGURA 11: IMAGENS DE CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO COM ADENOSINA - 6 E 3 MINUTOS

Paciente n. 15. Cintilografia miocardica de perfusdo anormal. Hipoperfuso transitéria na parede infero-lateral e na porcdo médio basal da
parede antero-septal e hipoperfusao persistente com discreto componente de hipoperfusio transitéria na parede antero-apical do VE.

7R
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5. DISCUSSAO

5.1 RESULTADOS OBTIDOS

O teste farmacologico € responsavel por aproximadamente 30% dos
exames realizados em cintilografia miocardica de perfusdo (VERANI, 1993). No
nosso meio a experiéncia com o uso de adenosina para este fim € pequena e em
fungdo do custo, a droga mais utilizada € o dipiridamol. A principal vantagem da
adenosina em relac@o ao dipiridamol estd na meia vida extremamente curta, o que
oferece maior seguranca durante o exame. Em alguns servicos dos Estados
Unidos, o uso de adenosina praticamente substituiu o dipiridamol nos exames de
perfusdo miocardica com radionuclideos (VERANI, 1993).

O inicio rapido de a¢do da adenosina, de 84 + 46 segundos (WILSON et
al., 1990) e o uso de adenosina em infusdo por 4 minutos (O’KEEFE et al., 1995),
estimularam esta analise comparativa, no mesmo paciente, entre o protocolo
convencional de infusdo de adenosina por 6 minutos e o protocolo sugerido de 3
minutos em exames de cintilografia miocardica de perfusdo. A validagdo do
protocolo de infusdo de adenosina por 3 minutos em imagens de perfusio
miocardica reduziria o tempo de exame, o tempo de exposi¢do dos pacientes aos
efeitos colaterais, reduziria o custo e aumentaria sua aplicabilidade.

Este estudo demonstrou nfo haver diferenga estatistica entre os protocolos
de 3 e 6 minutos, em relagdo aos resultados de imagens e aos demais parametros
observados.

O ntmero de exames alterados foi similar entre os dois protocolos, 72,5%

com adenosina-3 minutos e 67,5% com adenosina-6 minutos (p= 0,62), com kappa
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de 0,88 que demonstra alta correlagdo entre os resultados. Dois pacientes tiveram o
resultado alterado com o protocolo de 3 minutos e ndo tiveram no protocolo de 6
minutos; um paciente apresentou hipoperfusdo persistente na parede inferior, que
pode ter sido secundaria a artefatos de atenuagfio, e outro apresentou hipoperfusdo
transitoria (isquemia) discreta na regido antero-apical. Como néo foi objetivo do
trabalho a comparagdo dos dados com cinecoronariografia, nio se pode inferir a
acuracia diagnostica deste exame. Foram encontrados apenas trés artigos que
avaliaram protocolos alternativos de infusdo de adenosina (VILLEGAS et al.,
1993; O’KEEFE et al., 1995; OZENNE et al., 1999), sendo que dois estudos eram
retrospectivos € compararam os resultados com cinecoronariografia, mostrando
elevada acuracia diagndstica (O’KEEFE et al., 1995; OZENNE et al., 1999).

Villegas e colaboradores (1993) também obtiveram uma boa concordancia
( 89%) na detecgdo de segmentos normais € anormais, comparando também os
protocolos de 3 e 6 minutos. No entanto, a concordancia diminuiu em relagdo a
reversibilidade, com um nimero maior de segmentos com fibrose observados
durante o protocolo de 3 minutos. O presente estudo ndo observou estes achados.
Ressalte-se, todavia, que o estudo supracitado foi realizado com imagens planares
e talio-201, sem a técnica de reinje¢do, em uma pequena amostra de 11 pacientes.

A concordéancia entre o numero de segmentos normais e alterados foi de
585 segmentos em um total de 640 (91,4%). Um ntimero significativo de
segmentos normais, aproximadamente 78%, e o predominio de hipoperfusio
persistente (fibrose), pode ter influenciado favoravelmente este resultado.

Este nimero elevado de segmentos normais foi encontrado em pacientes
que apresentavam indicagdo clinica de cintilografia miocardica de perﬁsﬁo, em

uma populagdo onde 92,5% dos pacientes apresentavam pelo menos 1 fator de
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risco para DAC, 52,5% tinham histéria de cardiopatia prévia, 27,5% area
eletricamente inativa no ECG e 10% com BRE.

A avaliagdo da extensdo da lesdo pelo mapa polar ou bull’s eyes, utilizado
como parametro quantitativo de comparagdo entre imagens, também demonstrou
resultados similares entre os protocolos, p= 0,82. Utilizou-se o banco de dados
normal americano, na auséncia de um banco de dados local com as caracteristicas
da populagdo em estudo. O percentual de extensdo da lesdo obtido pode ndo
representar o valor real para esta populagdo em estudo, no entanto como o mesmo
banco de dados foi aplicado para ambos os protocolos, o resultado é valido para
fins de comparagao.

Na avaliagdo da func¢do ventricular esquerda, 3 pacientes com fibrilagdo
atrial foram excluidos da analise da fracdo de ejecdo devido a variagdo da FC, e
maior variabilidade de intervalos R-R que limitam a avaliagdo desta andlise. A
fracdo de ejegdo de 37 pacientes foi obtida pelo modo automético (GERMANO et
al., 1995), novamente ndo demonstrando diferengas estatisticas em relagdo ao
tempo de infusdo de adenosina, p= 0,79.

A incidéncia de efeitos colaterais foi igualmente elevada nos dois
protocolos, 72,5% durante a infusdo de adenosina por 3 minutos e 75% durante a
infusfio de adenosina por 6 minutos. A infusfio de adenosina por 3 minutos nio
diminuiu a incidéncia de efeitos colaterais, porém diminuiu o tempo de duracéo
dos mesmos devido ao menor tempo de exame. Este achado ¢ diferente dos
resultados obtidos por Villegas e colaboradores (1993) que demonstraram uma
freqiiéncia significativamente menor de efeitos colaterais durante o protocolo de 3
minutos. No entanto, estes dados estdo de acordo com as observagdes de O’Keefe

e colaboradores (1995) que mostraram incidéncia similar de efeitos colaterais com
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o protocolo reduzido de infusdo de adenosina. A presenca de efeitos colaterais se
relaciona com a estimulagdo dos receptores de adenosina (SHRYOCK &
BELARDINELLI, 1997), podendo demostrar indiretamente a acdo da droga no
organismo. Entre os pacientes que participaram do estudo, nenhum recebeu
aminofilina ou nitrato para controle dos sintomas ap6s o término da infusgo.

A incidéncia elevada de efeitos colaterais também foi observada por
Abreu e colaboradores em 1991 (79,2%) e por Cerqueira e colaboradores em 1994
(81,1%). Na nossa amostra, dois pacientes do sexo feminino foram excluidas por
ndo completarem as duas fases do estudo, em decorréncia de efeitos colaterais.
Estes dois pacientes ndo apresentaram efeitos adversos graves como: blogueio
atrioventricular, dor tordcica associada a infradesnivel do segmento ST, hipotensao
arterial ou broncoespasmo.

Villegas e colaboradores (1993), de modo similar, relataram que 4
pacientes nfio retornaram para a segunda fase do estudo devido aos efeitos
colaterais apresentados na primeira fase.

A distribuicdo dos efeitos colaterais observados neste estudo com o
protocolo de 3 minutos foi semelhante ao observado por Abreu e colaboradores
(1991). Durante o protocolo de 6 minutos observou-se maior incidéncia de cefaléia
em relagdo a dor tordcica (tabela 3). A prevaléncia de calor, dor toracica, cefal€ia e
dispnéia entre 0s principais efeitos colaterais observados com adenosina também
foram relatados por Villegas (1993), O’Keefe (1995), Cerqueira e colaboradores
(1994).

As respostas hemodinimicas observadas com os dois protocolos, foram
semelhantes a literatura (WILSON et al., 1990; VERANI et al., 1990; ROSSEN et

al., 1991; OGILBY et al., 1992; VILLEGAS et al., 1993), com queda das pressdes
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arteriais sistdlica e diastélica, e aumento da freqiiéncia cardiaca durante a infusio
de adenosina.

A presenca de depressdo do segmento ST foi observada em 5 pacientes
(12,5%) com o protocolo de 6 minutos € em 2 pacientes (5%) com o protocolo de
3 minutos, porém sem diferencga estatistica. Nishimura ¢ colaboradores em 1993
relataram a presenga de infradesnivel do segmento ST em 34% dos pacientes com
DAC documentada. A incidéncia de infradesnivel de ST foi de 45% quando mais
da metade da populagdo apresentava historia recente de angina instavel
(AMANULLAH & AASA, 1995). Em pacientes com DAC suspeita mas néo
comprovada a incidéncia de depressdo do segmento ST foi de 13%, quando se
excluiu hipertrofia ventricular esquerda (MARSHALL et al., 1994). Portanto, a
presenga de infradesnivel do segmento ST depende da populagdo estudada.
O’Keefe e colaboradores (1995) demonstraram uma freqiiéncia menor de
depressdo do segmento ST com o protocolo de 4 minutos (p= 0,001), atribuindo-se
que o tempo maior do exame poderia ter proporcionado a indugdo de isquemia nos
leitos vasculares predispostos ao fenémeno do roubo. Entretanto, este estudo foi
retrospectivo e nfio informava os critérios adotados para defini¢éo de infradesnivel
do segmento ST.

A incidéncia de disttrbio de condugo atrioventricular de primeiro grau foi
a mesma entre os protocolos de 3 e 6 minutos, 2,5%. Néo foi observada a presenga
transitoria de BAV de 2° e 3° graus. O aumento do intervalo PR foi maior durante
o protocolo de 6 minutos, porém sem significdncia estatistica. Verani e
colaboradores em 1990, mostraram uma incidéncia de 10% de BAV de 1° grau, e
apenas um caso (1,12%) de BAV de 2° grau. Abreu e colaboradores apresentaram

BAV de 1° grau em 9,6%, BAV de 2° grau em 3,6%, nenhum paciente com BAV
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de 3° grau. Em um estudo multicéntrico, a presenca de BAV de 1° grau foi de

2,76% (CERQUEIRA, et al 1994).

5.2 METODOLOGIA EMPREGADA

A populagdo estudada abrangeu ampla variagdo de idade, fatores de risco e
graus de envolvimento por doenga arterial coronariana. Todavia, como os mesmos
pacientes realizaram os dois protocolos ndo houve interferéncia das variaveis
clinicas no resultado das imagens.

A obesidade foi observada em 20% dos pacientes e apenas 32,5%
apresentavam indice normal de massa corporal. No entanto, como o radionuclideo
utilizado no estudo foi o tecnécio-99m, de indica¢do em obesos por maior emisséo
de energia, os problemas com atenuagdo foram minimizados (FEHER, 1994).

Os pacientes da amostra entraram na rotina do servico de cardiologia
nuclear, utilizando para o estudo o mesmo material, radiofarmaco e gama camara
disponivel na clinica. Os exames do estudo foram realizados com tecnécio-99m
por maior opgdo de dias para a sua realizagdo e pela analise conjunta da fungio
ventricular com G-SPECT (FEHER, 1994). O intervalo médio entre os exames fo1
em sua maioria de 7 dias, pela facilidade de agendamento, disponibilidade de
material radioativo e a ndo exposi¢do do paciente com um exame alterado a um
tempo prolongado sem tratamento.

Os técnicos do servigo foram inteirados do protocolo de estudo e
receberam treinamento prévio para o preparo da adenosina para infusdo em 3
minutos € o modo de administragdo do radiofarmaco. O técnico responsavel €
parte fundamental para a realizagdo adequada e uniforme de um exame de rapida

execucio.
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Visando dimiduir o desconforto para o paciente, muitas vezes com
dificuldade de pungdo venosa, utilizou-se um acesso venoso tnico (KORKMAZ et
al., 1994). A utilizagio de um dispositivo com trés vias de infusdo para
administragdo do radiofarmaco requer experiéncia e agilidade. E possivel a
utilizacdo de um equipo de soro para bomba infusora com uma via acessoria para a
administra¢do do radiofarmaco, porém os equipos disponiveis no mercado com
estas caracteristicas apresentam a via acessoria distante da entrada do catéter na
pele, o que poderia carrear uma coluna liquida, com infusdo de adenosina em
bolus (KORKMAZ et al., 1994).

Durante a administra¢do de adenosina fez-se a monitorizagdo continua dos
batimentos cardiacos, porém programou-se o registro eletrocardiografico de 3
derivagdes a cada minuto do exame. Como o desenvolvimento de distirbio de
condugdo A-V € transitorio (VERANI et al., 1990), pode ter se subestimado a
presenca de BAV de 1° grau durante o exame. Entre os pacientes do estudo, 3
apresentavam BAV de 1° grau prévio ao exame e em apenas 1 destes pacientes foi
observado aumento do intervalo PR durante a infusgo de adenosina. O uso de
digital e antiarritmico no interferiu no prolongamento do intervalo PR, ja que os
pacientes em uso destas medicagdes, com excegdo de um, apresentavam fibrilagdo
atrial. Um paciente em uso de digital sem fibrilagdo atrial associada, ndo
apresentou aumento no intervalo PR.

Na analise da depressdo do segmento ST foram excluidos os pacientes com
sobrecarga ventricular esquerda, BRE e infradesnivel prévio do segmento ST
maior ou igual a 0,5mm, conforme descrito por Nishimura e colaboradores em
1993. Tal procedimento visava diminuir a ocorréncia de resultados falso-positivos

na analise do segmento ST.
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A comparagdo entre as imagens foi realizada através de segmentos
miocardicos (O’KEEFE et al., 1995; TAILLEFER et al, 1989). Ndo ha na
literatura um consenso no modo de interpretacdo de imagens. O nimero de
segmentos utilizados varia de 5 (TAKEISHI et al, 1994) a 20 segmentos
(OGILBY et al., 1992; AMANULLAH et al., 1997). Optou-se por se avaliar 16
segmentos no eixo curto (ISKANDRIAN & VERANI, 1996).

A escala numérica de graduacio da intensidade de captagdo do
radiofarmaco também é bastante variavel na literatura, sendo observado consenso
apenas em publicagbes de um mesmo servigo. Considerou-se grau zero a
hipocapta¢do mais grave e grau 3 a captagdo normal (VERANI et al, 1990;
ISKANDRIAN & VERANI, 1996).

Dois observadores experientes da area de medicina nuclear analisaram as
imagens do estudo ao mesmo tempo. Tal procedimento foi previamente
empregado por Nishimura e colaboradores (1992) e por Amanullah ¢
colaboradores (1997) com o objetivo de alcangar o resultado mais fiel na avaliagéo
de segmentos, diminuindo a possivel variabilidade interobservador. Entre os 80
exames (40 exames com adenosina-3 minutos ¢ 40 exames com adenosina-6
minutos), em apenas 1 exame ndo foi possivel o acordo entre os observadores. A
imagem de 6 minutos deste paciente foi impressa em papel apropriado para anilise
e encaminhada ao servico de medicina nuclear do Instituto do Coragdo de S@o
Paulo (INCOR-SP) para apreciagéo.

A utilizagdo de tetrofosmim marcado com tecnécio-99m, radiofarmaco de
uso habitual e de experiéncia do servigo, no interferiu nos resultados. Glover €

colaboradores em 1997 demonstraram a menor extracdo do radiofarmaco pelo
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miocardio em relagio ao talio-201 durante a hiperemia méaxima alcancada com
adenosina. Esta limitagdo pode interferir nos resultados na presenga de lesdes
coronarianas discretas ou discretas a moderadas, quando a diferenga na
concentracdo do tragador no miocardio, em regibes irrigadas por coronaria normal
e com lesdo, pode ndo chegar a duas vezes (GOULD, 1978). No entanto, os
trabalhos clinicos tém demonstrado boa acuracia diagnostica com o uso de
tetrofosmim. Cuocolo e colaboradores (1996), quando compararam o uso de
tetrofosmim em pacientes submetidos a CMP com adenosina e teste ergométrico,
obtiveram um alto grau de concordincia entre os exames. He e colaboradores
(1997) encontraram alta sensibilidade no diagnéstico de DAC com o usb de
dipiridamol associado ao tetrofosmim-Tc99m. Ozenne e colaboradores (1999), em
estudo retrospectivo, demostraram boa acuracia diagndstica com o protocolo de
infusio de adenosina por 4 minutos associada ao tetrofosmim marcado com
tecnécio-99m.

A demonstragdo de resultados similares entre os protocolos de infuséo de
adenosina por 3 € 6 minutos pode aumentar a aplicabilidade clinica da adenosina
como droga para teste farmacologico em cintilografia miocardica de perfusdo no

NOSSoO Mmeio.
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6. CONCLUSOES

y

2)

3)

4)

3)

As imagens de cintilografia miocardica de perfuséo utilizando
teste farmacolégico com adenosina em protocolos de infusdo por
3 e 6 minutos foram similares, qualitativamente e

quantitativamente, ¢ mostraram alta correlagéo.

Houve concordancia entre os valores de fragéo de ejegdo do
ventriculo esquerdo obtidos durante exame de perfusdo

miocardica com infusdo de adenosina por 3 e 6 minutos.

A presenga e distribui¢do dos efeitos colaterais foi similar com a

infusdo de adenosina por 3 € 6 minutos.

As alteragdes hemodinamicas ocorridas durante a infusdo de
adenosina por 3 e 6 minutos foram comparaveis entre os dois

protocolos.

As alteragdes eletrocardiograficas ocorridas durante a infusdo de
adenosina por 3 e 6 minutos também foram comparaveis entre

os dois protocolos.
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ANEXO 1

FICHA CLINICA DO ESTUDO

NOME:

IDADE: _____ ANOS

SEXO: () FEMININO ( ) MASCULINO
PESO: KG IMC:
ALTURA: __ METROS

MOTIVO DO EXAME:

( )DAC SUSPEITA
( )DAC DEFINIDA ( ) IAM PREVIO

( YPOSCR.VM

( ) POS ANGIOPLASTIA
OUTROS

FATORES DE RISCO PARA DAC:

( ) DISLIPIDEMIA
( YHAS

( ) TABAGISMO
( ) DIABETES

( ) OBESIDADE

( ) HISTORIA FAMILIAR

MEDICACAO EM USO:

( )NITRATO
( ) B-BLOQUEADOR ,
( ) BLOQUEADOR DOS CANAIS DE CALCIO

( )DIGITAL

OUTROS

ECG BASAL:

( )NORMAL ( YF.A.

( YHBAE ( )BRE

( )BRD ( ) ARVD

( )ARV , ( ) ANTERIOR

( ) ISQUEMIA SUBEPICARDICA ( ) ANTERO-SEPTAL

( ) AREA INATIVA ( )LATERAL
( ) INFERIOR
(

OUTROS ) DORSAL
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COLETA DE DADOS- 6 MIN. DATA: / /
INFRADESNIVEL ST DURANTE INFUSAO DE ADENOSINA:

( )SIM ( )NAO

DISTURBIO DE CONDUCAO A-V:

( )SIM ( YNAO

EFEITOS COLATERAIS:

( ) DOR TORACICA
( ) DISPNEIA

( ) CEFALEIA

( ) CALOR
OUTROS

PARAMETROS HEMODINAMICOS:

A PAS= mmHg A PASD= mmHg
AFC= bpm
COLETA DE DADOS- 3 MIN. DATA: / /

INFRADESNIVEL ST DURANTE INFUSAO DE ADENOSINA:

( )SIM ( YNAO

DISTURBIO DE CONDUCAO A-V:

( )SIM ( YNAO

EFEITOS COLATERAIS:

( ) DOR TORACICA
( ) DISPNEIA

( ) CEFALEIA

( ) CALOR
OUTROS

PARAMETROS HEMODINAMICOS:
A PAS= mmHg APASD= mmHg

AFC= bpm
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ANEXO 2

INTERPRETACAO DE IMAGENS DE PERFUSAO MIOCARDICA

RESULTADOS-

IMAGENS COM ADENOSINA: ]
QUANTO A CAPTACAO DO RADIOFARMACO:

0= AUSENTE 1=MODERADA A IMPORTANTE 2=DISCRETA 3= NORMAL

IMAGENS DO REPOUSO:
QUANTO A REVERSIBILIDADE:

N=NAO REVERSIVEL )
P = PARCIALMENTE REVERSIVEL
C= COMPLETAMENTE REVERSIVEL

EIXO CURTO APICAL REPOUSO
SEGMENTOS ADENOSINA REVERSIVEL?
ANTERIOR 0123 N Cc P
SEPTAL 0123 N C P
INFERIOR 0123 N C P
LATERAL 0123 N C P
EIXO CURTO MEDIO REPOUSO
SEGMENTOS ADENOSINA REVERSIVEL?
ANTERIOR 0123 N C P
ANTERO-SEPTAL 0123 N C P
INFERO-SEPTAL 0123 N C P
INFERIOR 0123 N C P
INFERO-LATERAL 0123 N C P
ANTERO-LATERAL 0123 N C P
EIXO CURTO BASAL REPOUSO
SEGMENTOS ADENOSINA REVERSIVEL?
ANTERIOR 0123 N C P
ANTERO-SEPTAL 0123 N Cc P
INFERO-SEPTAL 0123 N CP
INFERIOR 0123 N C P
INFERO-LATERAL 01 2 3 N C P
ANTERO-LATERAL 0123 N C P
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