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RESUMO

As doencas cardiovasculares constituem a principal causa de morbimortalidade no
mundo, além de possuirem um importante impacto nos custos relacionados a saude.
Um subgrupo do vasto conjunto destas doengcas € o das doengas cardiacas
isquémicas. Sendo que varios métodos diagnosticos podem auxiliar na detecgéo
desta doenca. Deste modo, com a avaliagdo a capacidade funcional através do teste
de esforgo, associado a cintilografia de perfusdo miocardia, obtém-se informagdes
adicionais a investigagdo da isquemia, com importante valor diagnostico e
prognoéstico. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade do teste de
capacidade funcional, expressa em equivalentes metabdlicos (METs), como preditor
de doengas cardiacas isquémicas em pacientes encaminhados a cintilografia de
perfusao miocardica. Para este estudo foi gerada uma base de dados, com um total
de 8.338 pacientes, maiores de 18 anos, encaminhados a cintilografia, previamente
submetidos ao teste de esfor¢o, foram analisadas algumas variaveis clinicas, em
especial o valor de METs. Foi realizada uma associagdo entre os METs com
algumas das principais variaveis quantitativas e qualitativas relacionadas a
capacidade funcional e uma associagao entre os METs e o resultado da cintilografia
com as principais variaveis quantitativas e qualitativas. Em relag&o aos resultados a
associagdo de METs com as variaveis, observou-se que a idade e IMC
apresentaram relagcdo inversa e significativa em relagédo aos METs e a FCmax e
FCsubmax apresentaram correlagdo positiva e significativa. Para a analise
multivariada foi indicado o ponto de corte de 11 METs encontrado a partir de uma
curva ROC, este foi empregado como referéncia e o ponto de corte 6, sendo um
valor de referéncia na pratica clinica. A estimativa apontou que independentemente
das demais variaveis clinicas do estudo, para pacientes com METs < 6 as chances
de se ter isquemia € de 2,44 vezes maior do que para pacientes com METs = 11, e
pacientes com METs = 6 e < 11 as chances séo 1,4 vezes maiores. A capacidade
funcional, analisada através da variavel MET, demonstrou ser um fator importante na
predicao de eventos isquémicos.

PALAVRAS-CHAVE: Capacidade funcional. Equivalentes metabdlicos. Isquemia
cardiaca. Teste de esforgo.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality worldwide,
in addition to having an important impact on health-related costs. A subset of the
wide range of these diseases is ischemic heart disease. And several diagnostic
methods can help detect this disease. Thus, with the assessing of the functional
capacity through the stress test, associated with myocardial perfusion scintigraphy,
obtains additional information to the investigation of ischemia, with important
diagnostic and prognostic value. The purpose of this study was to assess the
effectiveness of functional capacity test, expressed in metabolic equivalents (METSs)
as a predictor of ischemic heart disease in patients referred for myocardial perfusion
imaging. For this study was generated a database, with a total of 8,338 patients, with
18 years old, referred to the scintigraphy, previously submitted to the stress test, we
analyzed some clinical variables, in particular the value of METs. We performed an
association between METs with some key quantitative and qualitative variables
related to functional capacity and an association between METs and the results of
scintigraphy with some quantitative and qualitative variables. Regarding the results of
the association of MET with the variables, we found that age and BMI showed a
significant inverse relationship with respect to METs and FCmax and FCsubmax
showed positive and significant. For multivariate analysis indicated the cutoff of 11
METs found from a ROC curve, this was employed as reference and cutoff 6, being a
reference value in clinical practice. The estimate showed that independently of other
clinical variables of the study, for patients with METs <6 the chances of having
ischemia is 2.44 times higher than for patients with = 11 METs, and patients with
METs = 6 and <11 the chances are 1,4 times higher. Functional capacity was
analyzed by MET variable, proved to be an important factor in predicting ischemic
events.

KEYWORDS: Functional capacity. Metabolic equivalents. Cardiac ischemia. Stress
test.
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1 INTRODUGAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (2012), as doengas
cardiovasculares constituem a principal causa de mortalidade no mundo. A
estimativa € que, em 2030, o total de mortes por essa condicdo deve chegar a 25
milhdes.

Cerca de um terco das pessoas no mundo morrem de doengas
cardiovasculares, 80% das mortes ocorrem em paises em vias de desenvolvimento.
A maior propor¢cdo de Obitos sdo devido a doenga arterial coronariana,
especificamente dos quais, o infarto agudo do miocardio € uma das principais
manifestagdes (THYGESEN et al., 2007).

As doencas cardiovasculares possuem importante impacto nos custos
relacionados a saude. No Brasil, os gastos hospitalares com pacientes sé&o
elevados, devido a alta frequéncia de internagdes por estas doengas, que no ano de
2007, foi de 1,1 milhdo, com custo global aproximado de R$ 1,5 bilhdes. No ano de
2009, o numero de 6bitos devido as doengas cardiovasculares chegou perto de 1
milhdo em individuos com mais de 30 anos, sendo as doengas isquémicas do
coragdo responsaveis por 95.449 obitos (ALBUQUERQUE et al., 2013; MANSUR,;
FAVARATO, 2012; RIBEIRO; COTTA; RIBEIRO, 2012).

No entanto, a heterogeneidade demografica, social e econémica do Brasil
reflete em diferentes padrées de mortalidade e de morbidade, exigindo respostas
qgue envolvam os gestores locais e que sejam adequadas a realidade encontrada em
cada estado. Os ultimos dados referentes aos indicadores de mortalidade no Estado
do Parana foram coletados em 2010, sendo registrados 56,9 ébitos ocasionados por
doencgas isquémicas do coragao a cada 100.000 habitantes (DATASUS, 2011).

Um subgrupo do vasto conjunto das doengas cardiovasculares € o das
doengas cardiacas isquémicas, que em sua maioria se originam em problemas nas
artérias coronarias, sendo estas, responsaveis pela irrigagdo do musculo cardiaco,
através de oxigénio e nutrientes (PINTO, 2007). A deposicdo e acumulo de
lipoproteinas nestas artérias pode resultar no espessamento das paredes pela
formacédo de placas de ateroma ou trombo, provocando a diminuicdo do fluxo
sanguineo e consequentemente isquemia (DE PAULA, 2011).

A avaliagao de pacientes com suspeita clinica de doenga arterial coronariana

€ um constante desafio na pratica clinica e diferentes métodos diagnésticos,
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invasivos e nao-invasivos, que apresentam sensibilidade e especificidade variaveis
podem auxiliar na identificagdo da cardiopatia isquémica (ISSA, 2010).

Para tal finalidade, os métodos mais utilizados atualmente s&o a
eletrocardiografia, o ecocardiograma com Doppler, a cinecoronariografia, a
ressonancia magnética, a tomografia por emissdo de positrons, a cintilografia de
perfusdao miocardica e o teste de esforco. Todas as técnicas sao uteis na avaliagéo e
estratificacdo de pacientes com doenga arterial coronariana, com pequenas
diferencas de precisdo; todavia, a cintilografia tem maior sensibilidade na detecc¢éo
de isquemias (PIEGAS et al., 2009).

O teste de esforgo, por sua vez, € um procedimento nao invasivo, valido e
reprodutivel, que objetiva avaliar a capacidade funcional, sendo considerado padrao
ouro para esta avaliagdo. Também avalia o desempenho cardiorrespiratério e
metabdlico, possibilitando avaliagdo global da resposta ao exercicio, com
informacgdes relevantes para a tomada de decis&o clinica, como frequéncia cardiaca
alcangada, comportamento da presséo arterial, presenga de sintomas e resposta
eletrocardiografica (PEREIRA et al., 2012).

Efetivamente, o estabelecimento da avaliagdo da capacidade funcional no
exercicio como um fator prognodstico tem grandes implicagdes na contencao de
gastos no setor da saude. A estratificacdo entre grupos de baixo e alto risco de
grande valia, pois a continuidade do diagnéstico com tecnologias mais dispendiosas
pode ser direcionada (PIEGAS et al., 2009).

Entretanto, um numero significativo de pacientes pode apresentar
positividade no teste, devido a inabilidade em atingir niveis de esforgo suficientes,
como também existem inUmeros casos de pacientes com boa capacidade funcional,
mas que apresentam anormalidades em outros testes clinicos; um exame de
imagem associado ao estresse geralmente é indicado nestes casos, como a
cintilografia ou o ecocardiograma (ISSA, 2010; MCCULLY et al., 2005).

Vale lembrar que, a maior precisao de diagnodstico da cintilografia frente ao
ecocardiograma ja € bem reconhecida, revelando até mesmo um custo-beneficio
maior, pois embora seja mais dispendiosa, proporciona uma quantidade elevada de
informacdes (ISSA, 2010).

A cintilografia obtém dados que ndo se consegue com outras técnicas

invasivas, como a extensdo e magnitude da alteragao cardiaca, além da localizagao
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da isquemia, correlacionando-a com as coronarias acometidas (PIEGAS et al.,
2009).

Na pratica clinica, é indispensavel a identificacdo dos fatores de risco
cardiovascular e a selegcao, por meio de métodos propedéuticos ja legitimados, dos
individuos propensos a eventos fatais e ndo fatais. Nesse contexto, a identificagcao
de uma baixa capacidade funcional e da doenca arterial coronariana sdo variaveis
fundamentais para o processo de estratificagao prognostica (ALBUQUERQUE et al.,
2013).

A associacdo entre a cintilografia de perfusdao miocardica e o teste de
esforgo, traz informagdes adicionais a investigagdo da isquemia, com importante
valor diagnostico e prognostico. A efetividade da cintilografia em predizer futuros
eventos coronarianos esta bem fundadamentada, com as evidéncias mais fortes
dentro da cardiologia nuclear. Ja o teste de esfor¢o, € um exame com baixo custo,
seguro, rotineiro na pratica clinica para avaliagaéo de pacientes portadores de doenca
arterial coronariana e com disponibilidade em varios centros. Aliado a outros exames
de fatores bioquimicos e clinicos, pode-se chegar ao diagnodstico mais preciso de
individuos com doencgas cardiacas isquémicas.

Assim, este estudo propds a utilizagcdo da capacidade funcional, expressa
em equivalentes metabdlicos (METs) através do teste de esfor¢o, como preditor de
doengas cardiacas isquémicas, utilizando também a cintilografia, para identificagao
das areas afetadas, que além de facilitar o prognéstico, € util na identificagdo de

individuos com maior risco a apresentar eventos adversos futuramente.

1.1OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar a efetividade do teste da capacidade funcional como preditor de

doencga cardiaca isquémica em pacientes encaminhados a cintilografia de perfus&o

miocardica.

1.1.2 Objetivos Especificos

a) Avaliar a variacéo do valor de METs com relacéo a faixa etaria;
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b) Avaliar a associagdo de METs ao resultado da cintilografia de perfusao
miocardica;

c) Determinar um ponto de corte para o qual a capacidade funcional esta

significativamente associada a presenga de isquemia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CORACAO: ARTERIAS CORONARIAS E CARDIOPATIA ISQUEMICA

O coracao € o responsavel pelo bombeamento do sangue através do
sistema circulatorio para todas as partes do corpo, com a finalidade de transportar
oxigénio e nutrientes para todos os tecidos. E dividido em quatro cavidades, sendo
duas superiores, os atrios e duas inferiores, os ventriculos. Por meio das artérias
que envolvem o coragdo, chamadas de coronarias, ocorre a irrigagcdo sanguinea,
com transporte de oxigénio e nutrientes para o musculo cardiaco (DANGELO;
FATTINI, 2011).

Frequentemente, ocorre um desequilibrio nesta irrigacdo sanguinea em
portadores de doenca arterial coronariana, levando a quadros de isquemia
miocardica, esta ocorre quando ha desequilibrio entre a oferta e a demanda de
oxigénio, o que pode provocar uma cardiopatia isquémica (EIBEL et al., 2011).

Em uma estenose, ou seja, um estreitamento anormal de um vaso sanguineo,
nota-se uma queda de pressdo sanguinea através desta obstrugcdo. Observa-se, a
seguir, uma vasodilatagao para compensar a pressao de perfusao reduzida de modo
a manter normal o fluxo sanguineo para o miocardio em repouso. E por isso que a
maioria dos pacientes com obstru¢cdes coronarias ndo apresentam sintomas de
isquemia em repouso. No entanto, durante o exercicio, a capacidade da
microcirculagéo se dilatar ainda mais estara reduzida e, rapidamente, a demanda de
oxigénio pelo miocardio se tornara maior do que a oferta, resultando em isquemia
(SANT’ANNA, 2006).

A artéria coronaria normal é constituida por quatro camadas celulares que
formam a parede arterial e por um canal por onde o sangue flui no interior da artéria,
a luz arterial. As quatro camadas que formam a parede arterial sdo: o endotélio, que
atua como uma barreira entre o sangue e a parede arterial, a intima, a média e a
adventicia. A camada intima é a area da parede arterial onde se formam as lesdes
da aterosclerose (MOORE; DALLEY, 2007; SQUIRES, 2003a).

A doencga isquémica cardiaca é de origem multifatorial, tm como principal
responsavel a aterosclerose, que ocorre como resposta aos varios fatores
predisponentes para doenga cardiovascular, como a dislipidemia, tabagismo, idade

avangada, sexo, predisposicdo genética e inatividade fisica. No entanto, existem
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outras causas, como anomalias congénitas, espasmo, tromboembolismo e vasculite
das artérias coronarias, hipertensdo arterial nao controlada, cardiomiopatia
hipertréfica, estenose das valvulas adrtica, mitral e pulmonar (DIAS et al., 2007;
PINTO, 2007; SPOSITO et al., 2007).

As demais doengas que também podem levar a uma cardiopatia isquémica
de acordo com Fleisher et al. (2009) sdo: doengas pulmonares; doencgas
metabdlicas, a diabetes mellitus, insuficiéncia renal e disturbios hematoldgicos,
como a anemia.

Independentemente da causa dos fatores de risco das doencas
cardiovasculares, sempre havera uma lesdo do endotélio vascular que precede o
desenvolvimento da aterosclerose (STABELINI NETO, 2011).

As células de defesa do sangue, conhecidas como linfécitos, em resposta a
essa lesdo arterial, se transformam em macréfagos, que séo células fagocitarias,
que fagocitam LDL-c, conhecido como colesterol ruim, outros residuos aumentam a
placa aterosclerética, provocando a liberacdo de proteinas que estimulam a
producdo de colageno e aumentam o estreitamento das artérias (Figura 01)
(MCARDLE; KATCH; KATCH, 2008).

Figura 01 - Exemplo de artéria coronaria saudavel e com formacao de
pontencial blogueio.

Artéria coronaria
saudavel

Artéria
estreitada

Fonte: http://mednet.umic.pt/portal/server.pt/community/Doencas/Doencas$De
tail?idDoencas=AZD0124 094

Deste modo, com a formagcdo de um coagulo, a ruptura de uma placa

aterosclerdtica, uma vasoconstricdo ou a formagéo de um trombo pode ocorrer um
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evento isquémico no miocardio, pois a obstru¢cdo das artérias coronarias dificulta o
transporte do oxigénio, conduzindo a doengas e disfungdes graves, tais como:
insuficiéncia cardiaca, morte subita, angina pectoris e infarto agudo do miocardio
(PINTO, 2007; SQUIRES, 2003Db).

A angina pectoris € uma sindrome clinica, resultado do aumento na
demanda miocardica de oxigénio, frente a inabilidade na oferta deste gas pela
artéria com doenca obstrutiva e pelas alteragbes funcionais que dificultam a
vasodilatagdo (MOORE; DALLEY, 2007; SANTOS et al., 2012).

E caracterizada por insuficiéncia parcial de oxigénio para as células
miocardicas e a dor tem curta duragao, 15 segundos a 15 minutos. O alivio vem
apos 1 a 2 minutos de repouso (MOORE; DALLEY, 2007; SANTOS et al., 2012).

A dor é resultante de isquemia cardiaca, insuficiente para causar necrose
celular, mas o paciente pode apresentar frequentemente dor irradiada ao pescogo,
ao mento ou ao longo do brago esquerdo até o cotovelo, na regido subesternal e
escapular, pode haver também um desconforto, geralmente descrito como pressao
ou aperto no peito (TORTORA, 2007).

Bestetti et al. (2008) enfatizam que, apesar da metade dos pacientes
apresentarem angina pectoris acompanhando a insuficiéncia cardiaca, a
cardiomiopatia isquémica sem angina também ocorre.

O infarto pode ser definido como a necrose dos midcitos, células cardiacas,
ocasionada por eventos isquémicos prolongados, superiores a sessenta minutos,
provocados por oclusdao coronariana completa (MOORE; DALLEY, 2007;
THYGESEN et al., 2007).

A dor resultante é geralmente mais intensa que a da angina e néo
desaparece apos 1 a 2 minutos de repouso. O que diferencia um infarto reversivel
de um irreversivel é a ruptura da membrana dos miécitos e o musculo lesado apos
um infarto reversivel é substituido por tecido fibroso e ha formagao de uma cicatriz
(MOORE; DALLEY, 2007; SQUIRES, 2003b).

Piegas et al. (2009) afirmam que cerca de 75% a 85% dos pacientes
apresentam dor toracica como sintoma predominante, esta, comumente prolongada
por mais de 20 mininutos e desencadeada por exercicio ou por estresse, pode
também ocorrer em repouso. Entretanto, cabe ressaltar que a intensidade da dor é

variavel e que o evento pode até ser indolor.
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Nicolau et al. (2007) ressaltam que o tamanho e os aspectos morfologicos
especificos de um infarto dependem do local afetado, da gravidade e velocidade do
desenvolvimento das obstrucdes aterosclerdticas coronarianas; do tamanho dos
vasos obstruidos; da duragdo da oclusdo; das necessidades metabdlicas e de
oxigénio do miocardio em risco; e de outros fatores, como alteracdo da pressao
arterial, frequéncia cardiaca e ritmo cardiaco.

Segundo Thygesen et al. (2007), possiveis sintomas isquémicos incluem
varias combinagbes de dor toracica, com irradiagbes para extremidade superior,
mandibula, ou desconforto epigastrico com esfor¢o ou em repouso. Muitas vezes, o
desconforto é difuso, ndo localizado, ndo posicional, ndo afetado pelo movimento da

regiao e pode ser acompanhado por dispneia, diaforese, nausea ou sincope.

2.1.1 Fatores de risco para cardiopatia isquémica

Diversos fatores, agindo sinergisticamente ou nao, estdo associados a
presenca de placas ateroscleroticas tais como: idade avancada, género, historia
familiar, hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo,
obesidade e sedentarismo (MENEGHELO et al., 2010; MYERS et al.,, 2002;
SHUBAIR et al., 2004; WONG et al., 2005; WOO et al., 2006).

Apesar de um unico fator de risco ser capaz de contribuir para o
desenvolvimento das doengas cardiacas isquémicas, estes tendem a agregar-se,
potencializando de tal modo, a geracao de um efeito de multiplicagédo de risco
(STABELINI NETO, 2011).

A idade avancada é um risco especial, pelos efeitos do envelhecimento sobre
o miocardio. A mortalidade por infarto aumenta dramaticamente em idosos,
aproximadamente, 70% dos individuos acima de 70 anos apresentam risco alto para
doenca arterial coronariana (CAVALCANTE, 2009; FLEISHER et al., 2009).

A faixa etaria € o mais forte preditor de doenga cardiovascular em homens e
mulheres, com prevaléncia crescente acentuadamente nas mulheres apos a sexta
década. No entanto, ha apenas meio século, esta doenca era vista, aos olhos da
comunidade cientifica e do publico em geral, como um problema essencialmente
masculino (CERCI, 2011; LEVISMAN et al., 2012; ROSAMOND et al., 2008).

Nao ha diferencas histologicas e bioquimicas entre as placas aterosclerdticas

em homens e mulheres, porém desenvolvem-se cerca de 20 anos antes nos
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homens em relagcdo as mulheres. Entretanto, observa-se que o aumento da
ocorréncia de doenca arterial coronariana em mulheres, se deve ao aumento da
longevidade desta populagcdo (CAVALCANTE, 2009; WITT; ROGER, 2003).

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que portadores de diabetes
mellitus tipo 2, tém risco de mortalidade cardiovascular 2 a 3 vezes maior em
homens e 3 a 4 vezes maior em mulheres quando comparados com individuos nao-
diabéticos. O risco se deve ao fato da glicose poder se ligar a lipoproteina e
modificar as suas caracteristicas nativas, causando disfungdo endotelial
(CAVALCANTE, 2009; PIEGAS et al., 2009).

Segundo Sposito et al. (2007), o colesterol possui uma estreita relagédo com o
aparecimento de aterosclerose; quando alguns dos componentes do perfil lipidico
(LDL-c, HDL-c, triglicerideos) apresentam concentragdes acima dos valores de
referéncia, caracteriza-se como um quadro de dislipidemia.

Uma parte das doengas cardiovasculares pode ainda ser atribuida a
predisposicao genética ou familiar, o histérico familiar de doenga arterial coronariana
esta presente em 50% dos pacientes com infarto (AVEZUM; PIEGAS; PEREIRA,
2005).

A hipertens3o arterial sistémica consiste em outro fator de risco importante. E
uma variavel que esta associada, em 70% dos casos, a algum tipo de doenca
cardiovascular. Atinge cerca de 15 a 20% da populagao adulta; nos idosos chega a
50%, sendo que na populagdo feminina, a hipertesdo seria um marcador isolado
suficiente para classifica-las em algum grau de risco (ARAUJO; TONIOLLI;
DRUMOND, 2012; CARVALHO et al., 2013; MACEDO, 2012).

E relevante destacar que a hipertesdo esta relacionada de forma direta com o
sedentarismo, taxas lipidicas de dificil controle, diabetes, obesidade e tabagismo,
bem como comorbidades associadas a aterosclerose, que podem fazer com que
grupos avaliados com esse perfil estejam enquadrados em riscos altos para doengas
cardiovasculares (RODRIGUES; PHILIPPI, 2008).

O tabagismo é um fator de risco independente, tanto em homens quanto em
mulheres. O infarto ocorre com mais de 10 anos de antecedéncia nos tabagistas em
relacdo aos nao-tabagistas, o que proporciona menor acumulo de outros fatores de
risco e maior tendéncia a obstrugdo coronariana trombogénica e menos
aterosclerotica (CAVALCANTE, 2009; PIEGAS et al., 2009).
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Ja estda bem estabelecido na literatura cientifica que, a obesidade esta
associada ao aumento da prevaléncia e severidade dos fatores de risco
cardiovasculares. E o acumulo anormal e excessivo de gordura que pode ser
prejudicial a saude, evidenciada por um indice de massa corporal (IMC) maior ou
igual a 30 kg/m2 (BUSNELLO et al., 2011; OMS, 2003).

Segundo Ferreira (2011) quando se compara os individuos obesos com os
nao obesos, 0 primeiro grupo apresenta um risco relativo de duas a trés vezes maior
de desenvolver doengas cardiovasculares.

O sedentarismo € um dos fatores que auxiliam na instalacdo da obesidade e
de outros fatores de risco significativos para um evento coronariano ou para novos
eventos pos infarto (PIEGAS et al., 2009).

A maioria dos fatores de risco é favoravelmente modificada pelo exercicio
fisico. A hiperglicemia é reduzida e, se a ingestdo caldrica for mantida, havera
reducdo de peso nos obesos. A resisténcia arterial periférica diminui com a
consequente reducdo da pressdo nos hipertensos. Ha diminuicdo da tenséao
emocional. A atividade fibrinolitica aumenta e a agregagéo plaquetaria diminui com
melhoras na fungao endotelial. Aumenta a sensibilidade a insulina e reduz o risco de
desenvolver diabetes. Promove ainda a elevagcdo do HDL-c, auxiliando na
manutencao do colesterol (PIEGAS el al., 2009).

2.2 CAPACIDADE FUNCIONAL E TESTE DE ESFORCO

O teste de esfor¢co tem uma longa histdéria na medicina cardiovascular.
Embora Willem Einthoven, em 1908, tenha sido o primeiro a documentar mudancgas
no segmento ST do eletrocardiograma em esfor¢o, apenas em 1932, Goldhammer e
Scherf propuseram a eletrocardiografia no exercicio como ferramenta diagndstica
(COSTA, 2012).

Nas décadas de 1950 e 1960, a medida do consumo de oxigénio maximo
(VO2max) se configurava como um parametro que poderia caracterizar a poténcia
aerdbica maxima, e deste modo, trazer significativas contribuicées ao esporte de alto
rendimento, bem como para fins de avaliagdo de reserva funcional em doencas que
acometem os sistemas cardiovascular e respiratorio. Desde entdo, ocorreram
grandes avancos metodoldgicos no que diz respeito a quantificacdo do transporte de

02 em exercicio fisico e o teste de esforco passou a considerar muitas outras
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questbes, além das relacionadas as alteragdes do eletrocardiograma (MYERS,
2005).

Mesmo com os avangos da tecnologia na medicina, e a implementagcao de
novas técnicas diagndsticas e modernizagcdo das existentes, o teste de esforgo
convencional com custo baixo, seguranca e facil aplicabilidade ainda € recomendado
como um dos principais procedimentos a ser realizado para avaliagdo dos pacientes
portadores de doenga arterial coronariana (GIBBONS et al., 2002).

A principal utilizagdo clinica do teste de esfor¢o, imediatamente apds o
infarto, reside na determinagdo prognostica, permitindo a avaliacdo de risco. Os
resultados obtidos interferem de forma significativa no processo de decisao clinica,
visto que identificam os pacientes que apresentam maior ou menor probabilidade de
desenvolver novos eventos isquémicos. A procura da isquemia residual e do
comprometimento funcional torna-se obrigatdria, pois € um fator determinante na
evolugdo dos distintos grupos de pacientes que sobrevivem ao infarto (AVEZUM et
al., 2004; PIEGAS et al., 2009).

Ja nos pacientes estaveis apés infarto agudo do miocardio, o teste visa a
avaliacdo da reserva coronariana e a quantificagcdo de seu comprometimento,
fatores determinantes do prognéstico (AVEZUM et al., 2004; PIEGAS et al., 2009).

De acordo com Gibbons (2008) o objetivo principal do teste é identificar
pacientes de alto risco que possam merecer indicagdo para o exame de imagem e
para o procedimento de revascularizagdo, objetivando melhorar o prognostico do
paciente.

Todavia, de acordo com Meneghelo et al. (2010) as indicagdes do teste de
esforco na esteira ou bicicleta vém sendo progressivamente ampliadas, precedendo
ou em associacdo a métodos de imagem, por fornecer informagdes quanto aos
sintomas do paciente, sendo capaz de avaliar a capacidade funcional, detectar
respostas eletrocardiograficas e hemodinémicas durante o esforgo.

O teste de esfor¢co possui importancia como ferramenta de avaliagdo
prognostica e estratificacdo de risco, pois oferece ao investigador a oportunidade de
avaliar diversas situagbes clinicas cardioldgicas, simultaneamente as respostas
envolvendo os sistemas musculo-esquelético e respiratério, sob condicdes de
estresse metabdlico precisamente controladas, sendo que o teste de esforgo é
considerado “padrao ouro” para quantificar a capacidade funcional (ALBOUAINI et
al., 2007; ARENA et al., 2007b; MYERS, 2005; TEBEXRENI et al., 2009).
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Este exame tem mudado profundamente a abordagem de avaliagao
funcional, relacionando aptidao fisica e parametros fisioldgicos ao substrato
metabdlico subjacente e fornecendo descritores de capacidade de esforgo altamente
reprodutiveis (ALBOUAINI et al., 2007; ARENA et al., 2007b; MYERS, 2005).

O exercicio proporciona um incremento do consumo de oxigénio no
miocardio e a isquemia ocorre quando a demanda de oxigénio € maior que a oferta
proveniente do fluxo coronario. A isquemia pode entdao determinar alteracdes no
eletrocardiograma, assim como dor anginosa durante o teste (GIBBONS et al.,
2002).

De acordo com Vitola e Delbeke (2004), as contraindicagbes para todo tipo
de exercicio sdo: o alto risco de angina estavel, o infarto agudo do miocardio com
dois dias, os sintomas de insuficiéncia cardiaca ndo controlada e as arritmias
causadas por sintomas de comprometimento hemodinamico nao controlado. Essas
contraindicacdes se dividem em: absolutas, sendo elas, os sintomas de estenose
aortica severa, a embolia pulmonar aguda, a miocardite ou pericardite aguda, a
dissecagdo aortica aguda; e em relativas, que sdo a estenose coronaria esquerda, a
doenca cardiaca valvular moderada, a hipertensao arterial sistémica severa, a
taquicardia ou bradicardia e a cardiomiopatia hipertréfica.

O teste de esforco tem importancia destacada no diagndstico e na
orientacdo das condutas a serem adotadas no processo de prevengdo primaria e
secundaria da doenca arterial coronariana. Os critérios prognoésticos incluem:
depressao de ST, tolerancia ao esforgo, comportamento da pressao arterial durante
e apos o esforgo, desencadeamento de arritmia ventricular e angina. A depressao do
segmento ST induzida pelo esforgo, na auséncia de outras cardiopatias e uso de
medicamentos, € o sinal mais fidedigno e o melhor preditor de isquemia miocardica
no teste de esforgo (CERCI, 2011).

De acordo com Meneghelo et al. (2010), a sensibilidade do teste de esforgo
possui uma média de 67% e a especificidade de 71%. E importante ressaltar as
limitagbes desses valores, uma vez que o padrao-ouro de comparagdo € a
cineangiocoronariografia, a qual identifica apenas a anatomia da éarvore arterial
coronaria € nao a isquemia miocardica que esta associada a uma menor fracao de

reserva do fluxo coronario.
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Meneghelo et al. (2010), destacam ainda que, a escolha do ergbmetro
(esteira ou bicicleta) e do protocolo a ser aplicado deve sempre levar em
consideracao as condi¢des especificas dos individuos.

A esteira permite ao individuo uma modalidade de exercicio mais familiar e
funcional, do ponto de vista biomecanico, visto que se aproxima da caminhada,
sendo a intensidade imposta em velocidade e inclinagdo. Ela envolve uma grande
quantidade de massa muscular e um maior trabalho contra a gravidade, sendo de
maior sensibilidade para o diagnostico de doengas isquémicas do miocardio. Apesar
disso, o exercicio na esteira pode nao ser apropriado para muitos individuos, devido
a problemas de equilibrio, coordenacao, excesso de massa corporal e problemas
ortopédicos (ALBOUAINI et al., 2007).

Para a realizagdo de um teste satisfatorio, o paciente deve estar apto a
atingir os objetivos tracados, uma vez que a incapacidade de atingir 85% da
frequéncia cardiaca maxima, prevista para a idade, é considerada inadequada,
podendo subestimar a presenca e/ou a severidade da doenga arterial coronariana.
Ou seja, além de reduzir a ocorréncia de sintomas e alteragdes eletrocardiograficas,
um exercicio submaximo pode diminuir a precisao da cintilografia, levando a uma
estratificagcdo inadequada (ISSA, 2010).

Navare et al. (2004) advertem que o teste pode ser realizado apenas em
pacientes capazes de se exercitar adequadamente. Assim, aqueles que necessitam
da realizagao de estresse farmacoldgico tém um risco maior de eventos, em relagao
aqueles que se submetem ao estresse com exercicio, mesmo que o referido exame
se apresente normal.

A capacidade funcional do individuo durante o teste de esforgo pode ser
medida em METs, que equivale a energia suficiente para um individuo se manter em
repouso, representado na literatura pelo consumo de oxigénio (VO2) de
aproximadamente 3,5 ml/kg/min. Quando se exprime o gasto de energia em METs,
representa-se 0 numero de vezes pelo qual o metabolismo de repouso foi
multiplicado durante uma atividade. Por exemplo, pedalar a quatro METs implica em
gasto caldrico quatro vezes maior que o que vigora em repouso (AINSWORTH et al.,
2000; COELHO-RAVAGNANI et al., 2013).

Os protocolos ergométricos podem ser de dois tipos basicos: o protocolo
incremental, com o aumento progressivo da carga, em periodos pré-determinados,

podendo ser estendido ou nd&o ao maximo toleravel, e o protocolo de carga
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constante, em que a carga é mantida estavel por um tempo pré-determinado ou
sustentada até o limite da tolerancia (POWERS; HOWLEY, 2009).

A selecdo de um protocolo apropriado para avaliagdo da capacidade
funcional € de fundamental importancia. Os protocolos existentes visam alcancgar
valores maximos de VO2semelhantes, sendo que sua escolha deve ser
individualizada, de tal forma que a velocidade e a inclinagdo da esteira possa ser
aplicada de acordo com a capacidade do individuo testado (ARENA et al., 2007a).

De acordo com Costa (2012), a recomendacao que hoje € mundialmente
citada nos "guidelines" publicados pelo American College of Sports, partiu de um
estudo de Buchfuhrer et al.,, em 1983, que envolveu cinco voluntarios do sexo
masculino, aparentemente saudaveis, onde cada um realizou cinco testes de esforco
incrementais na esteira e trés testes em cicloergbmetro. Neste, os autores sé&o
categoéricos: “para obter o maior VO2max durante um teste de esforgo incremental,
nos sugerimos selecionar um incremento de carga que leve o individuo ao limite de
sua tolerancia ao esforco em 10 x 2 minutos”.

O protocolo de Bruce € o mais utilizado na pratica clinica e apresenta
aumentos progressivos da velocidade e da inclinagdo. O incremento de trabalho n&o
€ linear, com grandes e subitos aumentos entre os estagios, devendo ser usado com
prudéncia em individuos clinicamente limitados. Preferencialmente indicado para
estabelecimento de diagnostico e ou avaliagdo da capacidade funcional, em
individuos que possuam algum grau de condicionamento fisico (MENEGHELO et al.,
2010).

O protocolo de Bruce modificado € a modificagdo mais conhecida do
protocolo de Bruce, estabelece o primeiro estagio com a velocidade de 1,7mph ou
2,7km/h, a mesma do Bruce original, mas sem inclinagao, por 3 minutos. O segundo
estagio é constituido da velocidade de 2,7km/h, com inclinagéo de 5%. A partir do
estagio trés segue-se o protocolo original. Existem servigos que utilizam como Bruce
modificado um estagio inicial com velocidade de 1mph (1,61km/h) e 5% de
inclinagcao pelo fato do primeiro estagio do protocolo classico ter gasto energético de
5 METS, o que é demasiado para pacientes com insuficiéncia cardiaca. As
modificagdes do protocolo de Bruce objetivam atender a pacientes com capacidade
mais baixa e idosa (MENEGHELO et al., 2010).

O protocolo de Ellestad possui aplicagao semelhante ao de Bruce, mas com

menor utilizagdo na pratica; emprega aumentos expressivos de carga a partir do
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estagio 3 e sO pode ser indicado para individuos fisicamente ativos, jovens
aparentemente saudaveis ou para pessoas que tenham a capacidade de correr.
Para que o esforgo dure, pelo menos os 8 minutos recomendados, deve-se atingir o
quarto estagio que corresponde a velocidade de 8km/h e inclinacdo de 10%
(MENEGHELO et al., 2010).

O protocolo de Naughton tem aumentos de carga equivalente ao incremento
de 1 MET por estagio. Esta indicado para individuos com limitagdes fisicas
importantes, especialmente idosos e sedentarios, bem como aqueles com
insuficiéncia cardiaca compensada ou com infarto agudo do miocardio recente
(MENEGHELO et al., 2010).

E o protocolo de Kattus é caracterizado pela aplicagdo de pesquenas cargas
por estagios de 3 minutos, o que o torna indicado para pessoas sedentarias adultas,
idosos de bom comportamento fisico e pacientes cardiacos (LEITE, 1993).

A baixa tolerancia ao esfor¢go tem-se apresentado como o maior marcador
prognostico, permitindo identificar grupos de pacientes com risco quatro vezes maior
para eventos (AZEVUM et al., 2004).

A redugcdo da capacidade funcional pode ocorrer devido a inatividade
prolongada, seja ela associada a condigdo cardiaca ou a falta de exercicio.
Pesquisas evidenciaram o crescimento do baixo risco do exercicio no aumento da
tolerancia ao esforgco em doentes cardiacos, particularmente no infarto (BALADY et
al., 2007; BAIREY et al., 2009).

Mora et al. (2003) avaliaram a capacidade do teste de esforco de predizer
morte de origem cardiovascular e por todas as causas em 2994 mulheres
assintomaticas por um periodo de 20 anos. A conclusdo foi de que o valor
prognostico deste teste ndo esta relacionado as alteragdes eletrocardiograficas, mas
sim, a tolerdncia ao esforco e a redugdo da frequéncia cardiaca na fase de
recuperacao. Mulheres, com baixa tolerancia ao esfor¢o e reducao da frequéncia
cardiaca abaixo dos valores medianos apresentavam risco de morte cardiovascular
3,5 vezes maior.

A alta intensidade de exercicio corresponde de 90 a 95% da FCmax e a
média intensidade, também chamada de FCsubmax, corresponde de 70 a 85% da
FCmax. A FCmax ideal a ser atingida durante o esforgo € calculada pela subtragao
de 220 pela idade) (BENETTI; ARAUJO; SANTOS, 2010).
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Balady et al. (2004) demonstraram em mais de 3.000 pacientes
assintomaticos com fatores de risco para doenca arterial coronariana,
acompanhados por periodo superior a 18 anos, que o teste de esforgo pdde auxiliar
a detectar pessoas com maior risco de eventos. Trés variaveis obtidas no teste
foram importantes: a depressdo de segmento ST, a incapacidade de atingir a
frequéncia cardiaca submaxima prevista e a capacidade de exercicio expressa em
equivalentes metabdlicos (METSs).

O American College of Sport Medicine sugere que a unidade MET seja
utilizada como método para indicar e comparar a intensidade absoluta de diferentes
atividades fisicas. Nesse contexto, o conceito de MET ¢é aplicado nas orientagdes
gerais a populagcdo como uma medida de intensidade de esfor¢co (COELHO-
RAVAGNANI et al., 2013).

Os METs podem classificar a capacidade funcional como excelente quando
superior a 10 METs, boa entre 7 a 10 METs, moderada entre 4 a 6 METs, fraca
quando inferior a 4 METs ou desconhecida. Lembrando que niveis de trabalho
maximo e submaximo diferem por unidade de tempo, de acordo com o protocolo de
exercicio utilizado, desta forma 6 minutos de um protocolo de Naughton ndo é
equivalente a 6 minutos sobre um protocolo de Bruce, padrao em termos de trabalho
realizado e gasto energético (FLEISHER et al., 2009).

O nivel previsto de METs para uma determinada atividade € influenciada
pelo grau de condicionamento e predisposi¢ao genética. Os pacientes, incapazes de
atender a uma demanda de 4 METs durante as atividades diarias normais (danca de
saldo, tocar um instrumento musical e andar a uma velocidade baixa), apresentam
um risco cardiaco aumentado. Atividades que exijam mais de 4 METs incluem
ciclismo moderado, escalada, patinacdo no gelo ou solo, pratica de esqui, ténis,
caminhada e corrida (FLEISHER et al., 2009).

De acordo com Arena et al. (2007a) as intervengdes a serem realizadas em
individuos com cardiopatias isquémicas, frequentemente sdo baseadas na
deterioragcdo da capacidade funcional, embora esta diminuigao seja evidente para o
paciente. Em alguns casos, a avaliagéo da capacidade funcional se faz necessaria,
uma vez que o baixo nivel de exigéncias das atividades diarias pode nao tornar este
sintoma notavel.

Gulati et al. (2003) publicaram um estudo com 5721 mulheres

assintomaticas, acompanhadas no periodo de 1992 a 2000, evidenciando que a
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capacidade de exercicio foi preditora independente de morte, para cada 1 MET de
aumento na tolerancia ao esfor¢go, houve um aumento de 17% na sobrevida das
mulheres.

De acordo com os resultados apresentados no estudo de Kodama et al.
(2009), o nivel minimo de capacidade de exercicio associado com taxas
significativamente mais baixas de eventos cardiacos para homens e mulheres é de
cercade 9 e 7 METs com 40 anos de idade, 8 e 6 METs aos 50 anos, 7 e 5 METs
aos 60 anos, respectivamente.

A capacidade funcional é um fator de risco significativo para evento
coronariano ou para novos eventos po6s infarto, sendo responsavel direto pelo baixo
condicionamento fisico, pela redugdo do consumo de oxigénio e pela diminuigdo do
tbnus muscular, pelo aumento do peso corporal, pela elevagdo dos niveis de
triglicérides e pela redugdo do HDL-c, além de comprometer a auto-estima
(AVEZUM et al., 2004).

O exercicio fisico pode aumentar a capacidade da fungdo cardiovascular e
diminuir a demanda de oxigénio miocardico para um determinado nivel de atividade
fisica. Apos infarto, a capacidade funcional dos pacientes pode ser limitada por

angina ou disfungédo ventricular esquerda (AVEZUM et al., 2004).

2.3  CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO MIOCARDICA

De acordo com lIssa (2010), a cardiopatia isquémica pode ser identificada
através de diferentes métodos diagnosticos, invasivos e nao-invasivos, e que
apresentam sensibilidade e especificidade variaveis. Os dois mais importantes
determinantes de risco de morte cardiaca futura ou infarto agudo do miocardio em
pacientes com doencga arterial coronariana sdo a fungdo ventricular esquerda e a
extensdo do miocardio isquémico.

A angiografia coronariana invasiva € o padrédo de referéncia para o
diagnéstico da doenga arterial coronariana, sendo indicada quando ha suspeita de
estenose coronariana e sinais de isquemia miocardica. Apesar do risco reduzido, ha
necessidade de hospitalizacdo para a realizacdo do exame e possibilidade de
complicagbes hemodinamicas, neurologicas, infarto agudo do miocardio e morte
(BUDOFF et al., 2006; CHANG; CHUNG, 2011).
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Os riscos e os custos associados a essa técnica fazem com que ela seja
descartada como ferramenta de rastreamento da doenga na populagdo em geral.
Assim, um meétodo ndo invasivo que permite a avaliagdo da doenca arterial
coronariana, com efetividade comparavel a da angiografia e com beneficios em
termos de custo, risco e conforto ao paciente, possui elevado valor clinico (BRATS,
2008).

A cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) com cortes tomograficos
(Single Photon Emission Computed Tomography - SPECT) é um dos métodos
diagnésticos ndo invasivos mais utilizados na investigagdo e manejo de pacientes
com doenca arterial coronariana (GROSSMAN, 2012).

A cintilografia foi introduzida na década de 1970 e duas décadas mais tarde, a
maioria dos centros adotou o SPECT com eletrocardiograma para a avaliagado
conjunta de  perfuséo miocardica e fungdo ventricular esquerda
(ANAGNOSTOPOULOS et al., 2012; MARCUS et al., 2011).

A técnica da cintilografia de perfusdo miocardica baseia-se na injecdo de um
radiotracador em repouso e apods estresse, que se distribui no miocardio
proporcionalmente ao fluxo coronariano. O radiotragador injetado pode ser um
radiofarmaco, que € um agente sestamibi ou tetrofosmin, marcado com tecnécio-
99m ou talio-201 (GROSSMAN, 2012; KLOCKE et al., 2003; MARCUS et al., 2011;
MIERNIK et al., 2012).

Iskandrian et al. (2007) e Klocke et al. (2003) afirmam que quando o
paciente tem condicdes fisicas e ndo apresenta contraindicagdes clinicas, o estresse
em esteira ergométrica €& preferivel. Entretanto, quando o paciente ndo tem
condigdes clinicas, como por exemplo, baixa capacidade funcional, vasculopatia
periférica, neuropatia autonémica, limitacbes ortopédicas e emocionais, ou
apresenta contraindicagdes para a realizagcdo de exercicio, efetua-se estresse
farmacoldgico preferencialmente com dipiridamol ou adenosina, raramente utilizada
devido ao custo.

A radiagcdo gama emitida pelo decaimento do radionuclidio injetado é
detectada por uma gama-camara que produzira imagens planares do miocardio.
Estas imagens planares serdo usualmente adquiridas ao longo de um arco de 180°
ao redor do térax do paciente, desde a projecdo obliqua anterior direita até a

projecao obliqua posterior esquerda e reconstituida com o uso de algoritmos
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matematicos, o que determinara a distribuicdo tridimensional do radiotragador
(GROSSMAN et al., 2004).

Ao longo dos anos, a cintilografia evoluiu de um teste de diagndstico de alta
precisdo e deteccdo de doenga arterial coronariana, com uma média de
sensibilidade e especificidade de 90% e 75% respectivamente, para uma ferramenta
importante para estratificacdo de risco de pacientes com cardiopatia isquémica
suspeita ou estabelecida (ANAGNOSTOPOULOS et al., 2012).

Estudos demonstraram que a probabilidade do paciente apresentar um
evento cardiaco em um periodo de até dois anos € inferior a 1% se o exame for
normal. Em pacientes submetidos a estresse farmacoldgico, esta taxa aumenta de 1
a2 % (HACHAMOVITCH et al., 2003; HACHAMOVITCH et al., 1998).

Sé&o citadas como potenciais desvantagens o custo elevado, o tempo de
duracao do exame, a exposicao a radiacéo, a possibilidade de exames errébneos por
artefatos de atenuagéao, principalmente mama em mulheres e diafragma em homens,
a baixa especificidade na presenga de bloqueio de ramo esquerdo, a necessidade
de técnicos treinados e de equipamento especializado (ISSA, 2010).

Apesar disso, a cintilografia € um dos métodos diagnosticos néo invasivos
mais utilizados na investigacdo e manejo de pacientes com cardiopatia isquémica,
pois fornece informagdes sobre o fluxo sanguineo e atividades metabdlicas que n&o
s&0, habitualmente, possiveis de serem obtidas por outros métodos (PADUA, 2011).

Ela fornece, também, dados objetivos, quantitativos e reprodutiveis de
importancia clinica, como calculo de fragédo de ejecdao do ventriculo esquerdo,
volumes ventriculares diastélico e sistdlico finais, analise da motilidade das paredes
miocardicas, durante o repouso ou apés o exercicio (ABUHID, 2011).

Abuhid (2011) afirma que as indicagcdes comuns para a realizagao do exame
sao representadas pela avaliagado de dor toracica, estratificagcao de risco pos infarto,
confirmacao de teste de esforgco convencional positivo, acompanhamento de
procedimentos de revascularizagdo miocardica, avaliagado cardiaca pré-operatoria e
cardiopatia isquémica.

A indicagao classica da cintilografia na cardiopatia isquémica é estabelecer a
severidade e extensao da isquemia em pacientes de risco e nas situagcdes em que a
historia clinica e o eletrocardiograma nao sao conclusivos ou definitivos. De uma
maneira geral, as técnicas cintilograficas sao uteis, principalmente para a

identificacdo de isquemia do miocardio, analise da viabilidade miocardica e no
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estabelecimento do valor prognostico para eventos futuros (CHALELA;
MENEGHETTI, 2005).

Gimelle et al. (2009) avaliaram 492 pacientes com suspeita de cardiopatia
isquémica e o0s submeteram a exames de teste de esforco, hemograma,
eletrocardiograma em repouso, ecocardiograma, cinecoronariografia e cintilografia
de perfusdo miocardica. Dentre todas as técnicas aplicadas, os autores afirmaram
que esta ultima é a que se apresenta como o melhor preditor de eventos cardiacos
futuros em pacientes com cardiopatia isquémica.

O exame possibilita ainda, a quantificagcdo da isquemia em escores de
severidade (summed stress score — SSS, summed rest score — SRS e summed
differential score — SDS) e da extensdo de miocardio comprometido. O SSS, por
exemplo, € considerado normal se < 4; levemente anormal entre 4 a 8,
moderadamente anormal entre 9 a 13 e, se > 13, severamente anormal. A
quantificagdo da severidade e extensdo da isquemia apresenta importante valor
prognostico (HACHAMOVITCH et al., 1998).

Segundo Chalela e Meneghetti (2005), este método de imagem foi
considerado o melhor preditor de infarto agudo do miocardio e colaborou para
reduzir 57% de admissdes hospitalares, quando os resultados foram normais,
melhorando significativamente a relagdo custo-beneficio da técnica. Desta forma, em
muitos casos, para dor atipica em pacientes de alto risco, dor anginosa com
eletrocardiograma normal, inespecifico ou ainda marcadores bioquimicos normais,
tém-se utilizado o exame como prova principal dentro do processo de decisao
clinica.

A cintilografia sob esforgo e repouso representa cerca de 75% dos estudos
realizados em cardiologia nuclear. Na auséncia de doenga arterial coronariana
obstrutiva significativa, a perfusdo miocardica apresenta-se de forma semelhante
nos estudos sob esforco e em repouso. As areas de hipoperfusado induzidas pelo
esforgo fisico e reversiveis durante repouso indicam isquemia miocardica, enquanto
areas de hipoperfus&o persistentes nao reversiveis, sao habitualmente secundarias
a presenca de fibrose miocardica (ABUHID, 2011).

Esta modalidade baseia-se na comparagéo das imagens de estresse e de
repouso. Quando a distribuicdo do radiofarmaco no miocardio for semelhante nas

duas etapas, as cavidades ventriculares e a espessura das paredes forem
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adequadas ao bidtipo do paciente e a fungdo do ventriculo esquerdo estiver nos
limites da normalidade, o exame é considerado normal (GROSSMAN, 2012).

Quando ha obstrugdo coronaria significativa, ocorre redugdo da reserva
coronariana e hipoperfusdo durante o estresse. Se esta alteragdo for reversivel em
repouso, evidencia-se isquemia e se a alteragédo for fixa, possivelmente estara
relacionada a IAM (GROSSMAN, 2012).

Imagens cintilograficas de um paciente normal e de um paciente com
isquemia ao esfor¢co induzido, s&do apresentadas nas Figuras 02 e 03,
respectivamente.

Figura 02 - Imagem da perfusdo miocardica de um paciente controle normal mostrando uma

distribuicdo homogénea do radiofarmaco nas paredes do ventriculo esquerdo em esforco (fileira
superior) e no repouso (fileira inferior) nos eixos curto, horizontal e vertical longos.

Fonte: Abuhid, 2011.
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Figura 03 - Imagem da perfusdo miocardica de um paciente com isquemia miocardica mostrando
anormalidades de perfusao reversiveis em esforgco (fileira superior) e no repouso (fileira inferior) na
parede anteroapical, nos eixos curto, horizontal e vertical longos.

Fonte: Abuhid, 2011.

Fazel et al. (2011) randomizaram 457 pacientes com dor toracica estavel
para o teste de esfor¢o ou cintilografia de perfusdo miocardica e analisaram o custo-
beneficio de cada abordagem de acordo com a diretriz de doenga arterial

coronariana do American College of Cardiology/American Heart Association. Em
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pacientes de baixo risco, uma estratégia inicial de teste de esfor¢co para o
diagndstico de doenga coronaria foi significativamente mais rentavel do que uma
estratégia inicial de cintilografia para pacientes de alto risco, e esta abordagem
reduziu significativamente a necessidade de outros procedimentos.

Shaw et al. (2011) estimaram as atuais taxas de eventos cardiacos com a
cintilografia de perfusdao contra o teste de esforgo, apontando qual € o melhor
método para a avaliagcdo da isquemia em mulheres. Um total de 824 mulheres
sintomaticas com suspeita de doenga arterial coronariana que se apresentaram para
avaliacao inicial foram randomizados para teste de esfor¢o ou cintilografia em 43
centros médicos. Os critérios de entrada exigidos foram ECG interpretavel e
capacidade de fazer pelo menos 5 METs. O desfecho primario foi de 2 anos de
incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores, definidos como morte cardiaca
ou hospitalizagdo por sindrome coronaria aguda ou insuficiéncia cardiaca. A
incidéncia de testes anormais ou indeterminados foi de 36% para teste de esforgo
em comparagcdo com 9% para a cintilografia, 18% do grupo do teste de esforgo
utilizou a cintilografia durante o acompanhamento e 9% do grupo cintilografia tiveram
que repetir o exame. Nao houve diferengas significativas na taxa de eventos
cardiacos adversos maiores e nao houve diferenga na sobrevivéncia livre de evento
cardiaco importante entre as duas estratégias. Do ponto de vista de custo-
efetividade, os custos foram significativamente maiores para uma abordagem inicial
com a cintilografia, porém ela apresentou melhores resultados finais na identificagao
da isquemia cardiaca. Deste modo, a utilizacdo conjunta das técnicas torna o

diagnodstico mais preciso.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo foi do tipo retrospectivo, com analise dos resultados de teste de
esforco e de imagens cintilograficas de um banco de dados proveniente de uma
clinica de Diagnostico Nuclear, no periodo de dezembro de 2012 e janeiro de 2013

no municipio de Curitiba — PR.

3.2 PACIENTES

A amostra estudada foi retirada de uma base de dados contendo informacdes
sobre pacientes com encaminhamento médico para a realizagdo do exame de
cintilografia de perfusdo miocardica, que passaram previamente pelo teste de
esfor¢co no periodo de 02 de janeiro de 2011 a 03 de dezembro de 2012. Esta base
de dados possuia inicialmente 13.654 individuos, e apo6s analise dos critérios
seletivos o numero final chegou a 8.338 individuos.

Os critérios de inclusao foram:

¢ Individuos encaminhados a cintilografia de perfusdo miocardica
previamente submetidos ao teste de esforgo;

e Individuos que ao resultado da cintilografia de perfusdo miocardica
apresentassem isquemia cardiaca ou isquemia associada a fibrose
cardiaca;

e Maiores de 18 anos.

Os critérios de exclusao foram:

¢ Individuos que por impossibilidade da realizagcdo do teste de esforco,
tiveram esforgo cardiaco provocado por farmacos,

e Linhas em branco na base de dados;

e Algum dos itens a serem avaliados n&o preenchidos;

e Individuos que, ao resultado da cintilografia de perfusdo miocardica,
apresentassem somente fibrose, ventriculo dilatado ou outra doenca

cardiaca.
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As informacgdes clinicas foram coletadas previamente a realizagéo do teste de
esforco e da cintilografia. Todas as informag¢des foram langadas em prontuarios
eletrénicos e posteriormente, na base de dados, em forma de tabela Excel. As
informagdes clinicas analisadas foram: idade, sexo, dor (atipica, tipica, ausente),
DAC prévia, IAM, RVM percutdanea, RVM cirurgico, CAT, HAS, DM, dislipidemia,
tabagismo, historico familiar, atividade fisica (sedentario, ativo, atleta), peso, altura,
IMC, FCmax, FCsubmax, protocolo ergométrico, METs, duragdo do exercicio,
resultado do teste de esfor¢o (normal, alterado), resultado da cintilografia de
perfusao miocardica (isquemia, fibrose associada a isquemia, normal), SSS e fragao
de ejecao.

A principal variavel estudada foi o nivel de capacidade funcional, expressa em
METs e para tanto, foi utilizado o tempo de duragao do teste de esforgo relacionado
ao protocolo ergométrico. Na base de dados foram encontrados cinco protocolos
diferentes para o teste de esforco, a saber. Kattus, Ellestad, Naugton, Bruce
modificado e Bruce, este ultimo sendo o mais utilizado. Deste modo, para haver uma
paridade entre o resultado de cada protocolo, foi realizada uma relacdo entre a
duracao do teste de esforco de cada individuo e os METs correspondentes a esta
duracao em cada protocolo (Anexo A).

O nivel de capacidade funcional foi encontrado através do teste de esforgo
utilizando o tempo de duragédo de exercicio, mais o protocolo ergométrico utilizado
resultando no valor de METS. Este valor varia de acordo com o protocolo, pois ha
influéncia do VO2 consumido, da inclinagao e da velocidade utilizada para o teste.

Vale lembrar que o protocolo a ser executado em um determinado teste, deve
sempre levar em consideragcdo as condigcdes especificas do paciente. Para tanto,
deve-se proceder uma escolha individualizada, de tal forma que a velocidade e a
inclinagcao da esteira possam ser aplicadas de acordo com a capacidade do paciente
avaliada.

Em relagdo as imagens de cintilografia de perfusdo miocardica, foram
analisados somente os resultados finais das mesmas (isquemia, fibrose associada a
isquemia ou normal), através dos laudos referentes a cada individuo.

As analises do banco de dados do teste de esforgo e dos laudos de imagens
de cintilografia de perfusdo miocardica foram realizadas pela pesquisadora.

Para este estudo foi gerada uma base de dados, a partir das variaveis clinicas

coletadas, onde se buscou a associacdo de METs com algumas das principais
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variaveis quantitativas e qualitativas relacionadas a capacidade funcional, como
idade, género, IMC, FCmax, FCsubmax, dor e atividade fisica.

Também foi realizada uma associagcdo entre os METs e o resultado da
cintilografia (isquemia ou normal), sendo apresentados os resultados obtidos da
variavel qualitativa: teste de esforco. As demais variaveis qualitativas sao
apresentadas na Tabela 15, no Anexo B. As variaveis quantitativas relacionadas a
associagcado entre os METs e o resultado da CPM, foram idade, IMC, FCmax,
FCsubmax, METs, SSS, fracao de ejecao, obtendo valores de n, média, mediana,
minimo, maximo, desvio padrao e valor de p.

Para proceder a analise multivariada, com a fungao de avaliar a associagao
do resultado do METs, com a presengca ou nao de isquemia, acompanhado de
outras variaveis clinicas, foi ajustado um modelo de Regressdo Logistica. Este
modelo foi ajustado para a isquemia, incluindo as variaveis METs, idade, IMC, frag&o
de ejecdo, sexo, doenga arterial coronariana prévia, HAS, DM, dislipidemia, dor,
tabagismo e atividade fisica como variaveis explicativas.

Determinou-se ainda para esta analise, um ponto de corte, ajustado através
de uma curva ROC e o ponto de corte 6 foi determinado, por se tratar de um valor
relevante do ponto de vista clinico, de acordo com a classificagcdo proposta por
Morris et al. (1978), que correlaciona os resultados do teste de esforgo em METs
com a doenga cardiovascular, o valor < 6, esta relacionado ao alto risco do individuo
apresentar doenga cardiovascular (Tabela 01).

Tabela 01 - Classificagdo de risco de doenga cardiovascular de acordo com a
capacidade de esforgco em METs

Capacidade de Esforgo | Risco para Doengas Cardiovasculares
<6 METS Alto
6,1 -9,9 METS Moderado
=210 METS Protecao

Fonte: Morris et al., 1978.

Quanto aos aspectos éticos relacionados a pesquisa, ndo houve relagdo
risco-beneficio aos individuos, pois o banco de dados verificado n&o possuia a
identificagdo do paciente. Importante salientar que outros colaboradores envolvidos
na pesquisa nao tiveram acesso a identidade dos pacientes, garantindo assim sigilo

total.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Associagdo Paranaense de
Cultura — PUCPR, parecer 151.511, de 12/11/2012.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram descritos por médias, medianas, valores
minimos, valores maximos e desvios padrdes (variaveis quantitativas) ou por
frequéncias e percentuais (variaveis qualitativas).

Para avaliar a associagao entre variaveis quantitativas e a presenga ou nao
de isquemia, foi considerado o teste t de Student para amostras independentes. Este
mesmo teste foi usado para a comparagao de dois grupos em relagao a avaliagao de
METs. Na comparagdo de trés grupos foi considerado o modelo de analise da
variancia com um fator e o teste LSD (least significant difference) para as
comparagdes multiplas. A associagcao entre variaveis qualitativas foi avaliada pelo
teste de Qui-quadrado.

Uma curva ROC foi ajustada para determinar um ponto de corte para a
variavel METs que esteja associado a presenga de isquemia.

ApOs o ajuste, foram estimados os valores de sensibilidade e especificidade
para o ponto de corte encontrado.

Para avaliar a associagcao do resultado do METs com a presencga ou nao de
isquemia, controlando-se outras variaveis clinicas, foi ajustado um modelo de
Regresséo Logistica. O teste de Wald foi usado para avaliar a significancia de cada
variavel. Apés o ajuste do modelo, para cada variavel, foram estimados os valores
de odds ratio e os respectivos intervalos de confianca de 95%. Em todos os testes
valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados

com o programa computacional SPSS v.14.0.
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RESULTADOS

Neste estudo foram incluidos todos os pacientes submetidos a cintilografia de

perfusdo miocardica (CPM SPECT) que tiveram resultado normal ou que

apresentaram isquemia (com ou sem fibrose).

Os dados serao apresentados da seguinte forma:

4.1 Avaliagao da associagéo entre METs e a variavel idade

4.2 Avaliagdo da associagao entre METs e outras variaveis qualitativas
4.3 Avaliagao da associagao entre METs e outras variaveis quantitativas
4.3.1 Variaveis: IMC, FCmax e FCsubmax

4.4 Avaliagao da associagao entre METs e o resultado da CPM (isquemia ou

normal)

4.1

4.4 1 Variaveis qualitativas relacionadas a CPM
4.4.2 Variaveis quantitativas relacionadas a CPM
4.4.3 Ajuste da curva ROC para METs

4.4 4 Analise multivariada

AVALIACAO DA ASSOCIAGAO ENTRE METs E A VARIAVEL IDADE

Para esta analise foram considerados 4 grupos definidos pela idade (anos): <

40, > 40 e =60, > 60 e < 80, >80.

Testou-se a hipotese nula de que os resultados dos METs s&o iguais para os

4 grupos definidos pela idade, versus a hipotese alternativa de que pelo menos um

grupo tem resultados diferentes dos demais. Na Tabela 02 sado apresentadas

estatisticas descritivas de METs de acordo com os grupos e o valor de p do teste

estatistico.

Tabela 02 - Analise qualitativa da variavel idade

METS
Idade Desvio Valor
n Média | Mediana | Minimo | Maximo ~ de p*
padrao

<40 405 12,5 12,0 50 19,0 2,6

>40e<60 3762 11,2 12,0 50 19,0 2,5

>60e<80 3874 9,5 10,0 2,0 22,0 2,6
> 80 297 71 7,0 2,0 14,0 2,2 <0,001

Fonte: a autora, 2013.
Nota: ANOVA com um fator, p<0,05.
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Considerando-se que foi encontrada diferenga significativa entre os grupos,
estes foram comparados dois a dois. Na Tabela 03 sao apresentados os valores de

p dessas comparagdes.

Tabela 03 - Valores de p sobre comparacao dois a dois entre os grupos de idade.

Grupos comparados Valor de p
<40 x >40 e <60 <0,001
<40 x >60 e <80 <0,001
<40 x >80 <0,001
>40 e <60 x >60e =80 <0,001
>40 e <60 x >80 <0,001
>60 e <80 x >80 <0,001

Fonte: a autora, 2013.

Na Figura 04, sdo apresentados valores de METs em relagao a faixa etaria,

representando a média encontrada para cada grupo.

Figura 04 — Grafico dos valores de METs por faixa etaria.
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Fonte: a autora, 2013.
Ainda em relacao a idade, estimou-se o coeficiente de correlagao entre idade

e o0 METs. Testou-se a hipotese nula de que o coeficiente de correlagdo € igual a

zero (auséncia de correlagao) versus a hipétese alternativa de que o coeficiente de
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correlagao € diferente de zero (existéncia de correlagao) (Figura 05). O coeficiente

de correlagao calculado foi de — 0,48 com significancia estatistica (p<0,001).

Figura 05: Coeficiente de correlagéo entre idade e o valor de METs.
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Fonte: a autora, 2013.

4.2 AVALIACAO DA ASSOCIACAO ENTRE METs E OUTRAS VARIAVEIS
QUALITATIVAS

Considerando-se cada uma das variaveis qualitativas do estudo, testou-se a
hipétese nula de que os resultados dos METs sao iguais para os grupos definidos
pelas classificagbes da variavel versus a hipotese alternativa de que os resultados
nao séao iguais nos grupos. No Anexo C sado apresentadas estatisticas descritivas
dos METs de acordo com os grupos e os valores de p dos testes estatisticos.

Para as variaveis dor e atividade fisica foram feitas as comparagées multiplas
dos grupos definidos pelas classificagbes da variavel. Nas Tabelas 04 e 05 sao
apresentados os valores de p.

Para melhor visualizagdo dos dados obtidos na Tabela 17 do Anexo C sobre a
associagao entre METs e as variaveis qualitativas, utilizou-se os dados mostrados
nas figuras 06, 07, 08 e 09:



Tabela 04 - Comparacéo entre dois grupos da
variavel dor e os valores de p.

**Grupos Valor de p
comparados

Sem dor x atipica <0,001
Sem dor x tipica <0,001
Atipica x tipica <0,001

Fonte: a autora, 2013.
Nota: Valores referentes a tabela 17, do anexo C.

Figura 06 - Grafico dos valores de METs em relagao a dor.
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Fonte: a autora, 2013.

Tabela 05 - Comparagéo entre dois grupos da variavel
atividade fisica e os valores de p.

***Grupos comparados Valor de p
Sedentario x ativo <0,001
Sedentario x atleta <0,001
Ativo x atleta <0,001

Fonte: a autora, 2013.
Nota: Valores referentes a tabela 17, do anexo C.

w Media
EMédia=ep
T Weédia=dp
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Figura 07 - Grafico dos valores de METs em relagao a atividade fisica.
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Fonte: a autora, 2013.

Figura 08 - Grafico dos valores de METs em relagéo ao género.
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Fonte: a autora, 2013.
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Figura 09 — Grafico dos valores de METs em relagao ao resultado da CPM.
14 ¢

13 ¢

12 T
11 ¢
o
(2]
o 10
=
e )
9 L
sl I
7 L
] ‘ ‘ ® Média
- [ Média + ep
Isquemia Normal 1 Média £ dp

_ CPM
Fonte: a autora, 2013.

4.3 AVALIACAO DA ASSOCIACAO ENTRE METs E OUTRAS VARIAVEIS
QUANTITATIVAS

4.3.1 Variaveis: IMC, FCmax e FCsubmax

Para as variaveis IMC, FCmax e FCsubmax, estimou-se o coeficiente de
correlacdo de Pearson e testou-se a hipotese nula de que nao existe correlagao
entre cada variavel e o METs (coeficiente de correlagao igual a zero), versus a
hipotese alternativa de que existe correlagcédo (coeficiente de correlagéo diferente de

zero). Na Tabela 06 s&o apresentados os resultados obtidos.

Tabela 06 - Correlagao entre as variaveis METs vs IMC, METs vs FCmax, METs vs FCsubmax.
Coef de correlagao de

Variaveis P Valor de p

earson
METS x IMC 8338 -0,18 <0,001
METS x FCmax 8338 0,47 <0,001
METS x FCsubmax 8338 0,46 <0,001

Fonte: a autora, 2013.
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4.4 AVALIAGAO DA ASSOCIACAO ENTRE METs E O RESULTADO DA CPM
(ISQUEMIA OU NORMAL)

O objetivo desta analise foi avaliar a associagéo entre o METs e o resultado
da CPM. Para tanto, inicialmente, foi realizada uma analise univariada para
investigar se cada uma das variaveis esta ou ndo associada ao resultado da CPM.

Em seguida, foi ajustado um modelo de Regressdo Logistica (analise
multivariada) para avaliar o efeito do METs sobre a probabilidade de isquemia, na

presenca de outras variaveis.

4.4.1 Variaveis qualitativas relacionadas a CPM

Para cada uma das variaveis qualitativas do estudo testou-se a hipotese nula
de que ter a presenca de isquemia é igual para todas as classificagdes da variavel,
versus a hipotese alternativa de probabilidades desiguais. Na Tabela 07 é

apresentado os resultados obtidos referentes ao ao resultado do teste ergométrico.

Tabela 07 - Presenga ou ndo de isquemia de acordo com o teste de esforgo

Teste de CPM
esforgco Normal Alterado
Normal 3345 833
54,6% 38,1%
Alterado 2784 1355
45,4% 61,9%
Total 6129 2188

Fonte: a autora, 2013.
Nota: Valor de p: <0,001

Dos testes de esforgo considerados inconclusivos, 77,27% apresentaram
normalidade ao resultado da cintilografia, e os 22,73% restantes, apresentaram
isquemia ao exame.

Considerando-se o resultado da cintilografia de perfusdo miocardica como
padrdo ouro, a sensibilidade do teste de esforgo foi de 61,92% (1C95%: 59,89% a
63,96%) e a especificidade foi de 54,57% (IC95%: 53,33% a 55,82%), quanto aos
valores preditivos, o positivo foi de 32,74% (1C95%: 31,31% a 34,17%) e o negativo
foi de 80,06% (IC95%: 78,85% a 81,27%). A prevaléncia de alteragdo considerada
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para o calculo do valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foi estimada a
partir da amostra do estudo, ou seja, 26,3% (corresponde a 2188/8317).

Outras variaveis qualitativas da avaliacao entre METs e o resultado da CPM,
relacionadas com a presencga ou nao de isquemia podem ser encontradas no Anexo
B.

4.4.2 Variaveis quantitativas relacionadas a CPM

Para cada uma das variaveis quantitativas do estudo testou-se a hipotese
nula de que a média é igual nos dois grupos de pacientes definidos pelo resultado
(normal ou isquemia), versus a hipotese nula de médias diferentes. Na Tabela 17 do
Anexo D sédo apresentadas estatisticas descritivas das varidveis de acordo com os

grupos e os valores de p dos testes estatisticos.

4.4.3 Ajuste da curva ROC para METs

Para determinar um ponto de corte para METs considerando-se o resultado
da isquemia (sim ou ndo), foi ajustada uma curva ROC.

A éarea abaixo da curva alcangou um valor de 0,625 (p<0,001). Este resultado
indica que o resultado do METs discrimina bem entre ter ou ndo isquemia (Figura
10).

O ponto de corte indicado pelo ajuste foi de 11, onde os valores de METs até
11 estdo associados a presenca de isquemia e valores igual ou acima de 11 estdo

associados a resultado normal (Tabela 08).

Tabela 08 - Ponto de corte indicado pelo ajuste da curva ROC.

METS Normal Isquemia
> 11 3030 672
49,31% (sensib) 30,64%
<11 3115 1521
50,69% 69,36% (espec)
Total 6145 2193

Fonte: a autora, 2013.



48

Figura 10 - Sensibilidade e especificidade do ponto de
corte 11 encontrado pela curva ROC. Sensibilidade do
ponto: 49,3% (IC95%: 48,1% a 50,6%). Especificidade
do 11: 69,3% (1C95%: 67,4% a 71,3%).

0,8

0,6

0,4

Sensibilidade

0,2

0.0 T T T
0,0 0.2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Fonte: a autora, 2013.

4.4.4 Analise multivariada

Para avaliar a associagdo do resultado do METs com a presencga ou nao de
isquemia, controlando-se outras variaveis clinicas, foi ajustado um modelo de
Regressao Logistica.

Este modelo foi ajustado para a isquemia (variavel resposta), incluindo-se as
variaveis METS, idade, IMC, fracdo de ejegdo, sexo, dor, DAC prévia, HAS, DM,
dislipidemia, tabagismo e atividade fisica como variaveis explicativas. Para cada
variavel testou-se a hipotese nula de que nao existe associacao entre a variavel e a
probabilidade de ter isquemia, versus a hipdtese alternativa de que existe
associacao.

Para os valores de corte, foram utilizados os valores: 11 como referéncia,
encontrado através da curva ROC, apresentada anteriormente, e o valor 6, por se
tratar de um valor relevante do ponto de vista clinico.

Na tabela 09 sdo apresentados os valores de p dos testes estatisticos e os
valores estimados de odds ratio (OR) com respectivos intervalos de 95% de

confianga.



Tabela 09 - Valores de p dos testes estatisticos e os valores estimados de odds ratio (OR)
com respectivos intervalos de 95% de confianga em relagcdo a METs <6; =6 e
<11; 211.

Variavel Valordep OR IC 95%
METS: <6 <0,001 2,44 1,73 - 3,44
METS:26e <11 <0,001 1,40 1,22-1,6
METS: 2 11 (referéncia) - - -
ldade <0,001 1,04 1,03-1,05
IMC <0,05 1,02 1-1,03
Fracao de ejegcao <0,001 0,92 0,92 - 0,93
Sexo <0,001 0,71 0,62 -0,82
DAC prévia <0,001 2,81 2,46 - 3,22
HAS <0,05 1,14 1-1,3
DM <0,001 1,38 1,21 - 1,58
Dislipidemia <0,001 1,24 1,11-14
Dor: sem (referéncia) <0,001

Dor: atipica 0,449 1,05 0,92-1,21
Dor: tipica <0,001 2,18 1,79 - 2,65
Tabagismo: nao (referéncia) - - -
Tabagismo: ex-tabagista 0,198 0,88 0,72 - 1,07
Tabagismo: tabagista 0,916 1,01 0,81-1,27
Atividade: sedentario (referéncia) - - -
Atividade: ativo 0,790 0,81 0,16 - 3,97
Atividade: atleta 0,680 0,71 0,14 - 3,53

Fonte: a autora, 2013.
Nota: METs: equivalentes metabdlicos; IMC: indice de massa corporal; DAC: doenga arterial
coronariana; HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabetes mellitus.
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5 DISCUSSAO

A proposta deste estudo foi avaliar a efetividade do teste de capacidade
funcional como preditor de isquemia miocardica em pacientes encaminhados a
cintilografia de perfusdo miocardica (CPM SPECT).

Na avaliacdo qualitativa da associagdo entre os equivalentes metabdlicos
(METs) e a faixa etaria da populagao, foram considerados 4 grupos definidos pela
idade em anos: <40, > 40 e <60, > 60 e < 80, >80. Os resultados apontaram a faixa
etaria dos individuos com 40 anos ou menos, com maior capacidade funcional,
atingindo uma média de 12,5 (+2,6) METs, quando comparado aos demais grupos
analisados e os individuos acima de 80 anos apresentaram a menor média dentre os
grupos, alcangando 7,1 (¥2,2) METs.

No estudo de Otto et al. (2011), a idade média dos individuos do grupo de
METs < 7 foi de 62,1 anos, média inferior aquela encontrada neste estudo, o que
talvez possa ser explicado pela diferenga de protocolos utilizados ou aptidao fisica
dos participantes do estudo.

Estimou-se ainda, o coeficiente de correlagao entre METs e a idade, obtendo-
se um resultado de -0,48, possibilitando dizer portanto que, existe uma associagao
significativa e inversa entre idade e o resultado dos METSs, ou seja, as idades mais
avancadas apresentam maior propor¢cdo de declinio da capacidade funcional em
relacdo aos mais jovens. Wright e Perricelli (2008) corroboram os resultados
descrevendo que a idade avancada é também um fator independente relacionado a
baixa capacidade funcional. Sua decadéncia € evidenciada a partir dos 50 anos de
idade, tornando-se mais prevalente apds os 75 anos, em ambos 0S Sexos.

A associagdo entre METs e a variavel género, houve uma diferenca
significativa de 2 METs a mais para homens em relagdo as mulheres, o género
feminio apresentou uma média de 9,2 (£2,5) METs, enquanto o género masculino
apresentou uma média de 11,2(x2,7)METs, quando estes valores s&o relacionados
ao ponto de corte encontrado pela curva ROC (<11), percebe-se que o0 sexo
feminino esta propenso a presenca de isquemia.

Em toda a populagéo estudada por Daugherty et al. (2011), a capacidade de
funcional esteve significativamente associada a todas as causas de mortalidade,
tanto em homens quanto em mulheres. A diminuicdo da toleréncia ao exercicio

esteve quase duas vezes mais associada a mortalidade por todas as causas em
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homens, em relagdo as mulheres. E para os autores, o infarto esteve
significativamente associado com a capacidade de esfor¢go, com as alteragdes do
segmento ST e a presenga de dor toracica.

A dor toracica (tipica, atipica ou ausente), foi outra variavel qualitativa
associada ao valor de METs. Esta por sua vez, influenciou nos valores finais de
METs alcangados na populacdo estudada. De acordo com os resultados obtidos,
individuos que nao apresentaram dor obtiveram uma média de 1,1 METs a mais, se
comparados aqueles que apresentaram dor tipica. No estudo de Miernik et al.
(2012), a dor toracica tipica foi observada com mais frequéncia para um aumento
estatisticamente significativo nos pacientes com eventos cardiovasculares, em
comparagao com aqueles que apresentavam um histérico negativo de tais eventos.

Em contrapartida, Uchida, Storti e Moffa (2008) citam que tém sido descritas
limitagdes sobre a utilizagdo da angina como critério de positividade do TE, uma vez
que nao ha evidéncia cientifica que fundamente seu uso para esta finalidade. Sua
interpretacao é sujeita a divergéncias entre os especialistas, além de n&o possuir
valor diagnostico e/ou prognéstico, quando avaliada isoladamente e apresenta baixa
reprodutibilidade e acuracia. Essas limitacdes sao descritas de forma muito
heterogénea nos laudos dos exames e sua intensidade ndo € considerada nos
escores.

Outro fator de risco destacado é a obesidade. A estimativa do coeficiente de
correlacao de Pearson para IMC associada ao valor de METs neste estudo, foi de -
0,18 com significancia estatistica (p<0,001). Isto indica que existe uma associagao
significativa e inversa entre IMC e o resultado dos METs, demonstrando que
individuos que apresentam um IMC elevado atingiram um valor de METs menor em
relacéo aqueles com IMC reduzido. Da mesma forma o estudo de Aires et al. (2010)
também encontraram este resultado inversamente proporcional a capacidade
funcional.

No estudo de Wessel at al. (2004), realizado com 906 mulheres com idade
meédia de 58 (£12) anos, 76% estavam com sobrepeso (IMC 225), 70% delas
apresentavam baixa capacidade funcional e METs <7. Mazo et al. (2006) também
analisaram a relagao entre a capacidade funcional e o IMC de 52 idosas fisicamente
ativas. Observaram que das idosas com boa funcionalidade, 42,9% tinham IMC

normal e daquelas com baixa funcionalidade, 95,6% apresentaram sobrepeso.
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No entando, o estudo de Lucio et al. (2011) com 15 idosas com idade média
de 67,53 (15,15), mostra que os valores acima da normalidade do IMC nao
apresentam correlagdo com a apatidao fisica das idosas avaliadas.

A aptidado fisica também sofre influéncia da intensidade da frequéncia
cardiaca. Pode-se inferir que ha uma correlagdo positiva e significativa entre a
associagcdo da FCmax e METs neste estudo, uma vez que o valor da estimativa do
coeficiente de Pearson foi de 0,47. O mesmo ocorre com a associacdo entre
FCsubmax e METs, onde o valor da estimativa do coeficiente de Pearson foi de
0,46, ambos com significancia estatistica (p<0,001). Ratificando que, quanto maior a
FCmax e FCsubmax, maior sera a capacidade funcional do individuo.

Um estudo relacionando a FCmax de exercicio sobre o VO2max em 40
pacientes saudaveis, fisicamente ativos e ndo tabagistas, submetidos a pratica de
exercicio fisico, trés vezes por semana, durante oito semanas, evidenciou ao final da
intervencdao um aumento significativo do VO2max nos individuos que praticaram
exercicio fisico de alta intensidade, quando comparados a meédia e baixa
intensidades. Esse aumento na capacidade funcional pode ser considerado um fator
modificavel de protecdo, visto que cada aumento de 1 MET na aptidao
cardiorrespiratoria, foi associado a 12% de redugcdo da mortalidade cardiovascular
(BENETTI; ARAUJO; SANTOS, 2010).

A populagéo sedentaria, por exemplo, apresenta maior risco cardiovascular,
quando comparada aos individuos ativos ou atletas. Os individuos sedentarios
obtiveram uma média inferior quando comparados com individuos ativos, que
alcangcaram 1 MET a mais e, como o previsto, os atletas alcangaram a maior média,
de até 4,2 METs a mais que os individuos sedentarios. A populacao sedentaria esta
abaixo do ponto de corte indicado neste estudo, estando associados a maior
suceptibilidade de presenca de isquemia.

Em um estudo realizado por Otto et al. (2011), a capacidade funcional foi
avaliada através dos METs, de acordo com a velocidade e a inclinacdo maxima
atingidas em um TE em esteira, com protocolo de rampa ajustado individualmente.
Para andlise estatistica, os individuos foram divididos em dois grupos: METs <7 e
METs 27, segundo a capacidade de exercicio. Individuos com METs <7 apresentam
baixa capacidade fisica, geralmente associada a limitagdes funcionais e
sintomatologia, além de estarem expostos a maior risco de eventos

cardiovasculares. Os parametros clinicos que se associaram a baixa capacidade
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funcional (METs <7) foram: sexo feminino, idade, diabetes, hipertensdo e obesidade.
A conclusao foi que, mesmo em pacientes com baixo risco de doenca arterial
coronariana, existe uma correlagaéo significativa entre a fungédo diastdlica e a
capacidade de exercicio.

Para identificar se a capacidade funcional esta significativamente associada
a presenca de isquemia, foi realizada uma analise multivariada neste estudo,
utilizou-se os ponto de corte <6, 26, <11, = 11 (como referéncia), e estimou que a
Odds Ratio para pacientes com METs <6 foi de 2,44, indicando que,
independentemente das demais variaveis incluidas no estudo, os resultados dos
METs estao significativamente associados a presenga de isquemia no resultado da
cintilografia. Ou seja, mantendo todas as variaveis constantes, a Odds Ratio para
isquemia de um paciente com METs < 6 é 2,44 vezes maior do que para isquemia
de um paciente com METs = 11. E a odds de um paciente com METS 26 e < 11 é
1,4 vezes maior do que a de um paciente com METs = 11.

Em contrapartida, em analises categdricas, Kodama et al. (2009),
consideraram individuos com baixa capacidade funcional aqueles que atingiram <7,9
METs. Estes apresentaram um risco significativamente maior de todas as causas de
mortalidade e DAC em comparagao com aqueles com meédia alta entre 7,9 a 10,8 e
= 10,9 METs. Contrariamente, este estudo demonstrou valores superiores.

Em relagdo a associagcéo entre METs e o resultado da CPM (isquemia ou
normal) o valor de METs da populagdo normal apresentou uma média de 10,7(£2,7),
enquanto a populacdo com isquemia apresentou uma média de 9,4(x2,7). Apesar
desta diferenca ser de apenas 1,3 METs, de acordo com Myers et al. (2002) para
cada aumento de 1 MET na tolerancia ao esforgo, ha um incremento na sobrevida
de 12%, em seu trabalho com 6213 homens, cardiopatas e nao cardiopatas,
encaminhados ao TE por diferentes razdes clinicas, a capacidade de exercicio
mostrou-se como o mais forte preditor do risco de morte, tanto nos cardiopatas como
nos nao cardiopatas.

Peteiro et al. (2010) também utilizou uma base de dados, com 8.088
individuos que realizaram o TE, porém com a finalidade de avaliar o valor
prognéstico do teste em pacientes com disfungao sistdlica ventricular esquerda e
suspeita de DAC. As variaveis associadas com a mortalidade incluiram idade, sexo
masculino, presenca de DM, duplo-produto e valor de METs, sendo que os

individuos sem isquemia alcangaram um média de 8,2 (+3,1) e os individuos com
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isquemia 7,3 (x2,8) METs, com significancia de p <0,001. Os autores chegaram as
seguintes conclusdes: primeiro o teste de esforco pode ser eficaz na estratificagao
destes pacientes entre os que estdo em maior ou menor risco de eventos cardiacos
e mortalidade.

Ap6s analise multivariada realizada por Kokkinos et al. (2008), o valor
prognoéstico da capacidade de exercicio foi avaliado em um grupo de individuos,
formados por 6749 homens negros e 8911 homens brancos, demonstrando que a
tolerancia ao esforgo foi igualmente forte preditor de mortalidade por todas as
causas em individuos de ambas as ragas, com e sem doenga cardiovascular.

Peterson et al. (2008) analisaram a correlagao entre a tolerancia ao esforgo
e os eventos cardiacos nao fatais em 9191 pacientes referidos ao TE, sendo 55,38%
mulheres e 42,62% homens. Apds analise multivariada, a baixa capacidade de
exercicio esteve associada a IAM, angina instavel e revascularizagdo miocardica,
cirargica ou por angioplastia, bem como a mortalidade de todas as causas.

Ainda, foi relacionado o resultado da CPM com o resultado do TE, onde
observou-se que de todos os TE normais, 19,94% apresentaram isquemia a CPM,
dos testes que deram resultados inconclusivos, 22,73% também apresentaram
isquemia a CPM, e 67,26% dos teste que apresentaram resultados anormais, foram
considerados normais pela CPM. Estes resultados mostram a importancia da

associagao destas duas técnicas para um melhor diagnéstico.
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6 CONCLUSAO

Observou-se em relacao a associacao entre METs e a faixa etaria, que os
valores de METs mostraram-se diferentes para as diversas faixas etarias,
apresentando declinio da capacidade funcional nas idades mais avangadas.

Quanto a associacao entre METs e o exame de cintilografia por perfuséo
miocardica (isquemia ou normal), o valor de METs apresentou apenas 1,3 unidades
de diferenca entre individuos normais e isquémicos, sem levar em consideracao
outras variaveis clinicas, com uma sensibilidade do teste de esfor¢co de 61,92% e
uma especificidade de 54,57%, e os valores preditivos positivo, 32,74% e o negativo,
80,06%.

Para a analise multivariada deste estudo foram utilizados pontos de corte,
sendo eles o valor de 6 METs, por ser considerado importante na pratica clinica e o
ponto de corte apontado pela curva Roc, que foi o valor de 11 METs, que
apresentou uma sensibilidade de 49,31% e uma especificidade de 69,36 %.

Os resultados da analise multivariada deste estudo permitem concluir que, os
individuos com baixa capacidade funcional, apresentam uma maior prevaléncia de
evento isquémico em relacao aquele com METs mais elevados, demonstrando que a
capacidade funcional acrescentou informagdo prognostica  significativa,
independente das demais variaveis clinicas incluidas no estudo.

A efetividade da capacidade funcional analisada através da variavel
equivalente metabdlico (MET) demonstrou ser um fator importante na predicdo de
eventos isquémicos. As informagcdes dos valores de METs podem aumentar a

capacidade de classificar a populagdo com risco cardiaco.

6.1 LIMITACOES

O estudo apresentou limitagdo quanto a base de dados, onde o
preenchimento de alguns dos dados relevantes ao paciente, ndo foram preenchidos
ou apresentaram preenchimento incorreto e portanto, foram excluidos da base,

diminuindo significativamente o numero de individuos inclusos na pesquisa.
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6.2 TRABALHOS FUTUROS

Os conhecimentos obtidos através do desenvolvimento desta dissertacdo

podem ser consideravelmente ampliados e como trabalhos futuros sugere-se:

e Utilizagdo de Redes Bayesianas para classificagcdo das principais
variaveis envolvidas com as doencas cardiacas isquémicas.

e Estudo para identificagdo do protocolo ergométrico que apresenta
maior sensibilidade para predicdo de doengas cardiacas isquémicas.

e Estudo que avalie a associagdo da capacidade funcional com a
sindrome metabdlica, determinando um ponto de corte para as
variaveis envolvidas nesta sindrome.

e Além disso, um estudo que avalie a associacdo da capacidade
funcional com as variaveis idade, sexo, DAC prévia, IAM e fracdo de

ejecdo, determinando também um ponto de corte para estas variaveis.
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ANEXO A — TABELAS DE METS

Tabela 10 - Protocolo de Kattus para esteira rolante

ESTAGIO | MINUTOS | KMH | MPH | INCLINACAO | V02 | METS
1 3 2,4 1,5 10% 14,7 4,2
2 3 3,2 2,0 10% 18,4 5,2
3 3 4,0 2,5 10% 22,0 6,3
4 3 4,8 3,0 10% 25,9 7,4
5 3 5,6 3,5 10% 29,6 8,4
6 3 6,4 4,0 10% 33,2 9,5
7 3 6,4 4,0 14% 40,7 11,6

Fonte: Vitola e Delbeke, 2004.
Nota: METs: equivalentes metabdlicos; MPH: milhas por hora; VO2: Volume de oxigénio.

Tabela 11 - Protocolo de Ellestad para esteira rolante

ESTAGIO| MINUTOS | KM/H | MPH | INCLINACAO |  VO2 | METS
1 3 2,7 1,7 10% 16,1 4,6
2 2 4,8 3,0 10% 25,8 7.4
3 2 6,4 4,0 10% 33,2 9,5
4 2 8,0 5,0 10% 42,3 12,0
5 2 8,0 5,0 15% 48,4 13,8
6 2 9,6 6,0 15% 57,0 16,6
7 2 10,2 7,0 15% 66,0 18,8

Fonte: Vitola e Delbeke, 2004.
Nota: METs: equivalentes metabdlicos; MPH: milhas por hora; VO2: Volume de oxigénio.

Tabela 12 - Protocolo de Naugton para esteira rolante

ESTAGIO | MINUTOS | KMH | MPH | INCLINACAO | VO2 | METS
1 2 1,6 1,0 0,0% 6,0 1,7
2 2 3,2 2,0 0,0% 7,0 2,0
3 2 3,2 2,0 3,5% 10,5 3,0
4 2 3,2 2,0 7,0% 14,0 4,0
5 2 3,2 2,0 10,5% 17,5 5,0
6 2 3,2 2,0 14,0% 21,0 6,0
7 2 3,2 2,0 17,5% 24,5 7,0

Fonte: Vitola e Delbeke, 2004.
Nota: METs: equivalentes metabdlicos; MPH: milhas por hora; VO2: Volume de oxigénio.

Tabela 13 - Protocolo de Bruce para esteira rolante

ESTAGIO | MINUTOS | KM/H | MPH | INCLINACAO | VO2 | METS
1 3 2,7 1,7 10% 17,5 5,0
2 3 4,0 2,5 12% 24,5 7,0
3 3 5,5 3,4 14% 35,0 10,0
4 3 6,7 4,2 16% 45,5 13,0
5 3 8,0 5,0 18% 56,0 16,0
6 3 8,8 5.5 20% 66,5 19,0
7 3 9,6 6,0 22% 77,0 22,0

Fonte: Vitola e Delbeke, 2004.
Nota: METs: equivalentes metabdlicos; MPH: milhas por hora; VO2: Volume de oxigénio.

Tabela 14 - Protocolo de Bruce Modificado para esteira rolante
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ESTAGIO | MINUTOS | KMH | MPH INCLINACAO | METS
1 3 2,7 1,7 0% 3,0
2 3 2,7 1,7 10% 5,0
3 3 4,0 2,5 12% 7,0
4 3 5,5 3,4 14% 10,0
5 3 6,7 4,2 16% 13,0
6 3 8,0 5,0 18% 16,0
7 3 8,8 5,5 20% 19,0
8 3 9,6 6,0 22% 22,0

Fonte: Buglia, 2012.

Nota: METs: equivalentes metabdlicos; MPH: milhas por hora; VO2: Volume de oxigénio
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ANEXO B — ASSOCIAGAO DE METS E O RESULTADO DA COM EM VARIAVEIS
QUALITATIVAS

Tabela 15 - Variaveis qualitativas entre a associagao de METs e o resultado da CPM (isquemia), com valores
de p das analises univariada e multivariada e OR.

Variavel Classificagao N Isquemia Valor de p Valor de p OR (IC 95%)
(%) (univariada) (multivariada)
Género Masculino 4610 27,81% 0,001 <0,001 0,71 (0,62 —
Feminino 3729 24,43% 062
DAC Prévia Nao 6834 20,66% <0,001 <0,001 2,81 (2,46-3,22)
Sim 1505 51,89%
HAS Nao 3207 18,58% <0,001 0,046 1,14 (1-1,3)
Sim 5132 31,06%
DM Nao 6536 22,86% <0,001 <0,001 1,38 (1,21-1,58)
Sim 1803 38,77%
Dislipidemia Nao 3811 22,41% <0,001 <0,001 1,24 (1,11-1,4)
Sim 4528 29,57%
Dor Sem 5596 25,02% <0,001 <0,001
Atipica 2097 24.80% 0,449 1,05 (0,92-1,21)
Tipica 646 42,26% <0,001 2,18 (1,79-2,65)
Tabagismo Nao 6031 24,95% <0,001 - -
Ex 1563 31,22% 0,198 0,88 (0,72-1,07)
Sim 745 26,85% 0,916 1,01 (0,81-1,27)
Atividade Sedentario 6343 27,04% 0,020 - -
Ativo 1984 23,99% 0,790 0,81 (0,16-3,97)
Atleta 12 16,67% 0,680 0,71 (0,14-3,53)
METS <6 235 50,64% <0,001 <0,001 2,44 (1,73-3,44)
26 e <11 4401 31,86% <0,001 1,40 (1,22-1,6)
211 3702 18,15% = =

Fonte: a autora, 2013.
Nota: Teste t de Student para amostras independentes (variaveis quantitativas) ou teste de Qui-quadrado (variaveis
categoricas)
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ANEXO C — TABELA DA ASSOCIAGAO ENTRE METs E OUTRAS VARIAVEIS
QUALITATIVAS

Tabela 16 - Estatisticas descritivas de METs de acordo com os grupos e os valores de p dos testes estatisticos.

METS
Variavel Classif | | Media| Mediana | Minimo| Maximo E:jr‘gg Valor de p
Género Feminino 3729 9,2 10,0 2,0 18,8 2,5
Masculino 4609 11,2 12,0 3,0 22,0 2,7 <0,001
Dor Sem dor 5596 10,5 10,0 2,0 19,0 2,8
Atipica 2097 10,1 10,0 3,0 22,0 2,7
Tipica 645 94 10,0 2,0 19,0 2,7 <0,001**
Atividade Sedentario 6342 10,1 10,0 2,0 22,0 2,7
Fisica Ativo 1984 11,1 12,0 3,0 19,0 2,8
Atleta 12 14,2 14,0 6,0 19,0 4,3 <0,001**
DAC prévia Nao 6833 10,4 10,0 2,0 19,0 2,8
Sim 1505 9,9 10,0 3,0 22,0 2,7 <0,001
IAM Nao 7637 10,4 10,0 2,0 22,0 2,8
Sim 701 9,8 10,0 2,0 19,0 2,8 <0,001
RVM percut Nao 6976 10,4 10,0 2,0 22,0 2,8
Sim 1362 9,9 10,0 2,0 19,0 2,7 <0,001
RVM cirurg. Nao 7758 10,4 10,0 2,0 22,0 2,8
Sim 580 9,7 10,0 4,0 19,0 2,7 <0,001
CAT Nao 5906 10,6 10,0 2,0 22,0 2,8
Sim 2432 9,8 10,0 2,0 19,0 2,7 <0,001
HAS Nao 3207 11,3 12,0 2,0 22,0 27
Sim 5131 9,7 10,0 2,0 19,0 2,7 <0,001
DM Nao 6536 10,6 10,0 2,0 22,0 2,8
Sim 1802 9,3 10,0 2,0 19,0 25 <0,001
Dislipidemia  Né&o 3810 10,6 10,0 3,0 19,0 2,8
Sim 4528 10,1 10,0 2,0 22,0 2,7 <0,001
Tabagismo Nao 6030 10,3 10,0 2,0 22,0 2,8
Ex 1563 10,3 10,0 3,0 19,0 2,7
Sim 745 10,3 10,0 3,0 18,8 2,6 0,487
Hist fam Nao 6680 10,3 10,0 2,0 22,0 2,8
Sim 1658 10,6 10,0 3,0 19,0 2,8 <0,001
CPM Normal 6145 10,7 10,0 3,0 22,0 2,7
Isquemia 2193 94 10,0 2,0 19,0 2,7 <0,001

Fonte: a autora, 2013.

Nota: METs: equivalentes metabdlicos; DAC: doenca arterial coronariana; |AM: infarto agudo do miocardio; RVM
percut.: revascularizagdo miocardica percutdnea; RVM cirurg.: revascularizagdo miocardica cirurgica; CAT:
cateterismo; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; Hist. Fam.: histéria familiar; CPM:
cintilografia de perfusao miocardica.
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ANEXO D - TABELA DA ASSOCIAGAO ENTRE METs E O RESULTADO DA

CPM

Tabela 17 - Estatisticas descritivas das variaveis quantitativas de acordo com os grupos e os valores

de p.
Variavel COM n Média Mediana Minimo Maximo DSSVio Valor
padrédo dep
Idade Normal 6146 58,8 59,0 18,0 910 11,6
lsquemia 2193 64,6 640 230 93,0 10,8 <0,001
IMC Normal 6146 27,6 27,1 16,0 61,0 45
Isquemia 2193 28,1 27,6 16,3 53,2 44 <0,001
FCmax Normal 6146 1622 1620 1130 271,0 12,1
Isquemia 2193 155,6 156,0 128,0 266,0 11,1 <0,001
FCsubmax Normal 6146 1379 1377 110,5 230,4 10,3
Isquemia 2193 133,1 133,5 108,8 2261 10,1 <0,001
METS Normal 6145 10,7 10,0 3,0 220 2,7
Isquemia 2193 9,4 10,0 2,0 19,0 2,7 <0,001
SSS Normal 6146 0,0 0,0 0,0 330 0,8
lsquemia 2092 8,9 8,0 4,0 60,0 57 <0,001
Fracao de Normal 5883 64,8 640 180 970 86
ejecao
lsquemia 2152 58,1 59,0 150 920 12,4 <0,001

Fonte: a autora, 2013.

Nota: Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05. IMC: indice de massa corporal;
FCMax: frequéncia cardiaca maxima; FCSubMax:
equivalentes metabdlicos; SSS: summed stress score.

frequéncia cardiaca submaxima; METs:



