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Introducédo: A Cintigrafia de Perfusdao do Miocardio (CPM) é um importante exame nao

invasivo no diagndstico e seguimento da cardiopatia isquémica.

Objetivo: Avaliar a relacao entre defeitos isquémicos/necroticos na Cintigrafia de Perfusao
do Miocardio de sobrecarga farmacoldgica com adenosina e a presenca de estenoses

coronarias em angiografia coronaria.

Metodologia: Estudo retrospetivo de uma populacao de doentes consecutivos submetidos a
CPM com sobrecarga farmacoldgica com adenosina (140 ug/kg/min em 5 min) e a subsequente
coronariografia. Na CPM, selecionaram-se todos os doentes com defeitos de perfusao
compativeis com isquémia e/ou defeitos necrdticos com sequela isquémica. Todos os casos
foram revistos por médico nuclearista em colaboracdo com médico cardiologista com
experiéncia em medicina nuclear.

Na coronariografia valorizaram-se a presenca de lesbes estenoticas detetaveis
independentemente do grau de estenose identificada. Foi feita uma relacdo estatistica entre

os achados dos dois exames.

Resultados: Foram incluidos 145 pacientes, 107 do sexo masculino e 38 do sexo feminino,
com idades entre 33-86 anos, média de idades de 63 anos. Destes, 45 tém coronariografia
normal, dos restantes: 80 apresentam doenca severa (pelo menos uma estenose >50%) e 20
apresentam doenca ligeira (estenoses <50%). A sensibilidade da CPM nesta populacao é de
69%. A CPM foi realizada para seguimento da doenca em 55 pacientes (37,9%), e para
diagndstico em 90 (62,1%). Na CPM de seguimento, 89,5% apresentam doenca na
coronariografia, em comparacao a 59,7% na CPM de diagnostico. Os fatores de risco mais
prevalentes sdao a HTA (n=93, 64%) e dislipidémia (n=89, 61%). Ser do sexo masculino
(p=0,034) e apresentar defeito nas paredes posterior e inferior (p=0,004) estao associados a
ter doenca angiografica. Nao ter eventos anteriores (p=0,016) e nao ter defeito na parede
lateral (p=0,049) associam-se a falsos positivos na cintigrafia. Existe uma correspondéncia de
80% entre as paredes septal e anterior e a artéria coronaria descendente anterior; 76,9%
entre as paredes posterior e inferior e a artéria coronaria direita; e de 37,5% entre a parede
lateral e a artéria coronaria circunflexa. Nao foram encontradas associacdes entre a

medicacao efetuada pelo doente e o aparecimento de falsos positivos.

Conclusdes: Apesar dos valores de sensibilidade, neste estudo, serem inferiores aos referidos
na literatura, a CPM deve ser tida em conta, em conjunto com o perfil clinico-epidemioldgico
dos pacientes, aquando da decisdao terapéutica - medicamentosa ou revascularizacao.

Representa um excelente método de seguimento para doentes com doenca conhecida ou apos
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revascularizacdo. A CPM mostrou uma elevada sensibilidade em detetar isquemia nos
territorios irrigados pela descendente anterior e coronaria direita. Este estudo revelou uma
menor capacidade em detetar defeitos isquémicos nas areas irrigadas pela circunflexa. Em
relacdo ao perfil clinico-epidemioldgico: ser do sexo masculino e ter defeitos na parede
posterior encontram-se associados a presenca de doenca na coronariografia. Estes fatores
devem apoiar a decisao da realizacao de coronariografia subsequente, em detrimento da

terapéutica medicamentosa.

Palavras chave: Cintigrafia de Perfusao do Miocardio; SPECT; Coronariografia; Cateterismo;

Angiografia; Adenosina
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Abstract

Introduction: Myocardial Perfusion Imaging is an important non-invasive test for the diagnosis

and monitoring of ischemic heart disease.

Aim: To evaluate the relationship between ischemic/necrotic defects in Myocardial Perfusion
Scintigraphy (MPS) with pharmacological stress using adenosine and the presence of coronary

stenoses in coronary angiography.

Methodology: Retrospective study of a population of consecutive patients undergoing MPS
with pharmacological stress with adenosine (140 ug/kg/min for 5 min) and subsequent
coronary angiography. In MPS, we selected all patients with perfusion defects consistent with
ischemia and/or necrotic defects with ischemic sequel. All cases were reviewed by a
specialist in nuclear medicine in collaboration with a cardiologist with experience in nuclear
medicine.

In coronary angiography we valued the presence of stenotic lesions regardless of the degree
of stenosis identified. A statistical relationship between the findings of the two tests (p <0.05

statistically significant) was done.

Results: 145 patients were included in this study, 107 male and 38 female, aged 33-86, with
an average age of 63 years. 45 have normal coronary angiography, and the remaining hundred
patients: 80 have severe disease (at least one stenosis > 50%) and 20 have mild disease
(stenosis <50%). The sensitivity of the MPS is 69%. MPS was performed with the purpose of
follow up in 55 patients (37.9%), and for diagnosis in 90 patients (62.1%). 89.5% of the
patients undergoing a follow-up MPS, presented disease in coronary angiography, compared to
59.7% in the diagnostic MPS. The most prevalent risk factors are hypertension (n = 93, 64%)
and dyslipidemia (n = 89, 61%). Being male (p = 0.034) and having ischemic defects on the
inferior and posterior walls in the MPS (p = 0.004) are associated with having angiographic
disease. Not having earlier events - infarction of stroke (p = 0.016) and having no defect on
the lateral wall (p = 0.049) are associated with false positives in scintigraphy. There is a
match of 80% between anterior and septal wall and anterior descending coronary artery;
76.9% between posterior and inferior walls and right coronary artery; and of 37.5% between
lateral wall and circumflex coronary artery. We did not find any association between the

medication and the appearance of false positive results.

Conclusions: Although the sensitivity values in this study are lower than those obtained
previously, this exam must be taken into account, together with the clinical and
epidemiological profile of patients at the time of therapeutic decision - medication or

revascularization. It is an excellent method of follow-up for patients with known disease or

vi
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after revascularization. MPS showed high sensitivity in detecting ischemia in the territories
corresponding to DCA and RCA. However, this study revealed a lower capacity in detecting
ischemic defects in areas irrigated by CCA. Regarding the clinical and epidemiological profile:
being a male and having defects in the posterior and inferior wall are associated with the
presence of disease in coronary angiography. These factors should support the decision to

conduct subsequent coronary angiography, instead of medication.

Key-words: Myocardial perfusion scintigraphy, SPECT, coronarography, catheterism, coronary
angiography, adenosine
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Introducao

A Doenca Arterial Coronaria representa uma das principais causas de incapacidade e
mortalidade nos paises desenvolvidos. Estima-se que, seja responsavel por cerca de 30% das
mortes em adultos com idade superior a 35 anos, nos paises desenvolvidos[1]. Apesar de ter
apresentado uma queda nas Ultimas 4 décadas, continua a ser uma entidade devastadora com
grandes consequéncias a nivel de saide, com implicagdes sociais e econdmicas. Além disto,
representa uma causa de morte com peso crescente nos paises em desenvolvimento.[2]

Em Portugal, foi responsavel por 8,6% das mortes no ano de 2012, representando a segunda
principal causa de morte. A DAC, juntamente com a Diabetes Mellitus, sao os maiores
responsaveis pelos DALY's - anos de vida potencialmente perdidos.[3]

Devido a subjetividade e subvalorizacdo dos sintomas pelos pacientes, frequentemente o
diagnostico de DAC é feito apenas aquando da manifestacdo da sua fase aguda: angina
instavel, enfarte agudo do miocardio ou até morte subita [4]. Como tal, a detecdo da doenca
num estadio subclinico tornou-se uma ferramenta importante na prevencao e eviccao destes
desfechos potencialmente fatais[5]. E necessaria uma abordagem que permita a detecdo
precoce da doenca e o seu seguimento, de forma eficaz e conveniente para o doente. A prova
de esforco em tapete rolante é muitas vezes limitada por incapacidades do paciente para
realizacdo do esforco (doencas osteoarticulares, respiratorias e baixa tolerancia ao
exercicio)[6]. A cintigrafia de perfusdo com sobrecarga farmacologica € uma forma de
permitir a avaliacdo isquémica e o seguimento de doentes com cardiopatia conhecida (enfarte
do miocardio prévio, cirurgia de revascularizacao, angioplastia prévia). A adenosina, como
sobrecarga, € o agente mais usado atualmente pela facilidade de administracao[7].

Este trabalho tem como objetivo avaliar a relagdo entre defeitos isquémicos/necroéticos na
Cintigrafia de sobrecarga farmacologica com adenosina e a presenca de estenoses coronarias

em angiografia.

Cintigrafia de Perfusao do Miocardio

A Cintigrafia de Perfusdo do Miocardio (CPM) é um método nao invasivo que nos da
informagdes sobre as consequéncias fisiologicas de uma estenose coronaria[8]. Estudos
anteriores relatam uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 76% [9] na detecao de
isquemia coronaria. Esta modalidade tem um grau de sensibilidade e especificidade na
detecao de DAC superior a Prova de Esforco em tapete rolante[10].

A CPM permite a avaliacao da perfusao e funcdo miocardicas em repouso e apos o stress
induzido (esforco ou quimico). E indicada para avaliacdo de pacientes com suspeita de doenca
coronaria ou seguimento de doentes com doenca coronaria conhecida, avaliacdo da

viabilidade do miocardio e, ainda, avaliacdo da dispneia de possivel causa cardiaca[11].
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Requer a administracdo de um marcador de perfusdo radioativo - radiofarmaco - e uma
camara de detecao de fotdes gama - SPECT: Single Proton Emission Tomography[11].

A cintigrafia normal esta associada a uma taxa de eventos adversos (morte sUbita cardiaca ou
EAM) de 0,85% por ano, comparavel a taxa na populacdo geral, sem evidéncia clinica de
doenca coronaria, pelo que, ndo se preconizam procedimentos diagndsticos adicionais em
pacientes que apresentem este exame normal, que nao tenham outros fatores de
suspeita[12].

Perante a positividade deste exame, existe um elevado indice de suspeicao de doenca
isquémica[12]. Em razao disso, é recomendavel a realizacdo de procedimentos diagnosticos

e/ou terapéuticos adicionais.

Adenosina como sobrecarga

A Adenosina é um potente vasodilatador coronario, representando um dos agentes usados
como stress farmacologico utilizado em pacientes incapazes de se exercitarem de todo, ou de
atingirem um nivel de esforco satisfatorio para avaliacdo cardiaca, ou ainda em pacientes
com alteracoes no tracado de ECG em repouso.

A adenosina exdgena tem uma meia vida extremamente curta (<2 segundos), responsavel pela
sua curta duracao de acao e, consequentemente, duracao autolimitada de efeitos adversos.
Esta necessita ser administrada como infusdo continua, de maneira a manter o fluxo coronario
aumentado antes e depois da injecao do radiofarmaco[7].

A infusdo de adenosina causa disparidades no fluxo coronario entre as artérias saudaveis e
com doenca, o que resulta em diferentes concentracées de radiofarmaco nas respetivas
regides do miocardio. Ao induzir stress farmacologico com a adenosina desencadeia-se o
chamado "fenomeno de roubo coronario”. Neste fendmeno existe vasodilatacdo coronaria,
quer das artérias saudaveis, quer das artérias com estenose. O aumento do fluxo para as
artérias saudaveis (roubo), evidencia as limitaces das artérias estendticas[13]. Na verdade, o
principio da cintigrafia como exame de imagem resume-se a que a captacao do radiofarmaco
€ maior em areas perfundidas por artérias normais e esta diminuida em regides perfundidas
por artérias estenosadas[14]. Esta desigualdade tem valor diagnostico.

A adenosina, aplicada por via endovenosa, tem um efeito positivo na frequéncia (efeito
cronotrépico positivo), no débito cardiaco (efeito inotropico positivo) e no fluxo dos leitos
coronarios e cerebrais. No entanto, diminui a pressao arterial sistémica, pelo efeito
vasodilatador periférico.

A contraindicacdo mais comum é o broncoespasmo, pelo que a sua utilizacdo € contraindicada

em pacientes com histéria de asma ou DPOC severa[7].

Coronariografia

Esta técnica é considerada o Gold Standard para a avaliacdo da presenca, extensdo e

localizacdo de estenoses coronarias, permitindo também, em simultaneo, a realizacao de
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procedimentos de revascularizacdo percutanea das coronarias[9]. No entanto, como método
de diagndstico, tem varias desvantagens em relacdo a CPM: é um método invasivo,
consequentemente tem mais efeitos adversos e mais riscos associados; e tem um custo
bastante mais elevado[15].

A American Society of Nuclear Cardiology recomenda a realizacao de coronariografia
diagnédstica nos seguintes subgrupos de pacientes: achados de risco intermédio na CPM e
sintomaticos; achados de risco elevado e sintomaticos ou assintomaticos; achados na CPM
discordantes de outros exames ou indeterminados, ou disfuncdo do VE com evidéncia de
viabilidade do miocardio no segmento disfuncional[16].

No nosso estudo sao considerados pacientes com achados de risco intermédio, ou elevado na
CPM que, apos avaliacdo médica - pelo seu cardiologista assistente - foram encaminhados

para Coronariografia.



Relacéo entre a detecao isquémica na cintigrafia de perfusdo miocardica e a presenca de estenose coronaria

Metodologia

Populacao em estudo e critérios de inclusao e exclusao

Este estudo foi realizado no Hospital CUF Descobertas, tendo por base os registos do servico
de Medicina Nuclear. O parecer da Comissdo de Etica, do respetivo hospital, encontra-se em

anexo (Anexo 1).

Foram estudados retrospetivamente 145 individuos que foram submetidos a CPM e sobrecarga
farmacoldgica com adenosina que apresentavam defeitos isquémicos e/ou necréticos na
analise por meédico nuclearista e cardiologista. Todos os doentes foram submetidos a
coronariografia subsequente, de acordo com a orientacdo do seu médico cardiologista
assistente. Valorizou-se a historia clinica pregressa dos pacientes para avaliacdo do seu perfil
clinico-epidemioldgico. Foram avaliados os seguintes parametros - idade, sexo, peso, altura,
IMC; e, fatores de risco para doenca arterial coronaria - obesidade, HTA, DM, tabagismo, ex-
tabagismo, dislipidémia, antecedentes familiares e antecedentes pessoais/eventos anteriores
(EAM e AVC). Registamos sucessivamente os achados da CPM com revisdo subsequente dos
dados da coronariografia. Registamos também a terapéutica habitual dos pacientes.
Inicialmente, foram estudados todos os pacientes que, no periodo entre 1 de Janeiro de 2012
e 31 de Dezembro de 2014, realizaram CPM para diagnostico ou seguimento de doenca
coronaria conhecida, sendo incluidos apenas aqueles que apresentaram defeitos de perfusdo
ou defeitos necroticos na mesma. Na coronariografia, foi valorizada a presenca de lesdes
estenoticas detetaveis, independentemente do grau de estenose avaliada.

Foram excluidos do estudo: 1) pacientes com CPM sem evidéncia de isquémia ou necrose, 2)
pacientes com CPM alterada mas sem registo de coronariografia subsequente, relatorios
ausentes, incompletos ou inconclusivos. 3) pacientes que utilizaram outro agente de stress
farmacoldgico que nado a adenosina (dobutamina); 4) pacientes cuja coronariografia nao foi
prescrita como consequéncia direta da CPM alterada (ex. pacientes que fizeram primeiro
coronariografia e, subsequentemente CPM de seguimento).

Nao foram valorizados achados como alteracdes da contratilidade segmentar e da funcao

sistolica, visto raramente estarem presentes nos relatorios.

Cintigrafia de Perfusao do Miocardio
A CPM foi realizada seguindo um protocolo clinico padrao, com duracao de 1 ou 2 dias, com o

radiofarmaco 99MTc - Tetrofosmina.
A interpretacdo dos exames foi feita em conjunto por um Cardiologista e um Médico de
Medicina Nuclear. Uma CPM é considerada anormal se, por inspecao visual, se verifica, apos

sobrecarga, uma diminuicao da captacao de radiofarmaco num determinado segmento.
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Os resultados da CPM foram analisados sem discriminacao quantitativa ou qualitativa - foram
considerados todos os defeitos encontrados, independentemente da sua magnitude.

Neste trabalho, os segmentos isquémicos foram agrupados em 3 areas: 1) Parede Anterior e
Septal (PAS), 2) Parede Lateral (PL) e 3) Parede Inferior e Posterior (PIP). Foi estudada a
correspondéncia dos segmentos do miocardio e das artérias coronarias[17]: PAS - artéria
coronaria descendente anterior esquerda, PL - artéria coronaria circunflexa e PIP - artéria

coronaria direita.

Coronariografia

A decisao de realizar coronariografia foi feita individual e personalizadamente pelo
cardiologista assistente. Neste estudo foram apenas considerados os pacientes que realizaram
este exame sequencialmente e como consequéncia direta de uma CPM com defeitos de
perfusao, nao excedendo um periodo superior a 3 meses entre os dois exames.

Quanto aos achados da coronariografia, os pacientes foram divididos em 3 categorias,
consoante o resultado do exame: "sem doenca” (nao foram detetadas anormalidades no
exame), "doenca pouco significativa" (estenose detetada <50% em qualquer artéria coronaria
ou um dos seus ramos) e" doenca significativa”" (estenose >50% em qualquer artéria coronaria

principal ou em um dos seus ramos).

Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada no SPSS, v.20.

Para verificar a existéncia de associacoes, foram realizados os testes de qui-quadrado e,
quando este tinha um valor limitado, o teste de Fisher. Foram considerados estatisticamente
significativos valores de p<0,05.

Foi realizada uma analise estatistica de associacao entre os fatores de risco e os resultados,
quer da CPM, quer da coronariografia. Foi também estabelecida uma correspondéncia entre

as areas de isquemia na CPM e as coronarias afetadas na coronariografia.
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Resultados

Foram incluidos 145 pacientes neste estudo, 107 do sexo masculino e 38 do sexo feminino,
com idades compreendidas entre 33-86, com uma média de idade de 63 anos. As
caracteristicas demograficas e os dados clinicos dos pacientes considerados pertinentes estao
listados na Tabela 1. Dentre os pacientes, 45 tém uma angiografia normal, dos restantes 80
apresentam doenca severa (pelo menos uma estenose >50%) e 20 apresentam doenca ligeira
(estenoses <50%). Os fatores de risco mais comumente encontrados foram HTA (n=93, 64%) e
dislipidémia (n=89, 61%).

Tabela 1. Caracteristicas clinico-epidemiologicas de: - todos os pacientes em estudo (Amostra total); -
pacientes com doenca confirmada na coronariografia (Com doenca no CAT); -pacientes sem doenca na
coronariografia (Sem doenca no CAT)

Tabela 1: Amostra Com doenca Sem doenga
Caracteristicas do pacientes Total no CAT no CAT
N° de pacientes 145 100 45

Idade (anos) 63 +- 10 64 +- 10 61 +- 10
IMC Médio 28,5 +- 4,2 28,6 +- 4,3 28,3+ 4
S. Masculino 107 (73,8%) 79 (79%) 28 (62,2%)
S. Feminino 38 (26,2%) 21 (21%) 7 (37,8%)
HTA 93 (64,1%) 62 (62%) 1 (68,9%)
DM 43 (29,7%) 34 (34%) 9 (20%)
Dislipidémia 89 (61,4) 5 (65%) 24 (53,3%)
Tabagismo 13 (9%) 11 (11%) 2 (4,4%)
Ex-tabagismo 47 (32,4%) 0 (30%) 17 (37,8%)
AF 36 (24,8%) 5 (25%) 11 (24,4%)
AP 22 (15,2%) 20 (20%) 2 (4,4%)
Menopausa 3 (2,1%) 2 (2%) 1 (2,2%)
Hipotiroidismo 3 (2,1%) 2 (2%) 1 (2,2%)
IRC 1 (0,7%) 1 (1%) 0 (0%)
DVP 2 (1,4%) 0 (0%) 2 (4,4%)

A sensibilidade calculada da CPM é de 69%, ou seja, dos 145 pacientes com alteracoes neste
exame, apenas 100 - os verdadeiros positivos - apresentaram doenca na coronariografia,
considerada o gold-standard de diagnostico.

A CPM foi realizada para seguimento da doenca em 55 pacientes (37,9%), e para diagnostico
em 90 (62,1%). Naqueles em que a CPM foi realizada para seguimento, 89,1% apresentam
doenca na coronariografia, em comparacao a 56,7% naqueles em que a CPM foi feita para

efeitos de diagnostico (Figura 1).
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Figura 1. A - Motivo de realizacdo da CPM (seguimento ou diagnostico) B - Proporcao de pacientes que
revelaram ou nao doenca na coronariografia tendo em conta o motivo da realizacao da CPM.
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Todos os individuos

Registamos que ser do sexo masculino (p=0,034) e apresentar defeito na parede posterior e
inferior (p=0,004) estdo associados a ter doenca angiografica. Por outro lado, ndo ter eventos
anteriores (p=0,016) e nao ter defeito na parede lateral (p=0,049), associam-se a falsos

positivos na cintigrafia (tabela 2).

Tabela 2. Analise da associacao entre a ter doenca na coronariografia (verdadeiros positivos), nao ter
doenca na coronariografia (falsos positivos) e o perfil clinico-epidemiolédgico dos pacientes.

Coronariografia
Variaveis Ter
Doenca  Nao ter doenca Pearson
Sexo Feminino 21,0% 37,8% 0.034
Masculino 79,0% 62,2%
Obesidade |>™ 32,3% 36,4% 0,637
Nao 67,7% 63,6%
HTA Sim 62,0% 68,9% 0,424
Nao 38,0% 31,1%
DM Sim 34,0% 20,0% 0,880
Nao 66,0% 80,0%
Distipidémia | >™ 65,0% 23,3% 0,182
Nao 35,0% 46,7%
Tabagismo Sim 11,0% 4,4% 0,201
Nao 89,0% 95,6%
E:t;a o Sim 30,0% 37,8% 0,355
g N&o 70,0% 62,2%
AF Sim 25,0% 24,4% 0,943
Nao 75,0% 75,6%
AP Sim 20,0% 4,4% 0016
Nao 80,0% 95,6%
PAS Sim 60,6% 62,6% 0,854
Nao 34,4% 37,8%
PL Sim 16,2% 4,4% 0.049
Nao 83,8% 95,6%
PIP Sim 65,7% 40,0% 0.004
Nao 34,3% 60,0%

As paredes anterior e septal sao as que se apresentam com defeito num numero maior de
individuos - 88 (61,1%); 83 pacientes apresentam defeitos da Parede Inferior e Posterior
(57,6%) e 18 na Parede Lateral (12,5%). Tabela 3.
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Tabela 3. Proporcao de pacientes que apresentam defeito nas diferentes paredes do miocardio, na CPM.

Areas de Isquémia na CPM #(r;(;s;tra ggng :1? enca S:?ci?renga
Parede Anterior e Septal 88 (61,1%) 60 (60,6%) 28 (62,2%)
Parede Lateral 18 (12,5%) 16 (16,2%) 2 (4,4%)
Parede Posterior e Inferior 83 (57,6%) 65 (65,7%) 18 (40%)

Verificou-se associacao entre ter defeito na Parede Anterior e Septal e nao ter Diabetes
(p=0,049) e entre nao ter defeito na mesma parede e ter dislipidémia. Existe associacao entre
nao ter defeito na parede lateral e nao ter eventos anteriores (p=0,03).Existe associacao
entre nao ter defeito a PPl e nao ter Diabetes Mellitus (p=0,001) e entre ter defeito na

parede e ser do sexo masculino (p=0). Ver tabela 4.

Tabela 4. Associacao entre as variaveis clinico-epidemiologicas e as areas de isquémia na CPM.

PAS PL PIP

Variaveis Sim Nao Pearson| Sim Nao Pearson| Sim Nao Pearson

Sexo Feminino | 30,7% 19,6% 0,143 16,7% 27,8% 0,317 14,5% 42,6% 0,000
Masculino | 69,3% 80,4% 83,3% 72,2% 85,5% 57,4%

Obesidade Sim 35,6% 30,9% 0,562 33,3% 33,9% 0,964 29,3% 40,0% 0,182
Nao 64,4% 69,1% 66,7% 66,1% 70,7% 60,0%

HTA Sim 60,2% 69,6% 0,251 66,7% 63,5% 0,793 63,9% 63,9% 0,992
Nao 39,8% 30,4% 33,3% 36,5% 36,1% 36,1%

DM Sim 23,9% 39,3% 0.049 33,3% 29,4% 0,731 41,0% 14,8% 0.001
Nao 76,1% 60,7% 66,7% 70,6% 59,0% 85,2%

Dislipidémia Sim 53,4% 73,2% 0.017 77,8% 58,7% 0,121 66,3% 54,1% 0,139
Nao 46,6% 26,8% 22,2% 41,3% 33,7% 45,9%

Tabagismo Sim 6,8% 12,5% 0,246 5,6% 9,5% 0,583 9,6% 8,2% 0,765
Nao 93,2% 87,5% 94,4% 90,5% 90,4% 91,8%

tE;(l;agisrno Sim 35,2% 28,6% 0,406 38,9% 31,7% 0,545 34,9% 29,5% 0,492
Nao 64,8% 71,4% 61,1% 68,3% 65,1% 70,5%

AF Sim 25,0% 25,0% 1,000 25,0% 23,8% 0,383 26,5% 23,0% 0,626
Nao 75,0% 75,0% 75,0% 76,2% 73,5% 77,0%

AP Sim 17,0% 12,5% 0,460 38,9% 11,9% 0.003 19,3% 9,8% 0,120
Nao 83,0% 87,5% 61,1% 88,1% 80,7% 90,2%

Foi registada a terapéutica habitual dos doentes. Em 4 deles, a medicacdo era desconhecida.
Dos 30 pacientes que nao fazem qualquer medicacdo cardiovascular, 46,7% tém doenca na
coronariografia e os restantes 53,3% nao tém doenca; em comparacdo com o grupo de
doentes que efetua terapéutica cardiovascular (n=111), onde 73,9% tém doenca e 26,1% nao
tém doenca na coronariografia. Existe associacdo entre fazer medicacao habitual e ter
doenca na coronariografia (p=0,005). Dos doentes que nao tomam medicacdo, apenas 1 tem

DAC conhecida. Para a realizacdo da CPM a medicacao foi interrompida ou mantida consoante
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as informacdes do cardiologista assistente. A interrupcao ou manutencao dos farmacos nao
esta associada aos resultados da CPM (p=0,814).

Registamos varias combinacdes de farmacos, pelo que estas nao foram todas analisadas.
Isolamos um grupo de doentes que se encontrava a fazer Nitratos, B-bloqueantes e/ou
Bloqueadores dos canais de calcio e que nao interrompeu a medicacdo aquando da realizacao
da CPM. Nao foi encontrada (p=0,066) associacao entre pertencer ao grupo selecionado e a
presenca de doenca na coronariografia; no outro grupo inserem-se os pacientes que
interromperam a medicacao ou que, nao interromperam e tomam outros farmacos - ARA II,

IECA, ivabradina e/ou amiodarona.
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Individuos com Coronariografia Alterada - Verdadeiros Positivos
(n=100)

Foi efetuada a relacdo entre as areas que revelaram isquémia na CPM e as artérias afetadas

(coronariografia) - Figura 2.

A - Parede Septal e Anterior B - Parede Lateral
100% - 100% -
80% - . 80% -
60% - 60% -
40% - 40% -
20% - 20% -
0% . . 0% . . .
DA Cx cD DA Cx cD
m>ou =50% @<50% OSem defeito B> ou=50% @<50% OSem defeito

C - Parede Posterior e Inferior

100% -
80% -
60% -

40% -

20% -

0% T T
DA Cx CcD

B> ou=50% DO<50% OSem defeito

Figura 2. Distribuicdo das artérias normais (sem defeito), com estenose de grau moderado (<50%) e com
estenose severa (> ou = 50%) em relacao as areas de isquémia na CPM: A - Parede Anterior e Septal; B-
Parede Lateral; C - Parede Posterior e Inferior.

Dos individuos com defeito na Parede Anterior e Septal, 80% tinham algum defeito na Artéria
Coronaria Descendente Anterior (21,7% obstrucao ligeira e 58,3% com obstrucdo severa), 60%
apresentaram defeito na Coronaria Direita e 40% na Circunflexa.

Em relacdo a parede lateral, a correspondéncia com a Artéria Circunflexa foi de apenas 37,5%
(apenas obstrucao severa); verificou-se uma maior associacdo com a Descendente Anterior
(87,5%) e com a Coronaria Direita (68,8%).

As Paredes Posterior e Inferior tém uma correspondéncia de 76,9% com a Coronaria Direita
(29,2% obstrucao ligeira e 47,7% obstrucao severa), 47,7% com a Circunflexa e 73,8% com a

Descendente Anterior.
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Procuraram-se associacOes entre os defeitos isquémicos nas diferentes areas da CPM e os
fatores clinico-epidemiologicos (Tabela 5):

-Parede Anterior e Septal: Associacao entre ter Dislipidémia e nao ter defeito (p=0,039).
-Parede Lateral: Existe uma associacao entre nao ter eventos anteriores e nao ter defeito
nesta area (p=0,01).

-Parede Posterior e Inferior: Existe associacao entre nao ter Diabetes Mellitus e nao ter

defeito na parede (p=0,037), e entre ser do sexo masculino e ter defeito (p=0).

Tabela 5. Analise da associacao entre as variaveis clinico-epidemiologicas e as areas de isquémia na
CPM, nos individuos com coronariografia alterada (n=100).

PAS PL PIP

Variaveis Sim Nao Pearson | Sim Nao Pearson | Sim Nao Pearson

Sexo Feminino |[21,7% 20,5% 0,891 18,8% 21,7% 0,792 13,8% 35,3% 0.013
Masculino |78,3% 79,5% 81,2% 78,3% 86,2% 64,7%

Obesidade Sim 30,5% 35,9% 0,578 37,5% 31,7% 0,651 29,2% 39,4% 0,311
Nao 69,5% 64,1% 62,5% 68,3% 70,8% 60,6%

HTA Sim 55,0% 71,8% 0,093 68,8% 60,2% 0,522 63,1% 58,8% 0,679
Nao 45,0% 28,2% 31,2% 39,8% 36,9% 41,2%

DM Sim 31,7% 38,5% 0,417 31,2% 34,9% 0,776 41,5% 20,6% 0.037
Nao 68,3% 61,5% 68,8% 65,1% 58,5% 79,4%
1 0/ 0, 0 0 0 0,

Dislipidémia Sim 56,7% 76,9% 0.039 81,2% 61,4% 0,129 66,2% 61,8% 0,664
Nao 43,3% 23,1% 18,8% 38,6% 33,8% 38,2%

Tabagismo Sim 8,3% 15,4% 0,275 6,2% 12,0% 0,499 10,8% 11,8% 0,881
Nao 91,7% 84,6% 93,8% 88,0% 89,2% 88,2%

:::t-;a o Sim 33,3% 25,6% 0,416 37,5% 28,9% 0,494 35,4% 20,6% 0,128
g Nao 66,7% 74,4% 62,5% 71,1% 64,6% 79,4%

AF Sim 25,0% 25,6% 0,943 31,2% 24,1% 0,546 27,7% 20,6% 0,440
Nao 75,0% 74,4% 68,8% 75,9% 72,3% 79,4%

AP Sim 23,3% 15,4% 0,336 43,8% 15,7% 0010 23,1% 14,7% 0,325
Nao 76,7% 84,6% 56,2% 84,3% 76,9% 85,3%

Paralelamente, foi feita a investigacdo da existéncia de associacdo entre a obstrucao das
coronarias e fatores clinico-epidemiologicos (Tabela 6):

- Descendente Anterior: Existe associacao entre ser do sexo Masculino e ter estenose na DA
(p=0,048)

- Circunflexa: Existe associacdo entre nao ter estenose e nao ter antecedentes familiares
(p=0,014).

- Coronaria Direita: Nao foram encontradas associacdes entre ter defeito nesta artéria e os

fatores clinico-epidemioldgicos estudados.
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Tabela 6. Andlise da associacdo entre as variaveis clinico-epidemiolégicas e lesao das artérias

coronarias, nos individuos com coronariografia alterada (n=100).

DA Cx CD

Variaveis Sim Nao Pearson [ Sim Nao Pearson | Sim Nao Pearson

Sexo Feminino 16,2% 34,6% 0.048 14,0% 26,3% 0,133 22,7% 17,6% 0,555
Masculino |83,8% 65,4% 86,0% 73,7% 77,3% 82,4%

Obesidade Sim 32,9% 30,8% 0,844 23,3% 39,3% 0,091 27,3% 42,4% 0,129
Nao 67,1% 69,2% 76,7% 60,7% 72,7% 57,6%

HTA Sim 63,5% 57,7% 0,599 53,5% 68,4% 0,128 62,1% 61,8% 0,972
Nao 36,5% 42,3% 46,5% 31,6% 37,9% 38,2%

DM Sim 35,1% 30,8% 0,686 32,6% 35,1% 0,791 34,8% 32,4% 0,803
Nao 64,9% 69,2% 67,4% 64,9% 65,2% 67,6%

Dislipidémia Sim 66,2% 61,5% 0,667 65,1% 64,9% 0,983 65,2% 64,7% 0,965
Nao 33,8% 38,5% 34,9% 35,1% 34,8% 35,3%

Tabagismo Sim 10,8% 11,5% 0,919 14,0% 8,8% 0,412 12,1% 8,8% 0,618
Nao 89,2% 88,5% 86,0% 91,2% 87,9% 91,2%

:::t-)a - Sim 29,7% 30,8% 0,921 39,5% 22,8% 0,071 33,3% 23,5% 0,311
g Nao 70,3% 69,2% 60,5% 77,2% 66,7% 76,5%

AF Sim 28,4% 15,4% 0,188 32,7% 15,8% 0.014 24,2% 26,5% 0,807
Nao 71,6% 84,6% 62,8% 84,2% 75,8% 73,5%

AP Sim 23,0% 11,5% 0,210 14,0% 24,6% 0,189 19,7% 20,6% 0.916
Nao 77,0% 88,5% 86,0% 75,4% 80,3% 79,4%
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Individuos com Coronariografia Normal - Falsos Positivos (n=45)

As associacoes entre os fatores clinico-epidemioldgicos e os defeitos isquémicos na CPM

encontram-se descritos na Tabela 7.

- Parede Anterior e Septal: Associacao entre nao ter Diabetes Mellitus e ter defeito (p=0,006)

e entre ser do sexo masculino e nao ter defeito p=0,03).

E de referir, também, a associacao entre nao ser obeso e nao ter defeito na parede

(p=0,066), que, apesar de estar fora do ponto de corte, parece ser um fator significativo

quando associado a clinica.

- Parede Lateral: Nao foram encontradas associacgoes.

- Parede Posterior e Inferior: Existe associacao entre nao ter Diabetes Mellitus e nao ter

defeito na parede (p=0,01), e entre ser do sexo masculino e ter defeito (p=0,017).

Tabela 7. Analise da associacao entre as variaveis clinico-epidemiologicas e as areas de isquémia na
CPM, nos individuos com coronariografia normal. (%) e (°) Utilizado o teste de Fisher - teste de Pearson

sem validade.

PAS PL PIP
Variaveis Sim Nao Pearson Sim Nao Fisher® Sim Nao Pearson
s Feminino | 50,0% 17,6% 0.030 0,0% 39,5% 0.519 16,7% 51,9% 0.017
exo 2 s 0,017
Masculino | 50,0% 82,4% 100,0% 60,5% 83,3% 48,1%
Sim 46,4% 18,8% 0,0% 38,1% 29,4% 40,7%
Obesidade B 0,066 0,526 0,447
Nao 53,6% 81,2% 100,0% 61,9% 70,6% 59,3%
Sim 71,4% 64,7% 50,0% 69,8% 66,7% 70,4%
HTA B 0,637 0,530 0,793
Nao 28,6% 35,3% 50,0% 30,2% 33,3% 29,6%
Sim 7,1% 41,2% 50,0% 18,6% 38,9% 7,4%
DM ~ 0,006 0,364 0,010
Nao 92,9% 58,8% 50,0% 81,4% 61,1% 92,6%
Sim 46,4% 64,7% 50,0% 53,5% 66,7% 44,4%
Dislipidémia | _ 0,233 1,000 0,143
Nao 53,6% 35,3% 50,0% 46,5% 33,3% 55,6%
Sim 3,6% 5,9% 0,0% 4,7% 5,6%  3,7%
Tabagismo ~ 1,000? 1,000 0,768
Nao 96,4% 94,1% 100,0% 95,3% 94,4% 96,3%
Ex- Sim 39,3% 35,3% 50,0% 37,2% 33,3% 40,7%
. B 0,789 1,000 0,616
tabagismo Nao 60,7% 64,7% 50,0% 62,8% 66,7% 59,3%
Sim 25,0% 23,5% 50,0% 23,3% 22,2% 25,9%
AF 0,911 0,433* 0,777
Nao 75,0% 76,5% 50,0% 76,7% 77,8% 74,1%
Sim 3,6%  5,9% 0,0% 4,7% 5,6%  3,7%
AP 0,715 1,000* 0,768
Nao 96,4% 94,1% 100,0% 95,3% 94,4% 96,3%
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Discussao

Em relacdo aos estudos anteriores, este estudo é baseado unicamente na populacao
portuguesa e tem varias vertentes de analise em simultaneo. Pretendeu-se com o mesmo
estabelecer a correspondéncia entre as areas de isquemia na CPM e as artérias coronarias;
definir a capacidade diagndstica da CPM; tentar explicar a ocorréncia de falsos positivos,
verificando se existe algum fator que determine a sua maior ocorréncia; e verificar se existe
algum fator clinico-epidemioldgico associado a uma maior ocorréncia de verdadeiros
positivos.

Os resultados deste estudo diferem um pouco dos estudos realizados anteriormente, na
medida em que a sensibilidade global da CPM se revelou bastante inferior - 69%. Este valor
difere se tivermos em conta o motivo do exame: quando a CPM foi feita com o objetivo
diagnostico de doenca isquémica, a sensibilidade cai para 56,7%; quando é feita para
seguimento de doentes com doenca coronaria conhecida, temos uma sensibilidade de 89,1%.
Os doentes com CPM diagnostica sao selecionados para coronariografia pelo cardiologista
assistente, podendo ter uma probabilidade de doenca coronaria pré-teste baixa. Esta
caracteristica pode potenciar o elevado nimero de falsos positivos (43,3%). Nestes casos, a
CPM superestimou a presenca de doenca coronaria isquémica na coronariografia, mesmo
tendo em conta estenoses com grau inferior a 50% - considerado o ponto de corte para
estenose severa.

Através da analise e estudo da populacdo em causa, foi possivel identificar alguns fatores
clinico-epidemiolégicos com maior prevaléncia no grupo de pacientes com doenca na
coronariografia, em comparacao ao grupo sem doenca. Ser do sexo masculino, ter DM, ser
fumador ativo e ter tido eventos anteriores parecem estar associados a uma maior ocorréncia
de DAC.

Apesar da elevada prevaléncia de HTA e dislipidémia, estes ndao sdao mais prevalentes na
populacdo com doenca e também nao influenciam o aparecimento de Falsos Positivos na CPM.
O cruzamento dos territorios de irrigacdo das coronarias com as areas de isquemia na CPM
revelaram uma elevada correspondéncia entre PAS - DA (80%) e a PIP - CD (76,9%). No
entanto, verificou-se uma fraca correspondéncia entre PL - Cx (37,5%), sendo que os defeitos
isquémicos nesta parede traduziram-se maioritariamente em estenoses na DA (87,5%). Um
fator comumente associado a artefactos na parede lateral é a atenuacdo de tecidos moles -
pessoas obesas podem apresentar defeitos fixos nesta parede, que sao mais evidentes em
posicdo supina[18]. No entanto, nao encontramos nenhuma relacdo entre obesidade e
defeitos nesta parede. Nenhum dos fatores clinico-epidemiologicos estudados consegue
justificar este resultado.

Para a ocorréncia de Falsos Positivos na CPM, foram associadas a auséncia de defeitos da
Parede Lateral na CPM e a auséncia de Eventos Anteriores (EAM, AVC), sugerindo que, em
pacientes em que estas situacdes sejam positivas, ndo devera ser excluida a investigacdo por

coronariografia subsequente.
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Arun et al. referem que as anormalidades de perfusao na parede inferior sao, muitas vezes,
dificeis de diferenciar de artefactos de atenuacao[19]. No entanto, este fator ndo parece
afetar a detecao da doenca, uma vez que ter defeito isquémico na Parede Posterior e Inferior
esta associado a uma maior ocorréncia de Verdadeiros Positivos, mostrando uma elevada
capacidade deste método em detetar isquemia no territorio irrigado pela CD. Defeitos nesta
parede estao ainda associados estatisticamente ao sexo masculino.

Ser do sexo masculino é o segundo fator que permite afirmar com maior certeza que, perante
um defeito na CPM estamos realmente perante DAC. Apesar de indiretamente, este dado vai
de encontro a estudos anteriores, onde ja foi referida uma menor sensibilidade na detecao de
defeitos isquémicos em mulheres[10]. Esta diferenca deve-se, possivelmente, a uma menor
prevaléncia de DAC quando comparado com homens na mesma faixa etaria e a uma
prevaléncia aumentada de DAC nado obstrutiva e doenca microvascular nas mulheres - nao
estao associados a doenca obstrutiva na coronariografia, mas podem revelar alteracoes
funcionais na CPM[20].

VerificAmos a associacao entre a toma de medicacdo cardiovascular e a presenca de doenca
na coronariografia. Este resultado pode ser explicado pelo facto de que, de todos os
pacientes com doenca previamente conhecida (ou seja, que fizeram CPM de seguimento),
apenas um nao faz terapéutica cardiovascular. A CPM de seguimento, por si so, esta associada
a uma maior proporcao de pacientes com doenca na coronariografia. Os farmacos de escolha,
assim como o facto de, terem interrompido ou nao a medicacao, aquando da realizacao da

CPM, nao parecem influenciar a ocorréncia de Falsos Positivos.

Limita¢cdes do estudo

Os pacientes considerados neste estudo que fizeram CPM pertencem a um grupo heterogéneo:
doentes com DAC conhecida que fazem seguimento, doentes com revascularizacao prévia e
pacientes para diagnostico.

A nao inclusao de pacientes com CPM normal ndo permitiu o calculo da especificidade deste
exame nem a utilizacdo dos mesmos como critério de comparacédo/controle.

Nao foram estudados extensivamente os efeitos da medicacao no outcome dos exames devido
ao elevado nimero de combinacdes de farmacos existentes.

Os dados da coronariografia foram obtidos através de relatorios clinicos da cateterizacao e de
dados de prontuarios dos pacientes, onde lesdes minimas/pouco significativas (<50%) podem

ter sido subvalorizadas e nao constarem dos mesmos.

16



Relacéo entre a detecao isquémica na cintigrafia de perfusdo miocardica e a presenca de estenose coronaria

Conclusao

A CPM constitui um método amplamente utilizado para avaliacdo e seguimento da doenca
coronaria. Apesar dos valores de sensibilidade neste estudo serem inferiores aos obtidos na
literatura, esta representa uma valiosa ferramenta diagndstica que deve ser tida em conta,
em conjunto com o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes, aquando da decisao
terapéutica - médica ou revascularizacao.

Representa um excelente método de seguimento para doentes com doenca conhecida ou apos
revascularizacao.

A CPM mostrou uma elevada sensibilidade em detetar isquemia nos territorios irrigados pela
DA e CD. No entanto, este estudo revelou uma menor capacidade em detetar defeitos
isquémicos nas areas irrigadas pela Cx.

Em relacao ao perfil clinico-epidemiologico, ser do sexo masculino e ter defeitos na parede
posterior encontram-se associados a presenca de doenca na coronariografia. Estes fatores
devem apoiar a decisao da realizacao de coronariografia subsequente, em detrimento da

terapéutica médica.

Para averiguar o verdadeiro valor da CPM no diagnodstico da doenca isquémica na populacao
portuguesa, seria interessante um estudo alargado, onde se incluisse a investigacdo da
especificidade da CPM - procurando a existéncia de doenca em pacientes cuja CPM nao se

mostrou alterada.
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Anexo 1
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PARECER DA COMISSAO DE ETICA DO

HOSPITAL CUF DESCOBERTAS

A Comissdo de Etica do Hospital Cuf Descobertas analisou o pedido de
realizagdo do estudo retrospectivo com o titulo “Relagdo entre a deteccéo
isquémica na cintigrafia de perfusdo miocardica e a presenca de estenose
coronaria“ a levar a cabo pela Dra Camila Nunes Pereira, do Servico de
Medicina Nuclear, sob a coordenagao do Prof. Dr Luis Bronze, professor auxiliar
da faculdade de Ciéncias da Salde — Universidade da Beira Interior, e nada tem

a opor a realizagdo do mesmo.
Lisboa, 10 de Novembro de 2015
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