
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 

Faculdade de Medicina 

Curso de Pós-Graduação em Medicina: Cardiologia 

Viabilidade Miocárdica Residual Pós­
Infarto do Miocárdio: Busca e Resgate pelo 

Eco-Stress e pela Adenossinergia 

MED 

T 

WG300 
T693v 
1995 

por 

Marco Antonio Rodrigues Torres 

Porto Alegre, 28 de Setembro de 1995 



T693v Torres, Marco Antonio Rodrigues 
Viabilidade miocárdica residual pós-infarto do miocárdio: busca e resgate 
pelo eco-stress e pela adenossinergia. Porto Alegre: UFRGS, 1995. 
f. 142 

Tese (Doutorado)- Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 
Faculdade de Medicina. Curso de Pós-Graduação em Medicina: 
Cardiologia. 

1. Viabilidade miocárdica. 2. Eco-stress farmacológico. 3. Dipiridamol. 
4. Adenossinergia. 5. Dobutamina. 6. Dobutamina-atropina. 
7. Fisiopatologia: Miocárdio isquêmico hibernado e nocauteado. 
8. Cintilografia de perfusão miocárdica com Tálio-20 1. 
9. Tomografia de emissão de pósitrons com amônia radio-ativa e 18 F­

Fluorodesoxiglicose. 10. Prognóstico pós-infarto do miocárdio. 
11. Terapêutica do miocárdio isquêmico com adenosina. 

C.D.D. 616. 124 
C.D.U. 616.127-005.8 



Viabilidade Miocárdica Residual Pós­
Infarto do Miocárdio: Busca e Resgate pelo 

Eco-Stress e pela Adenossinergia 

Professores Orientadores: 

Dr Alcides José Zago 
(UFRGS, Por to Alegre) 

e 

Dr Eugenio Picano 
(IFC dei CNR, Pisa) 

• Tese de Doutorado defendida junto à UFRGS. 

• Comissão examinadora: 

• Professores: 

Dr Benedito Carlos Maciel 

Dr J orge Pinto Ribeiro. 

Dr José Antonio Mario-Neto 
• Aprovação com conceito final: "A" 

Porto Alegre, 28 de Setembro de 1995 

2 



3 

À minha querida esposa Cecília e aos 
nossos filhos Beatriz, Flavio e Paula: 
as suas luminosas presenças sempre 
me deram o verdadeiro sentido para 
seguir bem além de tantos limites. 



AGRADECIMENTOS 

Aos orientadores: 

No Brasil, o Prof Alcides José Zago - companheiro de jornada há 11 anos - um 

entusiasta do estudo da cardiopatia isquêrnica, exemplo de capacidade de trabalho, o amigo 

que em todos os momentos sempre me estimulou, dando todo o necessário apoio sem o que 

este estudo não teria sido realizado. 

Na Itália, o Dr Eugenio Picano- que com seu pioneirismo e genialidade vislumbrou 

em 1983 na ecocardiografia a ferramenta adequada para se avaliar fisiopatologicamente a 

cardiopatia isquêrnica. Muito mais do que um período de estudo e trabalho envolventes, estes 

oito meses de sua co-orientação no /stituto di Fisiologia Clinica del Consilio Nazionale delle 

Ricerche, em Pisa, me revelaram uma personalidade científica e humana verdadeiramente 

fascinantes, possivelmente ímpar. Reservo-lhe pois, o meu fraternal respeito e amizade. 

Ao CPG da Faculdade de Medicina- Clínica Médica: Cardiologia da Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul: na pessoa do Prof Jorge Pinto Ribeiro, seu atual Coordenador. 

Aos amigos: 

Seria injusto mencionar apenas alguns e deixar de lado -por limitações de espaço -

tantos outros. Muito obrigado. 

À família: 

Novamente seria injusto mencionar apenas alguns nomes entre tantos nomes de entes 

queridos. Muito obrigado a todos voces. 

Aos colegas: 

Como mencionar em tão pouco espaço tantos nomes relevantes? Muito obrigado a 

todos. 

Aos alunos: 

Saibam todos que estou à espera de voces para continuarmos juntos nossa caminhada 

neste Universo do estudo da ecocardiografia e da cardiopatia isquêrnica. 

4 



RESUMO 

Este trabalho compreende 4 estudos com o eco-stress para a avaliação da viabilidade 

miocárdica pós-infarto do miocárdio. Inclui também um estudo experimental numa 

preparação animal para testar o papel da adenossinergia e seu efeito cardioprotet~r. 

Demonstramos que mesmo uma dose "ultra baixa" de dipiridamol, incapaz de 

modificar parâmetros hemodinâmicos, pode recrutar reserva inotrópica em segmentos 

basalmente dissinérgicos. Sua sensibilidade e especificidade é análoga à do eco-stress­

dobutarnina em baixa dose e inferior à cintilografia rniocárdica com Tálio 201, mais sensível. 

Porém, quando associados (pois exibem mecanismos farmacológicos diversos), a 

sensibilidade do novo teste aumentou, equiparando-se à da técnica rádio-isotópica - sem perda 

de especificidade. 

A dose "ultra-baixa" de dipiridamol é neutra nos parâmetros hemodinâmicos 

sistêrnicos mas não no fluxo coronário, aumentando-o nos segmentos rniocárdicos com 

viabilidade (numa magnitude pequena de cerca de 25%), e não modificando o fluxo nos 

territórios funcionalmente não-responsivos, conforme avaliado com a análise da Doppler­

fluxometria pelo ecocardiograma transesofágico. Com a dose "baixa" detectamos também 

uma reserva coronária (mensurada com amônia rádio-ativa e tomografia de emissão de 

positrons) nos segmentos viáveis (por critério de um marcador independente - a captação da 

glicose marcada), mas uma considerável superposição de achados ocorreu, com segmentos 

que exibiam reserva coronária não exibindo resposta funcional. Estes dois achados motivaram 

a investigação dos mecanismos metabólicos da ação do dipiridamol - protótipo de droga 

adenossinérgica - testando o assim chamado "fator glicose" pelo clamp insulinêmico 

isoglicêmico . Contudo, contrária e surpreendentemente à hipótese de trabalho, a glicose nao 

melhorou a função nos segmentos isquêrnicos e inclusive aboliu a melhora funcional induzida 

pelo dipiridamol. 

A seguir, analisamos a evolução de 7±5 meses duma coorte de 705 pacientes do 

estudo EDIC avaliados pelo eco-stress dobutamina-atropina no período de 1 0±7 dias pós­

infarto do miocárdio. Constatamos que a função ventricu lar não mostrou significado 

discriminatório mas sim a presença de viabilidade rniocárdica residual, que previu a 

recorrência de angina pectoris e tendeu a estar mais associada com reinfarto não fatal. 

No último estudo, conduzimos uma análise dos efeitos cardioprotetores da adenosina 

numa preparação porcina de isquernia-reperfusão, comparando-se tamanho do infarto/área de 

risco, bem como fluxos regionais, quando a adenosina foi injetada sistêmicamente e por 

retroinfusão coronária. Pelos achados deste estudo - aqui patentes - o grupo de segmentos 

rniocárdicos que obteve o maior efeito cardioprotetor foi também o que exibiu o menor 

incremento de fluxo coronário - quando o farmaco foi administrado localmente, na grande 

veia cardíaca, não havendo efeito cardioprotetor quando a mesma dose de adenosina foi feita 

por via sistêmica - embora o maior incremento do fluxo regional tenha sido aí detectado. 
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ABSTRACT 

This monograph includes four stress-echo studies to evaluate post-infarct myocardial 

viability. It also includes an experimental study in an animal preparation to test adenosinergy 

and its cardioprotective property.We demonstrated that even an "infra low" dipyridamole 

dose, which did not induce hemodynamic changes, elicited an inotropic response in basally 

dissynergic segments. Its sensitivity and specificity are analogous to low dose dobutarnine and 

inferior to Thallium 201 scintigraphy, with higher sensitivity. However, when dipyridamole 

was associated to dobutamine (both drugs exhibiting different pharmacological mechanisms 

of action), the sensitivity of the new test increased to the same levei of the radioisotopic 

technique - without loosing specificity. The "infra-low" dipyridamole dose is neutral in the 

systernic hemodynarnic pararneters but not in the coronary blood flow, that increased in the 

viable myocardial segments not modifying in the non-responders' segments, as evaluated by 

Doppler-flowmetry analysis and transesophageal echocardiography of the left anterior 

descending coronary flow. With a regular dipyridamole low dose protocol a coronary flow 

reserve could also be detected (measured by 13N-ammonia and positron emission 

tomography) in the viable segments (by an independent marker as the uptake of the 18p_ 

fluordeoxiglucose), in spite of a considerable overlap of results in segments that were viable 

by the uptake criteria only, not exhibiting a contractile reserve. These findings oriented even 

more our research to the question of the metabolic actions of ad.enosine, investigating the so 

called "glucose factor" by the insulinemic isoglicemic clamp. However, surprisingly and 

against our working hypothesis, glucose did not recruited contractile function in ischemic 

segments and even blunted the dipyridamole-induced improvement.After this, we analyzed 

the follow-up o f 7±5 months o f a cohort of 705 patients of the EPIC study, submitted to a 

dobutamine-atropine stress-echo study 10±7 days post-acute myocardial infarction. The basal 

left ventricular function did not show any discriminatory power but the myocardial viability 

detection was clearly associated with the recurrence of angina pectoris and tended to be more 

associated with the non fatal reinfarct.In the last study of this monograph, the 

cardioprotective effects of adenosine in a porcine model of ischernia-reperfusion was 

analyzed. Comparison of the infarct size in relation to the area at risk and the regional 

myocardial blood flows by micro sphere technique with adenosine injection by the systemic 

and coronary venous route in the same dose schedule was made. We found that in the group 

of segments with higher cardioprotection the increment in flow was the smallest, as compared 

with the group of segments with higher flow increment that exhibited the smaller benefit in 

cardioprotection, when adenosine was administered by coronary venous and systemic 

infusio n , respectively . 
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INTRODUÇÃO 

"É importante tanto para o orientador como para o orientando 

conhecer a origem do problema a ser pesquisado. É interessante 

que o pesquisador coloque isto num pequeno texto". 

(lvani Fazenda, 1989, p. 16) 
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Viabilidade Miocárdica Residual Pós­
Infarto do Miocárdio: Busca e Resgate pelo 

Eco-Stress e pela Adenossinergia 

INTRODUÇÃO 

A revolução industrial obrigou o fabricante a exercer um controle de qualidade do que 

é produzido, porque os materi ais que no estado latente ou estático não revelam defeitos 

estruturais, podem ter os mesmos desvelados nas condições de sobrecarga da vida real. 

Neste sentido, portanto, se propõe o stress, a carga extra que pode indicar onde está localizado 

o defeito. 

Como para qualquer suspeita clínica, se propõe um teste quando existe a possibilidade 

da doença. Na cardiopatia isquêmica o ecocardiograma sob infusão de farmacos- o eco-stress 

farmacológico - visa identificar a vulnerabilidade potencial do miocárdio à isquemia. Mas, se 

o infarto do miocárdio já ocorreu, o eco-stress pode ser a escolha, com outra finalidade, o 

objetivo seletivo de identificar e localizar o tecido miocárdico viável residual, propondo as 

medidas necessárias para o seu efetivo resgate. 
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Abordagem do estudo da viabilidade 

A célula é considerada morta quando alguns aspectos básicos do seu comportamento 

não mais funcionam. Estes aspectos básicos podem ser metabolismo intermediário (avaliados 

através de métodos de imagem com a captação de 18 F-Fluorodesoxiglicose e tomografia de 

emissão de positrons) ou integridade da membrana (avaliados através da captação de Tálio 

201 e gama-câmera) (1). O aspecto básico do comportamento celular que oferece o substrato 

para o reconhecimento da viabilidade pelo eco-stress é a função contrátil regional. Em 

repouso, cerca de 60% dos fosfatos de alta energia produzidos pelo metabolismo celular são 

usados para o desenvolvimento da força contrátil, e 20% para a manutenção e reparação (2). 

Em várias condições, quando a balança de oferta-demanda celular está criticamente 

ameaçada, a célula gasta o mínimo em trabalho cardíaco e economiza tudo que lhe resta para 

a manutenção da sua integridade. A função deprimida é indistinguível do estado de infarto 

(3), mas diversamente da necrose, a célula pode "se fingir de morta", como um pequeno 

marsupial- o Philander oposum (ou "cuíca verdadeira") - que exibe uma reação simpático­

inibitória na presença de uma agressão. Ela parece estar morta, mas ainda se mantém 

metabolicamente viável. 

As principais diferenças entre o miocárdio nocauteado e hibe rnado estão 

sumarizadas na Figura 1. 

No seu sentido mais simples, o miocárdio nocauteado (4) pode ser considerado- de 

acordo com D. J. Hearse (5) - a expressão da "ressaca" pós-isquêmica, uma fase de mal­

funcionamento do órgão e recuperação, que inevitavelmente segue um período de trauma. Se 

causado por um excesso de álcool, um episódio de influenza, ou isquemia transitória, existem 

poucos estados patológicos em que uma recuperação completa e instantânea é observada tão 

logo a causa do problema seja removida (6). 

No seu sentido mais objeti vo, o coração hibernado (7, 8) é um "coração inteligente", 

que reduz o débito energético para equilibrar-se com uma redução crítica no fornecimento de 

energia esperando - segundo Leonel Opie - no seu estado não-contrátil o retorno do verão 

após o inverno, estando pronto a se contrair normalmente quando da chegada do quente 

sangue coronário (9). 

" ... esse acordo do interno com o externo ... " 

(Machado de Assis, Dom Casmurro, p. 265) 

Embora sua separação seja conceitualmente clara do ponto de vista fisiopatológico, 

nem sempre são distinguíveis quanto ao quadro clínico. Elas podem coexistir no mesmo 

paciente no espaço (com ilhas de tecido hibernado e nocauteado entremeadas com células 

necróticas e/ou normais) e no tempo (com o fenômeno inicial de nocaute agudo levando 

progressivamente à hibemação crônica, como pode ocorrer após um infarto agudo do 

miocárdio com estenose residual crítica da artéria relacionada ao infarto). O que é 

clinicamente relevante é a distinção entre os segmentos que são dissinérgicos, porém são 
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viáveis, dos segmentos que são dissinérgicos, mas são necróticos. 

A ecocardiografia pode responder a esta pergunta: "vivo ou morto?". 

Nós acreditamos que sim, e por isto conduzimos este trabalho. 
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FUNDAMENTOS 

"O coração tem razões que a própria razão desconhece". 

(Pascal, in: Alcides Pan: A Expressão Oral e Escrita, 1980, p. 347) 
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FUNDAMENTOS 

Breve resumo histórico 

O eco-stress farmacológico nasceu em 1983 no . Istituto di Fisiologia Clínica dei 

Consiglio Nazionale delle Ricerche em Pisa, Itália. Ao contrário da ecocardiografia de 

exercício, cujos primeiros artigos surgiram na literatura cerca de 10 anos antes, com vários 

pais - muitos que depois a relegaram - a característica realmente diversa do eco-stress 

farmacológico foi ter sido sempre uma fi lha amada do mesmo pai - o Dr Eugenio Picano - e 

de ter sido amplamente aceita e rapidamente incorporada à vida clínica do IFC dei CNR de 

Pisa. 

Na figura 2 pode ser observado o número corrente de procedimentos por ano, no 

referido centro, atingindo o atual número nos últimos 3 anos 

DADOS SOBRE ECO-STRESS (IFC dei CNR) 

NruMEROANUALDEEXAMES 

o 1593 D DIPIRIDAMOL 

1351 
- DOBUTAMINA 

983 

787 797 

1992 1993 1994 

FIGURA2 
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Em que bases de raciocínio se apóia o eco-stress? 

O eco-stress se apóia sobre três linhas de evidência dispostas em três diferentes niveis: 

bioquímico,fisiopatológico e clínico. 

Bases bioquímicas 

Em repouso, cerca de 60% dos fosfatos de alta energia produzidos pelo metabolismo 

miocárilico são usados para o desenvolvimento da força contrátil, 15% para relaxamento, 3-

5% para manutenção da atividade elétrica e os restantes 20% para manutenção e reparo (2). A 

prioridade da célula é se auto-reparar. Na isquernia, por isto, a célula rninimaliza o gasto 

energético com o trabalho cardiaco e utiliza todo o remanescente para manutenção da sua 

integridade. No coração normal em condições de repouso o cálcio intracelular permanece 

sequestrado principalmente no retículo sarcoplasmático, onde ele não pode ser usado para a 

contração rniocárdica, (mediado pelo sistema actina-rniosina). A excitação e despolarização 

da membrana celular é seguida por um rápido decréscimo (de acordo com o gradiente de 

concentração) do influxo do cálcio extracelular ativando a liberação do cálcio intracelular do 

retículo sarcoplasmático; isto ativa a contração após a interação da troponina com o cálcio, 

que expõe o local de acoplamento entre a actina e a rniosina. Para ocorrer o relaxamento, o 

cálcio intracelular deve ser sequestrado contra-corrente, (isto é, com gasto energético, contra 

um gradiente de concentração), para o retículo sarcoplasmático; nesta fase o efluxo de cálcio 

através da membrana celular também ocorre. Quando ocorre isquemia, o processo de 

contração e relaxamento tem sua velocidade diminuída por dois eventos intracelulares 

bioquírnicos: a redução dos fosfatos de alta energia (devido ao bloqueio do metabolismo 

aeróbio rnitocondrial -que requer oxigênio) e a concentração aumentada dos ions hidrogênio 

(devido à ativação da glicólise anaeróbia). Os ions hidrogênio competem com os íons cálcio 

pelos locais de ativação da troponina- desta maneira reduzindo a interação da actina-miosina 

- enquanto a redução dos fosfatos intracelulares de alta energia reduz a taxa de re-captação 

ativa energia-dependente do cálcio para o interior do retículo sarcoplasmático - deterrninando 

um comprometimento do relaxamento (2). 

Bases fisiopatológicas 

Fluxo sanguíneo miocárdico e função regional: heterogeneidade fisiológica 

A função rniocárdica do coração normal não é uniforme mas bastante heterogênea em 

diferentes níveis (base-ápice) e, dentro do mesmo segmento, em diferentes camadas 

(subendocárdio - subepicárdio) das paredes ventriculares (10). As mensurações do 

espessamento intrarniocárdico demonstram que normalmente 67% do espessamento ocorre na 

metade mais interna da parede (11), sendo modesta a contribuição do subepicárdio para o 
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espessamento global. Um gradiente "funcional"- embora menos significativo- também existe 

nos vários níveis do ventrículo esquerdo, com um espessamento sistólico maior nos 

segmentos apicais em relação aos basais (12), enquanto não há variações significativas na 

função nos diferentes níveis. Esta heterogeneidade da função é espelhada pela perfusão - já 

que a contração é um dos maiores determinantes do consumo de oxigênio miocárdico - pois 

existe um perfeito acoplamento batimento a batimento entre o consumo de oxigênio 

miocárdico e o fluxo sanguíneo coronário ( 13). Por isto, o fluxo sanguíneo coronário é maior 

no subendocárdio que no subepicárdio, bem como também é maior no ápice que na base, ao 

passo que não se observa nenhuma variação inter-regional significativa. 

Não somente no espaço mas também no tempo, com variações mínimas, contínuas, 

na contração e perfusão, fluxo e função tendem a mostrar uma variabilidade fisiológica. A 

relação entre fluxo sanguíneo regional e função mantém-se atrelada não somente nos estados 

fisiológicos, quando por definição existe um acoplamento perfeito entre suprimento de 

oxigênio e demanda, mas também em condições patológicas determinantes de um desajuste 

entre estes dois parâmetros. 

Relação entre fluxo e função regional na isquemia miocárdica 

Durante isquemia (ocorrendo em repouso devido a estenoses ateroscleróticas 

coronárias progressivas ou durante stress, na presença de uma obstrução crítica) pode ser 

observada uma estreita associação entre o fluxo sanguíneo transmural médio e o 

espessamento regional da parede. Acima dos níveis de perfusão normais, o desempenho 

funcional aumenta. Mas, qualquer que seja o incremento do fluxo - até 2-, 3-, 4- vezes os 

valores de repouso - o espessamento não aumentará mais que 50% (14). Por outro lado, 

quando a perfusão está abaixo dos valores normais, o espessamento regional parece se 

relacionar quase que linearmente com o fluxo (15): em particular, o fluxo subendocárdico 

determina o espessamento regional, que ocorre principalmente às custas da camada 

subendocárdica. Em média, uma redução no fluxo sanguíneo subendocárdico de cerca de 20% 

produz uma redução de 15-20% no espessamento da parede ventricular; uma redução de 50% 

no fluxo sanguíneo subendocárdico causa uma redução de cerca de 40% no espessamento da 

parede, e quando o fluxo sanguíneo subendocárdico é reduzido em 80% se observa acinesia 

parietal. Reduções posteriores no fluxo sanguíneo subendocárdico são seguidas por 

discinesia; neste caso o déficit de fluxo é geralmente propagado à camada subepicárdica. 
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Recuperação pós-isquêmica da função contrátil 

A recuperação pós-isquêmica da função miocárdica está relacionada a duas variáveis 

maiores: a duração do episódio isquêrnico e à eficácia da reperfusão pós-isquêmica. Em 

animais, duplicando o tempo de isquemia se quadruplica o teinpo de recuperação. Para uma 

deterrnin'ada duração e gravidade da isquemia, a recuperação da função contrátil será também 

mais rápida se o restabelecimento do fluxo coronário for completo. No modelo experimental, 

a reperfusão de uma artéria previamente ocluída por uns poucos segundos ou minutos é 

seguida de uma hiperemia reativa completa e uma pronta recuperação da função contrátil, 

transitoriamente mesmo acima dos níveis basais. No homem, a resolução da isquernia 

transitória - devida por exemplo a vasospasmo coronário - é também acompanhada por um 

rebote pós-isquêrnico de curta duração nas áreas previamente isquêmicas (16, 17). Ao 

contrário, uma estenose coronária severa tornará significativamente mais lenta a reperfusão e, 

conseqüentemente, a recuperação da função contrátil. Assim, as evidências experimentais 

confirmam que uma recuperação mais lenta, algumas vezes parcial, da função regional pode 

estar associada com um período mais longo de isquemia e/ou com vasos coronários 

marcadamente doentes. 

Em todas estas condições, fluxo e função variam simetricamente nos estados de 

repouso, isquemia e recuperação. Há contudo, um ponto em que não há volta - além do qual a 

restauração do fluxo é incapaz de restaurar a função regional devido a danos irrevers'iveis da 

célula miocárdica. Entre a isquemia completamente reversível e a isquemia que dura mais de 

20 minutos, esta última invariavelmente associada com o fenômeno necrótico, existe uma 

zona de transição nebulosa onde a isquemia é muito curta para causar necrose miocardica mas 

bastante longa para induzir uma disfunção contrátil persistente - que dura horas, dias e até 

semanas - após a restauração do fluxo: o assim chamado miocárdio nocauteado (4). O 

miocárdio nocauteado difere do miocárdio hibernado - onde a perfusão miocárdica esta 

cronicamente reduzida (por meses ou anos), mas permanece adiante do limiar crítico 

indispensável para manter o tecido viável, embora com desempenho deprimido (6, 7). 

Enquanto no miocárdio nocauteado a causa é uma alteração metabólica que leva a um 

desequilíbrio entre o suprimento de energia e o trabalho produzido, a célula do miocárdio 

hibernado se adapta a um suprimento cronicamente reduzido de energia, e a sua 

sobrevivência é garantida por causa da função contrátil reduzida ou abolida. A disfunção 

ventricular persistirá até a restauração do fluxo. Ambas estas condições desafiam o dogma 

central da ecocardiografia na cardiopatia isquêmica, que é um comprometimento funcional 

transitório. Esta peculiaridade é o "selo d'água" - conferida pela autoridade monetária ao 

papel-moeda para lhe garantir uma inimitabilidade - conferida pelo Criador ao miocárdio, 

para opor a s ituação de isquemia à da necrose. É interessante contudo, salientar o 

comportamento dinâmico da função segmentar após um estímulo inotrópico (tal qual a 

infusão de dobutamina) que pode aj udar diferenciando os mecanismos metabólicos 

heterogêneos subjacentes à dissinergia regional crônica (18). Ao contrário do miocárdio 

necrótico, o tecido viável pós-isquêmico retém uma reserva contrátil . 
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O miocárdio viável tipicamente reage com um transitório aumento na função regional 

que prediz a sua recuperação funcionaL 

Determinantes da dissinergia regional 

No infarto crônico, semelhante à isquemia transitória, a extensão transmural da lesão 

miocárdica é correlacionada ao maior grau da dissinergia regional. Uma necrose restrita a 

menos do que 29% da espessura miocárdica está associada apenas à leve hipocinesia (19). A 

discinesia está associada com uma extensão mais transmural da necrose; envolvendo pelo 

menos 30-40% da espessura miocárdica na direção vertical ( endocárdio-epicárdio ). Este dado 

experimental tem uma correlação clínica: num infarto sem ondas Q as alterações 

estabelecidas do segmento ST-T, com dor torácica prolongada e elevação enzimática, podem 

ser acompanhadas em 20% dos casos por um ecocardiograma perfeitamente normal (20). 

Isquemia, infarto, nocaute e hibernação não são as únicas causas possíveis de 

dissinergia regional (19). Uma série de outros fatores- tanto intrínsecos como extrínsecos da 

região isquêmica - podem mimetizar ou mascarar os sinais de isquemia na parede miocárdica, 

ou de alguma forma alterar a linearidade da relação entre o fluxo regional e a função. 

As anormalidades do movimento septal podem ser observadas na sobrecarga de 

volume do ventrículo direito, no bloqueio de ramo esquerdo, no portador de marcapasso 

endocárdico, na síndrome de Wolff-Parkinson-White e após cirurgia cardíaca com circulação 

extracorpórea. Na insuficiência aórtica, o movimento da parede anterior e do septo também 

pode ser comprometido. Na grande maioria dos casos que leva a um dano anatômico regional 

da parede, tais como miocardite ou cardiomiopatia, ambos movimento e espessamento estão 

comprometidos: neste caso o substrato anatômico é, à semelhança da necrose miocárdica, a 

perda do miocárdio normal que é substituído pelo tecido fibroso. 

A disfunção regional pode ser modulada por fatores extrínsecos à parede, tais como a 

pressão arterial sistólica que ao afetar a pós-carga, modifica a entidade da disfunção regional 

sem necessariamente afetar o grau de isquemia. Por exemplo, duas causas potencialmente 

importantes de uma movimentação "normal" da parede ventricular após infarto agudo do 

miocárdio são a ruptura do septo ventricular e a insuficiência mitral. Aqui, devido à maior 

faci lidade encontrada pelo ventrículo esquerdo para se esvaziar, existe a tendência de haver 

um "mascaramento" da anormalidade contrátil regional induzida pela isquemia ou pelo 

infarto. 

Por fim, durante isquemia aguda a extensão das alterações mecânicas excede a 

extensão das anormalidades metabólicas ou de fluxo. De fato, existe uma zona fronteiriça 

onde o músculo permanece perfundido normalmente mas mostra espessamento menor, 

representando a continuidade entre o miocárdio isquêmico e o hipercontrátil. O fenômeno da 

disfunção adjacente está espacialmente limitado às regiões imediatamente vizinhas da área 

isquêrnica e ocorreria por um mecanismo puramente passivo, pelo qual a região isquêmica 

age como uma resistência paralela limitando a função do miocárdio contíguo. 
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Bases clínicas 

A disfunção mecânica segmentar ou global como um marcador de isquemia ganhou 

reconhecimento clínico na era pré-ecocardiográfica, através da rádioventriculografia 

isotópica. Embora esta técnica para detecção da disfunção mecânica se baseie num detector 

longe do ideal, e tenha caído em desuso,' ela mostrou claramente as vantagens do novo 

marcador mecânico versus o antigo eletrocardiográfico. Com o desenvolvimento das técnicas 

de imagens pelo ultrassom ficou claro que se poderia explorar o marcador mecânico da 

isquemia através do transdutor ecocardiográfico. Uma série de estudos estabeleceu uma 

moldura de conceitos para as posteriores e extensas aplicações da ecocardiografia: 

(a) durante isquemia, as alterações ecocardiográficas regionais geralmente ocorrem 

mais precocemente que as alterações eletrocardiográficas, que podem inclusive estar ausentes 

na presença de dissinergia regional bem caracterizada (16, 21, 22); 

(b) as alterações do movimento parietal são tão confiáveis quanto os mais sensíveis 

índices invasivos do desempenho ventricular- tais como a dp/dt da contração ventricular (23); 

(c) o exame ecocardiográfico durante stress farmacológico é perfeitamente possível 

em todos os pacientes com uma janela acústica aceitável em repouso. 

Sinais ecocardiográficos de isquemia e da viabilidade 

A ecocardiografia oferece as informações em casos selecionados, pois afilamento e 

discinesia em condições de repouso estão obviamente associadas com necrose, enquanto que 

- no espectro oposto da dissinergia regional - uma leve hipocinesia está quase sempre 

associada com algum grau de miocárdio viável. A ecocardiografia pode também detectar a 

viabilidade miocárdica de um modo razoavelmente acurado, mesmo nos segmentos mais 

desafiadores, acinéticos ou severamente hipocinéticos, com espessuras parietais normais. 

A resposta da função ventricular à isquemia é monótoma e independente do stress 

empregado. Tal resposta pode ser identificada em separado pelo ecocardiograma 

bidimensional e pelas ondas pulsáteis do Doppler - geralmente empregado para a avaliação do 

fluxo trans-rnitral; o Doppler contínuo sendo melhor para a avaliação do fluxo aórtico; e o 

Doppler a cores - ideal para o diagnóstico da insuficiência mitral aguda. No entanto, ao 

contrário da eletrocardiografia, os mesmos sinais ecocardiográficos podem ser vistos na 

isquemia transitória e no infarto agudo. A diferença está na seqüência de tempo, sendo a 

isquemia miocárdica do ponto de vista ecocardiográfico, um infarto do miocárdio 

"reversível". 

Entre os sinais da isquemia, detectados com a ecocardiografia bidimensional, 

podemos distinguir os sinais da parede (a dissinergia regional - sem dúvida o sinal mais 

importante- e o afilamento diastólico) e os sinais cavitários. 
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A dissinergia regional 

O miocárdio normal exibe espessamento sistólico e movimento endocárdico em 

direção ao centro da cavidade. 

A hipercinesia é um aumento da motilidade e do espessamento normais. 

Na isquemia miocárdica transitória a dissinergia regional pode ser de 3 graus: 

• hipocinesia: redução da motilidade e do espessamento sistólico 

• acinesia : ausência de motilidade e espessamento sistólico 

• discinesia: movimentação paradoxal centrífuga e, possivelmente, afilamento. 

O "selo d'água" da viabilidade miocárdica é a reserva inotrópica: o miocárdio 

dissinérgico, mas viável, retém uma reserva contrátil, que pode ser evocada por um estímulo 

apropriado ("o beijo do Príncipe Encantado") (24)- que desperta o miocárdio aparentemente 

morto. 

Dez anos antes do relato do miocárdio hibernado por Rahirntoola (7) vários estudos 

reconheceram a reserva inotrópica como um marcador da disfunção miocárdica reversível 

após revascularização - durante cateterismo cardíaco. A motilidade parietal segmentar era 

avaliada pela ventriculografia contrastada e o estímulo inotrópico era de natureza física 

(exercício), elétrico (potencialização pós-extrasistólica), ou farmacológico (adrenalina ou 

nitratos) (25-28). Em 1982, utlilizamos o modelo eletrofisiológico para avaliar o miocárdio 

nocauteado , através do estímulo inotrópico do batimento pós-extrasistólico detectando a 

reserva funcional de segmentos isquêmicos (29). Muitos anos após, o mesmo mecanismo é 

empregado para o reconhecimento da viabilidade miocárdica através do eco-stress 

farmacológico. 

Bases .fisiolopatológicas da recuperação funcional 

A recuperação da função pode ocorrer através de um estímulo inotrópico primário 

(determinando um incremento secundário do fluxo para atender à maior demanda) ou através 

de um estímulo primário vasodilatador (determinando o incremento secundário da função). O 

protótipo de um stress inotrópico para detectar viabilidade é a dobutamina em baixa dose; 

mas, outros estímulos poderiam ser usados, tais como o isoproterenol CP-agonista) e 

enoximona (um inibidor da fosfodiesterase que aumenta a concentração do AMP cíclico 

independentemente da ativação do P-receptor) (30, 31). Com a dobutamina, o estímulo é um 

efeito mediado por P-receptores nas células miocárdicas, que é posteriormente equilibrado 

por um aumento do fluxo. O protótipo do stress vasodilatador é o dipiridamol (32, 33). mas 

outros estímulos com mecanismos de ação semelhantes podem ser propostos, tais como a 
adenosina (34) e nitratos. Com dipiridamol, o estímulo primário é sobre o receptor A 2, 

mediador do efeito da adenosina nas células da musculatura li sa da arteríola coronária, 

levando a um aumento no fluxo. 
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A possibilidade de recrutar uma reserva inotrópica com um stress vasodilatador 

poderia parecer paradoxal na presença de hibernação, caracterizada por função e fluxo 

regional cronicamente deprimidos, pois o conceito tradicional é que uma redução no fluxo 

sanguíneo coronário que acompanha uma redução na pressão de perfusão abaixo do limite 

mínimo para a autoregulação indicaria que a reserva vasodilatadora foi exaurida (35). 

Entretanto, vários laboratórios consistentemente demonstraram uma significativa reserva de 

fluxo transmural durante infusão de agentes vasodilatadores nas pressões de perfusão abaixo 

da faixa de auto-regulação (36-38). Assim sendo, a exaustão da reserva autoreguladora 

vasodilatadora não significa necessariamente. exaustão da reserva vasodilatadora 

farmacológica. Estes dados experimentais foram confirmados recentemente no homem. 

Parodi et ai demonstraram com a técnica de microsferas, que uma reserva de fluxo residual 

pode ser detectada por injeção intracoronária de papaverina em pacientes com estenose 

coronária severa e função ventricular basal deprimida (39). O incremento na função após um 

stress vasodilatador se deve à conhecida relação entre perfusão coronária e contração 

miocárdica- corno originariamente descrito por Gregg (40). 

O mecanismo exato do fenômeno de Gregg ainda é desconhecido; a explanação 

clássica envolve modificações na distensão vascular afetando o comprimento dos sarcômeros 

e desta forma influenciando a função contrátil ("mini-Starling"), mas foi recentemente 

proposto um mecanismo bioquímica mais complexo. 

Segmentação do ventrículo esquerdo 

Como ocorre com todos os métodos de imagem cardíaca, da ventriculografia à 

cintilografia, para os propósitos de exame ecocardiográfico o ventrículo esquerdo pode ser 

subdividido em uma série de fatias ou segmentos. Como, infelizmente, até o presente 

momento não se chegou a um acordo definitivo sobre uma segmentação aceita por todos, o 

número de segmentos e e os cortes ecocardiográficos empregados para a sua identificação 

variam marcadamente na literatura. A segmentação do ventrículo esquerdo foi proposta em 5, 

9, 10, 11 , 13, 14, 16, 20 segmentos (41-43). A resolução da abordagem segmentar é urna 

função do número de segmentos, podendo variar de 20% (no caso do modelo de 5 segmentos) 

até 5% (no caso do modelo de 20 segmentos). Contudo, aumentando o número de segmentos 

e então reduzindo os seus tamanhos, podemos chegar a uma complicação inaceitável da 

análise com uma necessidade maior de aproximação e interpolação. Uma escolha que parece 

razoável entre acurácia e facilidade de utilização é aquela representada pelo modelo de 16-

segmentos proposto pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (44). Os segmentos 

parietais são identificados de acordo com marcos anatômicos internos do ventrículo esquerdo, 

nos cortes de referência: 
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• parasternal (eixo longitudinal e transversais nos seus três níveis - mitral, 

músculo papilar médio e apical), 

• apical (5-, 4-, 3- e 2- câmaras) e 

• subcostal (longitudinal e transversal). 

Cada segmento pode geralmente ser visto em mais do que um corte ecocardiográfico e 

por diferentes abordagens, para uma avaliação confiável e mais completa do movimento da 

parede. Como uma regra, a motilidade segmentar parietal pode ser estudada com 

confiabilidade e reproducibilidade quando o bordo endocárdico é claramente visto em pelo 

menos 50% da sua extensão. 

O modelo de 16- segmentos da Sociedade Americana de Ecocardiografia permite-nos 

atingir nossos objetivos porque: 

• é bastante simples - para ser empregado na prática, 

• tem urna base anatômica, 

• os segmentos podem ser facilmente identificados com base nos seus marcos 

anatômicos internos, 

• tem uma boa correspondência com a distribuição das artérias coronárias, 

• e, o modelo passou no teste dos estudos cooperativos multicêntricos (43). 

A relação entre os segmentos ventriculares e os Jeitos de perfusão coronária é 

mostrada na figura 3. 
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Figura 3: Relação entre segmentos do ventrículo esquerdo e perfusão coronári a, em que os 

tres grandes ramos coronarianos (coronária direi ta, descendente anerior e circunflexa) se 

responsabilizam pela irrigação dos diversos segmentos do ventrículo esquerdo. 
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No corte longitudinal parasternal, o septo interventricular e a parede inferior são 

supridos predominantemente pela artéria descendente anterior e a artéria coronária direita ou 

a artéria circunflexa, respectivamente, dependendo do padrão de dominância do sistema. A 

porção mais proximal do septo interventricular é perfundida pela primeira perfurante septal, e 

freqüentemente com uma obstrução significativa da descendente anterior, a porção proximal 

do septo interventricular pode ser envolvida. Ao ecocardiograma bidimensional, o corte 

parasternal transversal é o mais adequado para se identificar a distribuição das artérias 

principais. A descendente anterior supre predominantemente a porção anterior do septo 

interventricular e a parede ântero-lateral. A descendente posterior supre a porção posterior e a 

porção inferior do septo inferior; além da parede inferior. A parede lateral pode ser suprida 

pela artéria circunflexa. No corte apical 2- câmaras, a parede anterior e o ápice são supridos 

pela descendente anterior. Se a porção proximal da parede anterior exibe dissinergia, deve-se 

suspeitar de uma estenose significativa proximal da descendente anterior, antes da origem da 

primeira perfurante septal. A parede inferior neste corte é predominantemente suprida pela 

artéria coronária direita. No corte apical 4- câmaras, a distribuição da circunflexa supre a 

parede póstero-lateral. O septo distal e o ápice são freqüentemente supridos pela descendente 

anterior, e a porção posterior do septo proximal ocasionalmente pode ser suprida pela 

coronária direita. A relação anatômica descrita acima, embora freqüentemente vista, não é 

sempre uniforme: podem ser encontrados diferentes padrões anatômicos em diferentes 

pacientes. O ápice é um território heterogêneo em termos de perfusão coronária, e o seu 

segmento ínfero-apical pertence freqüentemente à artéria coronária direita. O ramo diagonal 

da artéria descendente anterior e o ramo intermedius podem facilmente se sobrepor à 

circunflexa; a circunflexa pode se sobrepor substancialmente à artéri a coronária direita. 

Contudo, como uma regra, a presença de uma dissinergia induzida por stress prediz com 

acurácia a presença e a localização de uma estenose coronária, especialmente no caso da 

descendente anterior. 

Cada uma das projeções empregadas tem méritos e limitações próprias para a 

avaliação da motilidade parietal, mas vejamos uns poucos e básicos princípios, antes de se 

passar adiante. 

Primeiro: a resolução do ecocardiograma bidimensionaJ é ótima na direção axial: as 

regiões de interesse devem ser escolhidas perpendicularmente à direção do feixe de ultrassom. 

Segundo: uma dissinergia regional pode ser mimetizada por um artefato decorrente de 

um mal posicionamento do transdutor. Assim, a presença de uma dissinergia transitória deve 

ser confirmada em várias projeções, obtendo imagens da mesma região em diferentes ângulos 

de incidência. O corte parasternal longitudinal permite uma ótima individualização do septo 

anterior e da parede posterior, já que o endocárdio está perpendicular neste corte. Uma 

limitação desta projeção é a suscetibilidade da interferência respiratória induzida pela 

hiperventilação. 

O corte transversal parasternal ao nível da porção média dos músculos papilares 

permite uma abordagem simultânea da área pertencente aos territórios de distribuição de 

todas as 3 artérias coronárias, sendo particularmente adequada para análise quantitativa do 
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movimento parietal, embora difícil de se obter nos pacientes da faixa etária em que mais 

incide a cardiopatia isquêmica. Ainda menos utilizado é o corte transversal parasternal ao 

nível do plano mitral, onde com freqüência se vê uma dissinergia transicional espúria do 

segmento ínfero-basal. A causa desta pseudo-dissinergia é o encurtamento fisiológico do 

ventrículo esquerdo numa direção base-ápice, pois a imagem da parede ventricular é obtida 

em diástole enquanto na sístole o átrio esquerdo se interpõe no plano da imagem. Como um 

detalhe técnico adverso, salienta-se que durante alguns tipos de eco-stress o encurtamento 

base-ápice é mais marcado que em repouso. Assim, a menos que o segmento ínfero-basal 

esteja dissinérgico também em outros cortes, confumando em novas projeções a impressão 

primeira, o julgamento da motilidade parietal anormal baseado apenas no corte parasternal 

transversal ao nível do plano mitral deve ser feito com muita cautela. 

O corte apical ( 4- e 2- câmaras) é a projeção mais usada e a mais útil na 

ecocardiografia de stress. 

O corte apical 2- câmaras, que se usado propriamente não deve penrutlr a 

visualização do arco aórtico (45), é análogo à projeção oblíqua anterior direita usada na 

ventriculografia de contraste e claramente mostra as paredes inferior e anterior. 

O corte subcostal 4- câmaras se identifica muito com a imagem obtida com o corte 

apical 4- câmaras, sendo os cortes parasternais semelhantes aos parasternais transversais. A 

principal vantagem é que esta janela acústica difícilmente se "fecha" (46). Sem ela, o 

ecocardiograma seria de outra forma difícil ou impossível de se obter em obesos ou 

broncopneumopatas e enfisematosos. Esta projeção é certamente útil para se detectar 

dissinergia ventricular direita, que é usualmente acompanhada por dilatação aguda do 

ventrículo direito. 

Todas as várias projeções podem, e devem, ser empregadas no eco-stress; elas 

garantem a grande confiabilidade deste procedimento quando as imagens são interpretáveis. 

Em 95% dos pacientes submetidos ao eco-stress com avaliação integrada e completa 

de todos os segmentos do ventrículo esquerdo se atinge uma exeqüibilidade ideal. 

indice de pontuação da cinética 

A segmentação do ventrículo esquerdo também representa o substrato anatômico para 

a avaliação rápida (em tempo real) semi-quantitativa, da motilidade parietal. Valores 

numéricos podem ser dados a todos os segmentos que são bem vistos, correspondendo ao 

grau de anormalidade do movimento da parede. Desta forma, de acordo com a recomendação 

da Sociedade Americana de Ecocardiografia (44), usa-se: 

• 1= normo ou hipercinesia, 

• 2= hi pocinesia, 

• 3= acinesia, 

• 4= discinesia. 

23 



Os valores dados para todos os segmentos são somados para obtermos o numerador da 

fração em que o denominador é o número de segmentos estudados. Com esta fração 

calcularmos o chamado "índice de pontuação da cinética" (IPC) proposto pela Sociedade 

Americana de Ecocardiografia. Por exemplo, no modelo de 16 segmentos, um ventrículo 

normal tem um índice de 1 (16 pontos/16 segmentos); a hipocinesia de apenas um segmento 

dar um índice de 1.06 (17 pontos/16 segmentos); discinesia de 4 segmentos corresponde a um 

índice de 1.75 (28 pontos/16 segmentos). O IPC pode ser calculado tanto em repouso como 

sob stress e representa uma medida integrada da extensão e gravidade da isquemia ou da 

viabilidade - embora muito simples e fáci l de se obter. Não requer o uso de um computador e 

nem leva em consideração modelos geométricos às vezes complexos, tais como os 

indispensáveis para o cálculo da fração de ejeção; nos dá um índice da função global do 

ventrículo esquerdo mas é altamente sensível, ao contrário da fração de ejeção. É sensível até 

a variações mínimas da função regional (por ex. a hipocinesia de 1 segmento não afeta 

significativamente a fração de ejeção mas gera um IPC anormal). Além disto, o IPC não 

requer que se consigam todos os cortes: somente que cada segmento seja visto em pelo menos 

um deles. Isto é uma grande vantagem para estudos clínicos, onde identificar toda a silhueta 

ventricular num dado plano pode ser um problema em condições de repouso e, ainda pior, 

durante o stress. 

As maiores limitações para um uso mais disseminado do IPC são uma falta de 

estandardização e a não familiaridade de muitos cardiologistas com este índice. O IPC tem 

seu emprego para a avaliação da função global do ventrículo esquerdo exclusivamente no 

domínio dos ecocardiografistas. E inclusive dentro da comunidade dos ecocardiografistas não 

existe um consenso quanto ao número dos segmentos e quanto ao critério de pontuação. 

Alguns autores usam valores que são mais positivos com a gravidade crescente da 

anormalidade da cinética parietal, enquanto outros aplicam o critério inverso. Alguns 

distinguem graus diferentes de hipocinesia, enquanto outros estendem a pontuação levando 

em consideração a hipercinesia e a dilatação aneurismáticas. Após as uniformizações 

necessárias (projeções, segmentos, pontuação) o IPC vai ter uma aceitação crescente no eco­

stress, tanto na área clínica como na área de pesquisa. 

Protocolo do eco-stress 

Conforme previamente apontado, muitos testes foram propostos em combinação com 

a ecocardiografia - mas somente poucos tem um papel na prática clínica. Os testes mais 

largamente empregados para a indução de vasospasmo coronário são ergonovina e 

hiperventilação. Para o diagnóstico de cardiopatia isquêmica, os mais populares são 

dobutamina e dipiridamol. Entre os testes não-farmacológicos, o exercício dinâmico é 

obviamente o mais importante para a detecção de isquemia- porém não é factível às vezes. 

Também para a detecção da isquernia há o "pacing" trans-venoso ou transesofágico. As 

formas combinadas de stress (ou dipiridamol+exercício ou dipiridamol+dobutamina) 

permitem o diagnóstico da isquemia em pacientes com formas mais brandas, embora 
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hemodinamicamente significativas de cardiopatia isquêmica. 

No estudo da viabilidade miocárdica, só se aplicam os testes farmacológicos -e com 

ênfase naqueles que não modifiquem o estado hemodinâmico basal do paciente 

Protocolo geral do teste para estudo da viabilidade miocardica 

No Istituto di Fisiologia Clínica del Consiglio Nazionale delle Ricerche (IFC del 

CNR), o eco-stress é geralmente realizado no laboratório de ecocardiografia, que está situado 

a uns poucos metros da unidade coronariana. O paciente se deita em decúbito lateral esquerdo 

- necessário para se obter uma boa janela acústica, com aproximação do ápice à parede 

torácica. Os eletrodos eletrocardiográficos são colocados nas posições padronizadas 

(membros e região precordial), apenas desviando-se um pouco (ou para cima ou para baixo) 

algumas derivações que possam interferir com a posição do transdutor. Deve se obter um 

eletrocardiograma de 12 derivações a cada minuto ao longo do procedimento. É também 

continuamente registrada no vídeo do equipamento de ecocardiografia uma derivação de 

eletrocardiograma- para permitir ao operador um referencial para as alterações do segmento 

ST-T e arritmias. É tomada a pressão arterial por esfignomanometria em repouso, e a cada 

minuto, se possível com um aparelho automático de leitura digital. É monitorizada a cinética 

das paredes ventriculares com o ecocardiograma no corte apical (4- e 2-câmaras) e 

parasternal (eixos longitudinal e transversal). Em casos selecionados, é empregado o corte 

subcostal. No basal, as imagens são registradas em todos os cortes conhecidos. Na presença 

de uma dissinergia evidente ou suspeita, se faz um exame completo, registrando-se todos os 

cortes obtidos, para se ter uma boa documentação da presença e extensão da dissinergia basal 

e das suas modificações dinâmicas. O ecocardiograma é continuamente realizado e 

intermitentemente registrado. Estas mesmas projeções são obtidas e registradas também na 

fase de recuperação, após a interrupção do stress ou administração do antídoto (aminofilina 

para dipiridamol, propranolol para dobutamina) . A área que se revela transitoriamente 

dissinérgica durante o stress pode ser avaliada através de uma tripla comparação: stress versus 

repouso, stress versus fase de recuperação, pico de stress, com os segmentos circunvizinhos 

normalmente contráteis. Com uma boa uniformização dos procedimentos teremos a agenda de 

tempo ideal, melhorando a qualidade global do desempenho diagnóstico do laboratório de 

eco-stress. A presença da enfermeira no laboratório de ecocardiografia ajuda muito. Ela 

explica o procedimento e os objetivos do teste ao paciente; assinala as janelas acústicas; 

prepara as doses dos farmacos, inclusive dos antídotos; faz o eletrocardiograma completo e 

mede a pressão arterial. Após a punção venosa e instalação de um gotejamento de solução 

glicosada ou fisiológica, o médico ecocardiografista registra o ecocardiograma basal e se 

inicia o procedimento. Ao longo do estudo, a enfermeira escreve no livro de protocolos do 

estudo os eventos clínicos, drogas injetadas, alterações do eletrocardiograma e do 

ecocardiograma notadas pelo médico, infunde as drogas nas concentrações determinadas -

controlando a bomba de infusão, mede a pressão arterial e avalia, a cada minuto, o 

eletrocardiograma de 12 derivações. 
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OBJETIVOS 

"Lá onde cresce o perigo, cresce também a salvação". 

(Holderlin in: Alcides Pan: A Expressão Oral e Escrita. 

1980,p.355) 
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OBJETIVOS 

• 1°. Avaliar o papel do eco-stress no diagnóstico da viabilidade 

miocárdica. 

Comparar com 

disponíveis. 

• 3°. Estudar mecanismos 

adenossinérgicos. 

os outros métodos de imagem 

fisiopatológicos envolvidos nos testes 

• 4°. Estimar o valor prognóstico dos parâmetros ecocardiográficos 

obtidos pelo eco-stress na fase aguda do infarto do miocárdio. 

• 5°. Estudar as potencialidades da adenossinergia na cardioproteção do 

miocárdio isquêmico. 
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METODOLOGIA 

"Vou atrás, cioso das coisas que ele carrega, as minhas coisas; 

parte da minha vida, pelo menos parte material, do que sobrou 

de tanta atividade dispersa: o meu cabedal". 

(Fernando Sabino in: Alcides Pan, A Expressão Oral e Escrita, 

1980,p.269) 
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METODOLOGIA 

Os objetivos enumerados foram abordados em 5 projetos de estudo: 

Profeto de estudo 1 

Para responder ao I 0 objetivo. Foi dividido em dois estudos: 

(a) Determinar uma baixa dose para a detecção da viabilidade miocárdica com o eco-stress 

adenossi nérgico. 

{b) Investigar a acurácia do eco-stress sob infusão combinada de farmacos para detectar a 

viabilidade miocárdica. 

Projeto de estudo 2 

Testou o 2° objetivo 

Comparou-se o eco-stress adenossinérgico, com o eco-stress dobutamina e a cintilografia miocárdica 

com Tálio 201 em repouso, tendo como padrão-ouro a recuperação contrátil pós-revascularização. 

Projeto de estudo 3 

Mecanismos fisiopatológicos subjacentes ao eco-stress adenossinérgico foram investigados em 3 

sub-projetos que estudaram: (a) e (b) - a via hemodinâmica, (c) - a via metabólica da adenossinergia. 

(a) mensuração do fluxo coronário miocárdico absoluto pela tomografia de emissão de positrons 

com 13N-amônia em repouso e pós-dipiridamol. 

(b) mensuração do fluxo coronário regional através da ecocardiografia transesofagica e Doppler­

fluxometria da artéria descendente anterior. 

(c) "clamp" insulinêmico isoglicêmico como um regime para administração de glico-insulino-

terapia (G/K). 

Projeto de estudo 4 

Questionou o valor prognóstico do eco-stress numa coone de 705 pacientes no período precoce pós­

infarto do miocárdio. 

Projeto de estudo 5 

Estudo desenvolvido no laboratório de pesquisa do Dr Eliot Corday (Cedars-Sinai Medicai Center, 

University of California at Los Angeles, EEUU) para estimar a redução da á rea infartada com infusão de 

adenosina. 

29 



Ec_o-stress sob dose ultra-baixa de dipiridamol: a busca do 
protocolo ideal para avaliação seletiva da viabilidade 

miocárdica 

Resumo 

Dipiridamol em doses "baixa" (0.56mg/Kg IV em 4') e "alta" (0.84mg/Kg IV em 10') 

pode identificar o miocárdio viável através da recuperação contrátil de regiões basalmente 

dissinérgicas porém também induz isquemia em pacientes susceptíveis. O objetivo deste 

estudo foi avaliar o potencial de uma dose "ultra-baixa" de dipiridamol para identificar 

seletivamente a viabilidade miocárdica, avaliada independentemente pela comparação com 

dobutamina em baixas doses. 

Métodos: Quarenta pacientes com dissinergia em repouso e cardiopatia isquêmica 

confirmada angiograficamente (3- vasos em 18, 2- vasos em 12, e 3- vasos em 10) foram 

submetidos separadamente ao ecocardiograma sob infusão de dobutamina em baixa dose (5-

10 Jl.g/Kg IV por 3' cada) e a um ecocardiograma com dose "ultra-baixa" de dipiridamol (0.28 

mg/Kg IV em 4'). 

Resultados: A pressão arterial sistêmica (repouso 131 ± 19 mmHg) alterou-se 

levemente após dobutamina (136 ± 12mmHg, p 5.05 vs repouso) e permaneceu estável após 

dipiridamol (130 ± 17mmHg, p=ns vs repouso). A freqüência cardíaca (repouso 68 ± 13 

bpm) também não se modificou após dipiridamol (69 ± 17, p=ns vs repouso) e elevou-se 

levemente após dobutamina (71 ± 15, p < .05 vs repouso e vs dipiridamol). Nenhum paciente 

desenvolveu sinais ecocardiográficos ou eletrocardiográficos de isquemia após dipiridamol ou 

dobutamina. Dos 243 segmentos com dissinergia basal , 70 foram "responsivos" (isto é, 

exibiram uma melhora ~1. variando de 1= normal a 4= discinesia, num modelo de 16-

segmentos do ventrículo esquerdo) a ambas as duas modalidades de testes, 157 foram "não­

responsivos" (isto é, não se modificaram) ao eco-stress e 16 exibiram resultados 

discordantes (5 "responsivos" apenas ao dipiridamol, 11 somente à dobutamina). A taxa de 

concordância global entre dipiridamol e dobutamina foi de 93%. Um seguimento >6 semanas 

após uma revascularização eficiente (angioplastia em 17, enxerto coronário em 3) em 19 

pacientes mostrou uma melhora de ~1 em 50 segmentos "viáveis" e nenhuma modificação em 

50 segmentos "necróticos". A sensibilidade da dobutamina e do dipiridamol para a previsão 

de recuperação foi 76 e 78%, respectivamente (p= ns); a especificidade de ambos os testes 

foi 94%. 

Conclusão: O ecocardiograma sob dose "ultra-baixa" de dipiridamol é um estado 

neutro hemodinamicamente, não afetando nem a freqüência cardíaca nem a pressão arterial 

sistólica; permite explorar seletivamente a viabilidade miocárdica sem provocar isquemia; 

mostra uma excelente concordância como um todo com a dobutamina em dose baixa e tem 

uma boa sensibilidade e excelente especificidade para a previsão da recuperação funcional 

após revascularização miocárdica. 

30 



Introdução 

As técnicas que não se apóiam em imagens falharam na identificação do miocárdio 

viável. Conseqüentemente, e para cobrir a lacuna ~este importante aspecto da cardiopatia 

isquêmica, surgiram e se desenvolveram com rapidez os métodos de imagem para a detecção 

da viabilidade miocárdica em segmentos com disfunção isquêmica em repouso. 

Entre estas técnicas, as abordagens ecocardiográfica e rádio-isotópica forneceram 

desde o início resultados encorajadores na identificação pré-operatória dos segmentos viáveis. 

Com respeito à cardiologia nuclear, os protocolos de re-injeção ou com cintilografias tardias 

mostraram que o Tálio 20 1 é um marcador confiável da viabilidade miocárdica. A 

ecocardiografia de stress, ou eco-stress, durante infusão de dobutamina mostrou-se capaz de 

desvelar miocárdio viável em pacientes com infarto do miocárdio agudo ou com infarto do 

miocárdio prévio. De maneira semelhante, a fase inotrópica do dipiridamol pode detectar a 

viabilidade rniocárdica residual através da demonstração de uma recuperação da função 

sistólica, mediada por incremento de fluxo, na fase inicial do teste. Contudo, o número de 

pacientes até agora estudado e publicado é extremamente pequeno e a maioria dos estudos se 

basearam em diferentes grupos de pacientes e em diferentes padrões-ouro para a avaliação da 

viabilidade. Entre estes padrões, poucos dados são disponíveis sobre a melhora da função 

regional após revascularização, um marcador absoluto e clinicamente relevante de viabilidade 

rniocárdica. Além disto, inicia-se uma discussão consensual, porque avizinha-se o dia em que 

as várias modalidades de imagem continuarão com trajetórias em paralelo. 

Para fazermos uma análise razoável do custo-benefício, nós precisamos avaliar as 

diferentes técnicas sob condições idênticas nos mesmos pacientes versus um padrão-ouro 

independente, isto é, a melhora funcional pós-operatória. 

O presente estudo foi baseado numa comparação "cabeça-a-cabeça" entre o eco­

stress sob infusão de dobutarnina numa dose de 5-10 ~g/Kg IV por 3' para cada dose e 

dipiridamol numa dose "ultra-baixa" de 0.28 mg/kg IV em 4', porque é necessário identificar 

uma dose que não interfira com os parâmetros hemodinâmicos sistêmicos. 

Métodos 

Casuística 

Quarenta pacientes (33 homens e 7 mulheres, idade: 35 a 74 anos, média ± desvio 

padrão = 58±10 anos) com história de infarto do miocárdio, coronáriopatia confirmada por 

angiorafia contrastada, janelas acústicas tecnicamente satisfatórias e dissinergia do ventrículo 

esquerdo em repouso foram catalogados neste estudo. Trinta e oito pacientes tinham 

evidência de infarto do miocárdio prévio (> 3 meses), enquanto 2 foram examinados mais 

precocemente (dentro do período de 3 meses) após um infarto do miocárdio; 32 pacientes 

com infarto com onda-Q e 8 sem onda-Q no eletrocardiograma basal. A sede do infarto do 

31 



miocárdio foi anterior em 19 e inferior em 2 1 casos. A terapêutica foi interrompida pelo 

menos 48 horas antes do ecocardiograma em 26 pacientes, e 14 pacientes continuaram em 

uso de terapia: nitratos em 2 casos, e terapia combinada em 12 casos (nitratos +antagonistas 

de cálcio em 7, antagonistas de cálcio + ~-bloqueadores em 5). A cinecoronáriografia 

demonstrou estenose significativa c;;:: 50% do diâmetro interno pela angiografia qualitativa) de 

1 vaso em 18, 2 vasos em 12 e 3 vasos em 10 pacientes. A fração de ejeção média calculada 

com o corte apical 4- câmaras pelo método área seccional transversa e o comprimento foi 41 

± 14%. Foi obtido um ecocardiograma de controle no seguimento em 19 pacientes, pelo 

menos 6 (9 ± 1) semanas após uma revacularização miocárdica eficaz. 

Exame ecocardiográfico basal 

Os estudos ecocardiográficos foram feitos com equipamentos comercialmente 

disponíveis (Hewlett-Packard 77020, 77025 ou Diasonics, com transdutores de 2.5 e 3.5 

MHz). As imagens ecocardiográficas foram registradas em fitas VHS por vídeo-teipe para 

revisão e análise. A motilidade regional foi avaliada de acordo com um modelo de 16-

segmentos da Sociedade Americana de Ecocardiografia (44) . Em todos os estudos, a 

mo til idade segmentar recebeu uma pontuação semi-quantitativa segundo a escala: normal = 1; 

hipocinético, redução marcante da motilidade endocárdica e do espessamento = 2; acinético, 

virtual ausência do movimento centrípeto e do espessamento = 3; e discinesia, movimento 

paradoxal centrífugo em relação ao centro do ventrículo esquerdo na sístole = 4. O 

ecocardiograma basal foi obtido antes da angioplastia ou do enxerto coronário. Os segmentos 

inadequadamente vistos não foram considerados para leitura. 

Eco-stress farmacológico 

Todos os pacientes foram submetidos, em sessões diferentes, e antes de 

revascularização miocárdica, ao eco-stress sob infusão de dobutarnina (5 J.L g/Kg/minuto 

seguido de 10 J.Lg/Kg/minuto, cada dose por 3', e de dose "ultra-baixa" de dipiridamol IV 

(0.28 mg/Kg em 4'). 

Os ecocardiogramas foram continuamente obtidos e intermitentemente registrados 

durante a administração dos farmacos. No estudo basal, bem como durante stress, todos os 

cortes ecocardiográficos de referência foram quase sempre obtidos. Durante o procedimento, 

a pressão arterial e o eletrocardiograma foram registrados a cada minuto. Os vídeo-teipes 

foram analisados por dois cardiologistas-ecocardiografistas independentes, que desconheciam 

os demais dados dos pacientes. Foi utilizado um sistema digital de aquisição de imagens de 

interesse, com uma disposição " lado-a-lado " das imagens em repouso e no pico do stress 

num formato "cine-loop'"' (Figura 4). Foi calculado o IPC em repouso e no pico do stress (0 

a 1 minuto após o final de cada infusão) em todos os pacientes, como descrito previamente. 

Para ser considerado como viável, um determinado segmento reduziu em pelo menos ;;::: 1 a 

leitura da cinética no pico do stress, por exemplo, um segmento hipocinético que ficou 
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normal, ou um acinético que passou a hipocinético. 

Ecocardiograma no seguimento 

A revascularização rniocárdica foi feita em 22 pacientes (enxerto coronário em 4 e 

angioplastia em 18). Um paciente morreu imediatamente após a intervenção cirúrgica e re­

operação, de insuficiência cardíaca aguda e fibrilação ventricular, e um paciente apresentou 

re-estenose em 1 mês. No seguimento, foi obtido um ecocardiograma de controle num 

período de cerca de 6 (9 ± 1) semanas após a revascularização em 19 pacientes. Nenhum 

deles exibiu quaisquer evidências de infarto do miocárdio peri-revascularização, e todos 

foram considerados adequadamente tratados por uma das duas abordagens. Para a análise 

semi-quantitativa da cinética regional um cardiologista-ecocardiografista seguiu os mesmos 

critérios de leitura do exame basal, desconhecendo os dados do caso. As imagens do 

ecocardiograma pré e pós-revascularização foram dispostas "lado-a-lado ", com auxilio dos 

programas de aquisição digital das imagens, existente nos equipamentos. No seguimento, 

uma melhora da cinética segmentar foi definida como uma excursão endocárdica e 

espessamento sistólico parietal (pontuação 1 ou 2) em áreas de acinesia ou discinesia 

(pontuação 3 ou 4) no basal, ou normalização de excursão endocárdica e espessamento 

sistólico de segmento hipocinético em condições basais. 

Análise estatística 

Os valores são expressos como média ± desvio padrão. As diferenças nos valores 

hernodinâmicos antes e depois das infusões e no IPC sob diferentes condições foram testadas 

para significância por análise de variância e de subgrupo pelo teste F de Scheffé. Os cálculos 

da sensibilidade, especificidade e acurácia foram realizados de acordo com definições de 

referência (47). Um valor p < .05 foi considerado estatisticamente significativo. 

Resultados 

Achados dos ecocardiogramas basais 

Por critério de inclusão, todos os pacientes tinham uma dissinergia regional no 

ecocardiograma de repouso. Foram detectados 243 segmentos com dissinergia basal: 10 

discinéticos, 137 acinéticos, e 96 segmentos com hipocinesia marcante. 

Achados clínico-hemodinâmicos durante eco-stress 

Nenhum dos 40 pacientes apresentou efeitos colaterais significativos ou desenvolveu 

sinais de isquemia no ecocardiograma ou no eletrocardiograma com dipiridamol ou 

dobutamina. Em comparação com o basal, a pressão arterial sistólica (repouso 131 ± 19 
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mrnHg) elevou-se levemente após dobutamina (136 ± 12 mmHg, p < .005 vs repouso), mas 

não se modificou significativamente após dipiridamol (130 ± 17 mmHg; p=ns vs repouso; p 

< .05 versus dobutamina). A freqüência cardíaca (repouso = 68 ± 13 bpm) também não se 

modificou após dipiridamol (69 ± 17; p = ns versus repouso), mas se elevou levemente após 

dobutamina (71 ± 15; p <. 05 versus repouso e dipiridamol). 

Achados ecocardiográ.ficos 

O IPC foi 1.64 ± 0.32 em repouso e melhorou significativamente após dobutamina 

(1.51 ± 0.38, p < .05 versus repouso) e após dipiridamol (1.52 ± 0.39, p < .05 versus 

repouso, p = ns versus dobutamina). Dos 243 segmentos com dissinergia basal, 70 foram 

"responsivos" (isto é, com melhora de;?: 1) a ambos o dipiridamol e dobutamina, 157 foram 

"não-responsivos" tanto ao dipiridamol quanto à dobutarnina; e 16 exibiram resultados 

discordantes (5 "responsivos" apenas ao dipiridamol, e 11 "responsivos" apenas à 

dobutarnina). A concordância global do dipiridamol e da dobutamina nos 243 segmentos 

dissinérgicos nos ecocardiogramas basais foi 93%. 

Ecocardiograma de controle no seguimento 

Obteve-se um seguimento ecocardiográfico em 19 pacientes após uma 

revascularização coronária adequada. No ecocardiograma basal, quando da admissão no 

protocolo, estes 19 pacientes exibiram um total de 100 segmentos dissinérgicos. A motilidade 

parietal regional melhorou pelo menos;?: 1 em 50 segmentos "viáveis" e nos remanescentes 50 

"necróticos" não pôde ser observada nenhuma melhora. Dos segmentos viáveis, a dobutarnina 

e o dipiridamol identificaram corretamente 37 e 33, respectivamente. Dos 50 segmentos 

"necróticos", a dobutarnina e o dipiridamol identificaram corretamente 47 e 47, 

respectivamente. A sensibilidade da dobutamina e do dipiridamol foi 76% e 78% (p=ns), 

respectivamente. A especificidade de ambos os testes foi 94%. Dos 40 segmentos 

identificados como "viáveis" pela dobutarnina, 37 também o foram pelo dipiridamol; dos 60 

segmentos "necróticos" pela dobutarnina, 56 foram também "necróticos" pelo dipiridamol. A 

concordância global do dipiridamol e da dobutamina nos segmentos dissinérgicos no 

ecocardiograma basal foi 93%. 

Análise dos resultados 

Nossos resultados estão em concordância com outros estudos clínicos e experimentais 

que demonstram que a disfunção ventricular em presença de tecido viável - seja por 

hibernação rniocárdica ou nocaute - pode ser melhorada por um estímulo inotrópico com uma 

acurácia de cerca de 80% na previsão de recuperação funcional espontânea ou induzida por 

revascularização (48, 49). Nosso estudo mostrou também uma acurácia semelhante da 

dobutamina e do dipiridamol na previsão da recuperação. Isto está consistente com 
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publicações prev1as mostrando acurácia comparável de dipiridamol e baixa dose de 

dobutamina para avaliação da viabilidade miocárdica (47, 50, 51). 

Além disto, o presente estudo demonstra, pela primeira vez, a possibilidade, 

tolerabilidade e acurácia de um regime de dose muito baixa de dipiridamol, especialmente 

projetado para a exploração seletiva da viabilidade miocárdica com um estímulo coronário­

vasodilatador. 

Este achado tem grande potencialidade clínica e relevância fisiopatológica. 

Sob o ponto de vista clínico, o eco-stress vasodilatador em baixa dose poderia ser uma 

alternativa disponível ao eco-stress dobutamina, para a avaliação seletiva da viabilidade 

miocárdica, especialmente indicado nos pacientes com história de arritrnias malignas, nos que 

estão em uso de ~-bloqueadores, ou naqueles que tem efeitos adversos limitantes ao uso da 

dobutamina em baixa dose (52). Sob o ponto de vista fisiopatológico, os dados do presente 

estudo fornecem um suporte indireto, em bases clínicas, ao conceito de que fluxo e função 

permanecem "acoplados" no coração hibernado (3, 53), e a reserva contrátil pode ser 

desvelada em uma maneira igualmente efetiva com um estímulo inotrópico leve, 

secundariamente levando a aumento do fluxo (como na dobutamina), ou com um estímulo 

vasodilatador, secundariamente melhorando a função (como com dipiridamol em baixa dose) 

(Figura 4). 

O mecanismo do reconhecimento da viabilidade pelo dipiridamol 

A viabilidade miocárdica foi desvelada neste estudo com doses muito baixas de 

dipiridamol, com uma acurácia semelhante à detecção da viabilidade com uma dose alta de 

dipiridamol. Num modelo canino de miocárdio nocauteado, Jeremy et ai mostraram uma 

melhora semelhante no -% espessamento sistólico na área dissinérgica, detectado com doses 

muito baixas de adenosina e comparável ao uso de uma dose de adenosina 100 vezes maior 

(54). Isto poderia explicar porque a reserva inotrópica pode ser recrutada com uma eficácia 

semelhante por doses "ultra-baixa" e altas de dipiridamol -de forma muito diversa do efeito 

isquêmico, que rapidamente se manifesta com aplicação de doses mais altas (49). A dose 

"ultra-baixa" de dipiridamol podem recrutar uma reserva inotrópica através de 2 possíveis 

mecanismos: hemodinâmico (vinculado ao aumento do fluxo coronário) ou metabólico 

(devido à acumulação da adenosina endógena). O dipiridamol pode melhorar a função 

isquêmica pelo incremento do fluxo através do "fenômeno de Gregg" (40): modificações na 

distensão vascular afetam o comprimento dos sarcômeros e por este motivo influem na função 

contrátil. Esta interpretação é consistente com estudos experimentais (36, 37, 38, 55) e 

clínicos (39) demonstrando que uma reserva de fluxo residual pode ser detectada na presença 

de uma estenose coronária severa e função basal deprimida. O segundo mecanismo, não 

requer aumento no fluxo coronário como um requisito para a melhora funcional. Num estudo 

experimental do modelo canino de miocárdio nocauteado, Zughaib et ai mostraram que a 

maior concentração de adenosina endógena atenua o miocárdi o nocauteado 

~ independentemente do fluxo coronário ou dos efeitos hemodinâmicos (56). Esta conclusão é 
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corroborada pelo estudo de Ely et al, que mostraram os efeitos benéficos da adenosina na 

melhora da isquemia na injúria da reperfusão em corações isolados com fluxo coronário 

constante (57). Vários efeitos benéficos independentes do fluxo foram sugeridos: bloqueio 

dos canais lentos do cálcio (com redução da acumulação citosólica de cálcio); estimulação da 

glicólise; inibição da geração de radicais livres entre outros (53- 56). 

Limitações do Estudo 

Q estudo pelo ecocardiograma da cinética parietal no seguimento foi usado como o 

padrão-ouro no julgamento da acurácia da resposta observada pelo eco-stress. Nós não 

usamos um referencial independente tais como a captação da 18 F-Fluorodesoxiglicose ou do 

Tálio 201. Também, cerca de metade dos pacientes que entraram neste estudo não foram 

submetidos à revascularização coronária e portanto não entraram no programa de seguimento. 

Alguns destes pacientes não tiveram evidência de viabilidade miocárdica por ambos os 

testes. outros tiveram o miocárdio viável detectado, mas não tinham indicação para 

revascularização. De fato, a identificação do miocárdio viável não é per se uma indicação para 

a revascularização. Como com qualquer outro paciente com cardiopatia isquêmica, esta 

decisão deve ser baseada no quadro clínico, anatomia coronária, função ventricular esquerda, 

e evidência de isquemia induzível (8). A população estudada envolveu um número substancial 

de pacientes com comprometimento leve a moderado da função ventricular esquerda, pois a 

fração de ejeção média foi 41 ± 14%. 

Após o presente estudo em que se demonstrou a possibilidade do seu uso, o teste com 

dose "ultra-baixa" deve ser avaliado em pacientes com disfunção ventricular esquerda 

severa, nos quais a questão clínica da extensão do miocárdio viável é mais importante (8). 

Dipiridamol em dose "ultra-baixa": um stress hemodinamicamente neutro 

A função regional pode ser modulada por condições extrínsecas tais como a pressão 

ventricular sistólica, tracionamento dos segmentos circunvizinhos, alterações da pré-carga, 

modificações da freqüência cardíaca (58). Nas doses altas, isquêmicas, do dípiridamol ou 

dobutamina, os efeitos de tracionamento dos segmentos circunvizinhos e do anel epicárdico 

tornam o incremento da função regional mais evidente mas menos preditivo do estado real do 

miocárdio, e da subseqüente recuperação funcional. Por isto, o stress ideal para viabilidade 

deve ser pouco influenciado por todos estes fatores, porque a manipulação da motilidade 

parietal e do espessamento sistólico deve ser independente dos efeitos inotrópicos locais. 

Tanto a dobutamina como o dipiridamol em dose "ultra-baixa", preenchem perfeitamente 

estes pré-requisitos. A dobutamina afetou apenas de forma mínima, e o dipiridamol não 

afetou absolutamente, a freqüência cardíaca e a pressão arterial sistólica, e nenhum dos dois 

testes induziu isquemia em nenhum paciente. 
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Eco-stress dipiridamol+dobutamina: proposição de um novo 
teste para identificação seletiva da viabilidade miocárdica 

Resumo condensado 

Trinta e quatro pacientes com dissinergia em repouso, coronáriopatia confirmada 

angiograficamente e ecocardiograma no seguimento de uma eficiente revascularização 

rniocárdica, foram submetidos a um protocolo de eco-stress sob dobutamina em baixa dose, 

dipiridamol em dose "ultra-baixa", e dipiridamol+dobutamina juntos, para prever o 

comportamento pós-revascularização de segmentos dissinérgicos basais. A acurácia foi de 

82%, 81% e 92%, respectivamente, para cada tipo de teste. Em 24 pacientes a concordância 

entre a captação de Tálio 201 e uma resposta positiva ao ecocardiograma foi de 71 % para 

dipiridamol, 73% para dobutamina e de 86% para a associação de dipiridamol+dobutarnina. 

Resumo 

Fundamentos: O eco-stress com baixas doses de dobutamina ou dipiridamol já foi 

proposto para o reconhecimento da viabilidade rniocárdica. 

O propósito deste estudo foi avaliar os efeitos da administração combinada de baixas 

doses de dipiridamol e dobutarnina para avaliação da viabilidade rniocárdica. 

Métodos e resuUados: 34 pacientes com dissinergia em repouso no ecocardiograma, e 

com coronáriopatia comprovada à angiografia se submeteram a eco-stress com: 1) 

dobutamina (5-10 J..Lg/Kg/rninuto, 3' cada); 2) dose "ultra-baixa" de dipiridamol (0.28 

J..Lg/Kg, em 4'); 3) a combinação de dose "ultra-baixa " de dipiridamol seguida 

imediatamente pela infusão de baixa dose de dobutarnina. Num outro grupo de 24 pacientes 

com avaliação pré-revascularização por Tálio 201, a taxa de concordância entre uma captação 

adequada do rádio-isótopo e uma resposta contrátil positiva no eco-stress em 167 segmentos 

com dissinergia em repouso foi 71 % para dipiridamol, 73% para dobutamina e 86% para a 

associação de dipiridamol+dobutarnina (p <. 01, para todos os valores). 

Conclusão: O dipiridamol quando adicionado à dobutarnina recruta uma reserva 

inotrópica em segmentos dissinérgicos que eram "não-responsivos" à dobutamina ou 

dipiridamol isoladamente, mas cujo destino é a recuperação da função após a 

revascularização, e que tem captação de Tálio 201 preservada 
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Introdução 

A identificação do miocárdio viável tem sido reconhecida como um obj etivo de 

importância em crescendo na clínica cardiológica. A reversibilidade em potencial da 

disfunção rniocárdica em certas condições da cardiopatia isquêrnica já está bem estabele~ida. 

O desafio que permanece, contudo, é o desenvolvimento de uma técnica confiável, e com 

acurácia, para diferenciar a disfunção reversível da disfunção irreversível. A ecocardiografia 

de stress - o eco-stress - com baixa dose de dobutarnina é uma maneira atraente e cada vez 

mais utilizada de identificar o miocárdio viável baseado na sua capacidade de responder à 

estimulação ~-adrenérgica com um incremento do espessamento miocárdico. A especificidade 

da dobutamina em baixa dose predizer a recuperação funcional é excelente, mas a 

sensibilidade é abaixo da ideal . Em outras palavras, se um segmento melhora sua cinética com 

dobutamina, é quase certo que exibirá melhora funcional pós-revascularização, todavia, se o 

miocárdio não exibe melhora contrátil com dobutamina, a viabilidade pode ainda estar 

presente. 

Estudos experimentais e clínicos demonstraram que também o estímulo vasodilatador 

pode recrutar uma reserva contrátil nos segmentos profundamente isquêmicos. Assim sendo, 

em pacientes com cardiopatia isquêmica crônica, uma maneira teoricamente atrativa de 

melhorar a sensibilidade da ecocardiografia de stress farmacológico seria a adição do 

dipiridamol ao regime de dose "ultra-baixa" de dobutarnina. Estes dois farmacos agem 

através de mecanismos diversos, potencialmente sinérgicos, a dobutarnina sendo um 

estimulador inotrópico leve a moderado mediado pelos receptores ~ 1-adrenérgicos do 

miocárdio que secundariamente induzem incremento do fluxo, enquanto que o dipiridamol é 

uma droga adenossinérgica que incrementa a concentração intersticial de adenosina. O 
dipiridamol bloqueia o receptor A2 da adenosina tendo um efeito vasodilatador leve a 

moderado nas arteríolas coronárias, secundariamente aumentando a função rniocárdica. A 

combinaçáo das duas modalidades de stress farmacológico - dipiridamol+dobutarnina - para 

a detecção do fenômeno seria bastante segura considerando-se que doses substancialmente 

mais altas de dipiridamol e de dobutamina foram usados combinadamente num único teste 

para o diagnóstico de cardiopatia isquêmica com excelente acurácia e tolerabilidade. 

Pelos motivos enunciados, nós separadamente realizamos estudos ecocardiográficos 

sob infusão de dobutamina na dose IV de 5 e a seguir 10 ~g/Kg, por 3' cada, a seguir, 

dipiridamol em dose "ultra-baixa" (0.28 mg/Kg em 4') e depois uma combinação de ambas 

as drogas com baixa dose de dipiridamol+dobutamina em 51 pacientes consecutivos 

encaminhados ao laboratório de ecocardiografia para a detecção de viabilidade miocárdica. 

Destes, 17 pacientes não se submeteram à revascularização miocárdica, sendo possível 

obtermos um ecocardiograma pós-revascularização em 34 pacientes. 

Nossas hipóteses de trabalho foram que: 

• a combinação de uma dose "ultra-baixa" de dipiridamol+dobutamina em dose 

baixa seria segura e bem tolerada; 

• a combinação de dipiridamol+dobutarnina teria uma sensibilidade maior do que 
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o eco-stress dipiridamol e dobutamina isoladamente, quando realizados para detectar a 

presença de viabilidade rniocárdica. 

Métodos 

Casuística 

Foram inicialmente considerados 51 pacientes admitidos no Instituto de Doenças 

Cardiovasculares da Universidade de Belgrado, Iugoslávia, ou no lstituto di Fisiologia 

Clinica del CNR di Pisa, com história de infarto do miocárdio, lesões coronárias comprovadas 

na angiografia, janela acústica tecnicamente satisfatória e dissinergia ventricular esquerda em 

ecocardiograma basal, em repouso. Destes, 17 realizaram o eco-stress mas não entraram no 

programa ecocardiográfico de seguimento porque não foram revascularizados, com base na 

decisão independente do médico assistente. Como no caso de qualquer outro paciente com 

cardiopatia isquêmica, esta decisão foi baseada em dados clínicos, anatomia coronária, e 

evidência de indução de isquernia - além da avaliação da presença de viabilidade miocárdica, 

que não foi em si e per se uma indicação para revascularização. 

Da população inicial de 51 pacientes, 34 (30 homens e 4 mulheres, idade média de 55 

± 11 - 35 a 73 anos), foram submetidos à revascularização e protocolados no estudo. Todos os 

pacientes tinham evidência de infarto do miocárdio prévio (> 3 meses). 22 pacientes tinham 

infarto com onda-Q e 12 sem onda-Q. O local da onda-Q do infarto foi anterior em 12 e 

inferior em 10 pacientes. A terapêutica foi interrompida pelo menos 48 horas antes do eco­

stress em 18 pacientes, sendo mantida em 16 (nitratos em 1, ~-bloqueadores em 2 casos, e 

terapêutica combinada em 13: nitratos+antagonistas do cálcio em 9, nitratos+~-bloqueadores 

em 3, e 1 paciente sob um triplo regime de nitrato+antagonista de cálcio+~-bloqueador). A 

coronáriografia demonstrou estenose significativa (;?: 50% de redução do diâmetro por 

angiografia coronária quantitativa) de 1 vaso em 18, 2 vasos em 10 e 3 vasos em 6 pacientes. 

A fração de ejeção ventricular esquerda, calculada pelo corte apical4- câmaras foi 43 ± 12%. 

A revascularização rniocárdica foi realizada em todos os 34 pacientes: através de enxerto (n = 

9) e angiop1astia coronária (n = 25). Dos 34 pacientes submetidos à revascularização, e que 

entraram no programa de seguimento, 4 foram excluídos por terem tido problemas próprios 

da revascularização. Dois pacientes morreram no período pós-operatório, num paciente 

ocorreu re-estenose precoce (período de 1 mes), enquanto um quarto paciente teve um novo 

infarto peri-operatório complicado com fibrilação ventricular. Em 30 pacientes obteve-se um 

ecocardiograma de controle pelo menos 4 (7 ± 3) semanas após revascularização. Nenhum 

destes pacientes exibiu evidências clínicas, enzimáticas ou eletrocardiográficas de um infarto 

do miocárdio peri-operatório, e por estarem assintomáticos e com total negatividade de todos 

os testes para detecção de isquernia, inclusive eco-stress com dose máxima alta, concluímos 

que a revascularização foi completa neste grupo. Também estudamos uma coorte adicional de 

24 pacientes consecutivos (idade 60 ± 9 anos; 24 homens; fração de ejeção média 37 ± 12) 

do Istituto di Fisiologia Clínica dei CNR, Pisa por cintilografia em repouso com Tálio 201, 
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além de eco-stress sob infusão de dipiridamol, dobutarnina e dipiridamol+dobutarnina. Estes 

pacientes preencheram os critérios previamente enunciados de inclusão/exclusão: todos 

tinham evidência de infarto do miocárdio prévio (> 3 meses); 13 deles com onda-Q e 11 sem 

onda-Q no eletrocardiograma. O local dos infartos com ondas-Q foi anterior em 7 e inferior 

em 6 casos; 5 pacientes tinham doença de 1 vaso; 10 de 2 vasos; e 9 doença de 3 vasos 

coronários. 

Exame ecocardiográfico basal 

Os ecocardiogramas foram obtidos por aparelhos comercialmente disponíveis 

(Hewlett-Packard Sonos 1000, 1500 ou 2500, ou Diasonics, transdutores de 2.5 e 3.5 MHz). 

As imagens ecocardiográficas foram registradas em fitas VHS por vídeo-teipe para 

subsequente revisão e análise. A motilidade parietal regional foi avaliada de acordo com as 

recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia com um modelo de 16-

segmentos (44). Em todos os estudos, foi atribuída à cinética segmentar do ventrículo 

esquerdo uma pontuação, como segue: normal = 1; hipocinético, marcada redução da 

motilidade endocárdica e do espessamento sistólico = 2; acinético, redução virtual da 

motilidade endocárdica e do espessamento = 3; e discinético, movimentação paradoxal 

centrífuga em relação ao centro do ventrículo esquerdo = 4 . Foi calculado o IPC - um índice 

que considera as diferentes pontuações da movimentação parietal - dividindo-se a soma dos 

pontos que cada segmento individualmente recebeu pelo número de segmentos interpretáveis. 

O ecocardiograma basal foi obtido antes da angioplastia coronária ou da cirurgia de enxerto 

coronário. Os segmentos vistos inadequadamente não receberam nenhuma pontuação, quando 

da leitura do ecocardiograma. 

Eco-stress farmacológico 

Todos os pacientes realizaram, em sessões separadas, e antes de revascularização 

rniocárdica, o protocolo seguinte: 

• eco-stress sob infusão de dobutamina em baixa dose (5 ~g/Kg/rninuto seguido de 

lO~g/Kg/minuto, cada etapa por 3') 

• dipiridamol em dose "ultra-baixa" (0.28 mg/Kg em 4') 

• dose "ultra-baixa" de dipiridamol seguida por dose baixa de dobutamina., 

conforme representado na Figura 5, a seguir. 
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Figura 5: Modelo do protocolo de administracão do 

dipir idamol+dobuamina. 

Os ecocardiogramas bidimensionais foram obtidos continuamente e registrados 

intermitentemente durante a administração dos farmacos. Nos estudos basais , bem como 

durante stress, quando possível foram obtidas todos os cortes de referência. Durante o 

procedimento, a pressão arterial e o eletrocardiograma foram registrados a cada minuto. Os 

vídeo-teipes foram analisados por um cardiologista-ecocardiografista, que não sabia os dados 

clínicos e angiográficos dos pacientes. Foi feita uma aquisição digital de imagens de interesse 

"on-line" ou "off-line" por um computador, baseado no sistema "array-processor" (Mipron, 

Kontron, Alemanha), com disposição das imagens lado-a-lado num formato "cine-loop ". 

Calculou-se o IPC nos ecocardiogramas em repouso e após stress (O a 1 minuto do final de 

cada infusão) em todos os pacientes, como previamente descrito no exame ecocardiográfico 

basal. Se um segmento melhorou ~ 1 no pico do stress (por exemplo, um segmento 

hipocinético que passou a se contrair normalmente, ou um acinético que tornou-se 

hipocinético) foi considerado viável. 

Ecocardiograma de controle no seguimento 

A leitura da cinética segmentar no ecocardiograma de controle foi feita por um 

ecocardiografista experiente que desconhecia os resultados dos testes de eco-stress 

previamente feitos. Foi feita a aquisição digital das imagens com uma disposição lado-a-lado 

dos ecocardiogramas (basal = pré-revascularização e controle= pós-revascularização). 

Por definição, ocorreu melhora da motilidade segmentar quando se observou uma 

cinética = 1 ou = 2 (normal ou hipocines ia) em áreas que anteriormente tinham, 

respectivamente, uma leitura = 2 ou = 3 (hipo ou acinesia) no ecocardiograma basal. 
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Correlação da cintilografiia com Tálio 201 com a ecocardiogra.fia 

Para esta secção do estudo, o ventrículo esquerdo foi dividido em 13- segmentos para 

ambas as análises (ecocardiográfica e cintilográfica), de acordo com um modelo previamente 

descrito em detalhes e que permite se sobrepor as informações obtidas com as duas técnicas 

(48, 49). Brevemente, este modelo se baseia num septo superior e inferior para o 

ecocardiograrna bidimensional e num ápice único para ambas as técnicas. Os pacientes 

receberam, em repouso, urna dose média IV de 2.5mCi de Tálio 201 seguidos por 10 ml de 

solução salina. As imagens de redistribuição tardia em repouso foram obtidas a partir do 

intervalo de tempo de 14 ± 2 horas (entre 14 e 18 horas) após a injeção, na projeção anterior, 

seguida seqüencialmente pelas incidências oblíqua anterior esquerda 45° e 70°. Todas as 

imagens foram obtidas no pico de foto kev 80 com uma janela de 30%, armazenadas numa 

matriz de 128x128 bytes, usando uma gama-câmera com pequeno campo-de-imagem (APEX 

210M, Elscint, Israel) equipado com um colimador de baixa energia, alta resolução. 

Para análise quantitativa, após subtração ambiental, as atividades das contagens dentro 

dos setores miocárdicos foram expressas como uma percentagem da atividade medida em 

cada incidência. Os segmentos viáveis e necróticos ao Tálio 201 foram agrupados de acordo 

como uma percentagem de atividade no pico,> e< que 55%, respectivamente, de acordo com 

critérios previamente descritos (50, 59). 

Análise estatística 

Os valores foram expressos em média ± desvio padrão. As diferenças nos parâmetros 

bemodinâm.icos antes e depois das infusões e no IPC sob diferentes condições foram testadas 

para significância por análise de variância e análise de subgrupos pelo teste F de Scheffé. Os 

cálculos das sensibilidades, especificidades e acurácia foram realizados de acordo com 

definições padronizadas. As diferenças na sensibilidade, especificidade e acurácia foram 

avaliadas com o teste de x2 o 

Um valor de p < .05 foi considerado estatisticamente significativo. 

Resultados 

Os principais dados clínicos, angiográficos e ecocardiográficos dos 34 pacientes 

estudados são apresentados na tabela 4. 

Achados dos ecocardiogramas basais 

Por critérios de inclusão, todos os pacientes apresentaram uma dissinergia regional no 

ecocardiograma de repouso. Detectaram-se 168 segmentos com dissinergia basa1: discinesia 

em 6; acinesia em 83; e hipocinesia marcante em 79 segmentos. 
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Achados clínicos-hemodinâmicos durane eco-stress 

Nenhum dos 34 pacientes exibiu efeitos colaterais significativos ou desenvolveu 

alterações isquêmicas no ecocardiograma ou eletrocardiograma após infusão de dipiridarnol 

ou dobutarnina isoladamente, mas em dois casos surgiram novas anormalidades na cinética 

regional e no eletrocardiograma com o stress dipiridamol+dobutamina. 

Os achados hemodinâmicos sistêrnicos (pressão arterial, freqüência cardíaca) nas 

condições basal e durante eco-stress, em comparação com o basal, não se alteraram muito. A 

pressão arterial sistólica aumentou levemente após dobutamina, mas não se alterou 

significativamente após dipiridamol e dipiridamol+dobutamina. A pressão diastólica não se 

modificou significativamente após qualquer destes testes. A freqüência cardíaca também não 

se modificou após dobutamina e dipiridamol , mas sofreu leve aumento com a infusão 

combinada de dipiridamol+dobutarnina. 

Achados ecocardiográficos 

Vinte e sete pacientes tiveram melhora na motilidade segmentar durante o eco-stress, e 

em 7 pacientes não foi identificada nenhuma reserva contrátil. Em todos os casos a melhora 

na motilidade parietal ocorreu na distribuição do vaso que foi dilatado ou submetido a 

enxerto. 

O IPC foi 1.48 ± 0.25 em repouso e melhorou significativamente após dobutamina 

(1.33 ± 0.32, p < .05 vs repouso), após dipiridamol (1.34 ± 0.32, p < 05 vs repouso, p = ns 

versus dobutarnina) e dipiridamol+dobutarnina (1.29 ± 0.30, p < .05 vs repouso, p = ns 

versus dobutamina e versus dipiridamol). 

Na Figura 6, a seguir, observam-se as imagens ecocardiográficas no formato "quad­

screen" de um paciente com a viabilidade miocárdica demonstrada pelo eco-stress 

dipiridamol+dobutarnina. 
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Figura 6: Observam-se as imagens ecocardiográficas no formato "quad-screeen" de um 

paciente que exibe viabilidade miocárdica ao eco-stress dipiridamol+dobutamina (ver a 

imagem inferior à direita, onde se detecta maior espessamento sistólico final em todas os 

segmentos, além de redução do diâmetro interno da cavidade) .. 

Ecocardiogramas no seguimento 

Na figura 7, a seguir, apresentam-se sob a forma de gráficos de barra os dados obtidos 

em 30 pacientes: um ecocardiograma em repouso pós-revascularização serviu como "padrão­

ouro" após a revascularizacao, comparado com o eco-stress dobutamina, dipiridamol e 

dipiridamol+dobutamina, respectivamente. 

No ecocardiograma basal pré-revascularização, os 30 pacie ntes tinham 145 

segmentos dissinérgicos .. A motilidade parietal regional melhorou ~ 1 em 82 segmentos 

"viáveis" ao passo que nos remanescentes 63 "necróticos" não se modificou. Dos 82 

segmentos viáveis, dobutarnina e dipiridamol identificaram corretamente 60 e 58 segmentos, 

respectivamente, ao passo que o teste dipiridamol+dobutamina identificou 77. Dos 63 

segmentos "necróticos" , dobutamina e dipiridamol identificaram corretamente 59 e 60, 

respectivamente, e a associação dipiridamol+dobutamina 56 segmentos. A sensibilidade da 

dobutamina e do dipiridamol foi 73% e 71% (p = ns), respectivamente. Contudo, com a 

introdução do método combinado a sensibilidade melhorou marcadamente (94%), (p < .01 vs 

dobutamina e vs dipiridamol). A especificidade do dipiridamol e da dobutamina foi 95% e 

94%, respectivamente, e de 89% com dipiridamol+dobutamina (p = ns). A acurácia da 

dobutamina, dipiridamol e do teste dipiridamol+dobutamina para prever o comportamento 

pós-revascularização dos segmentos miocárdicos dissinérgicos no ecocardiograma basal foi 
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82%, 81% e 92% respectivamente (dipiridamol+dobutanúna p <. 05 vs dobutanúna e p < .05 

vs dipiridamol) . Após revascularização, 22 pacientes exibiram melhora na motilidade 

segmentar e em 4 casos isto foi corretamente previsto somente pelo eco-stress 

dipiridamol+dobutamina. 

100 

• DOB 
0 DIP 
0 DIP+DOB 

GOLD STANDARD: 

FUNCI'IONAL RECOVERY 

Figura 7: Apresentação gráfica dos dados obtidos em 50 pacientes. Foram 

comparados os resultados da sensibilidade (primeiro à esquerda), especificidade 

(à direita) e acurácia diagnóstica (inferior) dos 3 testes, tomando-se como 

"padrão-ouro" a melhora induzida pela revascularização na contração regional. 

Co"elação entre os dados do eco-stress e da cintilografia com Tálio 201 

Nos 24 pacientes avaliados no pré-operatório por ambas as técnicas (com o modelo de 

13- segmentos do ventrículo esquerdo), 167 segmentos tinham anormalidades da cinética 

regional em repouso. 

O número de segmentos com dissinergia que foram considerados viáveis pelo Tálio 

201 foi significativamente maior que o número de segmentos que mostraram uma melhora 

contrátil em resposta ao dipiridamol (78 vs 5 1%; p < .0001 ) ou dobutamina (78% versus 

56%, respectivamente; p < .0001). 

Contudo, o número de segmentos viáveis pelo TáJio 201 foi semelhante ao número de 

segmentos com uma resposta contrátil ao eco-stress dipiridamol+dobutanúna. 
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Como se mostra na Figura 8 a discordância entre os testes foi devida principalmente 

ao achado de segmentos considerados viáveis pelo Tálio 201 que não mostraram melhora 

contrátil com dipiridamol e nem com dobutamina mas exibiram melhora na cinética regional 

com dipiridamol+dobutamina. 
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Figura 8: Comparacão segmento por segmento entre a captacão de Tálio-201 e 

diferentes formas de eco-stress em baixas doses.DIP= Dipiridamol, DOB= dobutamina; DIP­

DOB= ambos. 

Análise dos resultados 

Nossos resultados estão de acordo com estudos clínicos prévios que mostram que a 

disfunção ventricular por miocárdio viável pode ser melhorada por um estímulo inotrópico 

com uma acurácia de cerca de 80% para prever a recuperação funcional após revascularização 
(59-67) 

Além disto, o presente estudo demonstra a possibilidade, tolerabilidade e acurácia do 

eco-stress sob uma combinação de dipiridamol+dobutamina em doses baixas, bem como sua 

acurácia superior versus cada modalidade de stress em separado, quando realizado para 

estimar a recuperação funcional. Uma proporção significativa de segmentos com captação 

preservada de Tálio 201 exibiram uma resposta inotrópica somente ao 

dipiridamol+dobutamjna, não tendo modificado a cinética ao dipiridamol ou à dobutarruna 

isoladamente. 

Este achado tem relevância e potencialidade clínicas. 

Mecanismo do reconhecim ento da viabilidade pelo dipiridamol+ dobutamina 

O porquê da escolha de dipiridamol+dobutamina como um estímulo eficaz para o 

estudo da viabilidade pelo eco-stress nasceu de dois pressupostos: 

• a dose "ultra-baixa" do dipiridamol é capaz de recrutar uma reserva contrátil 

nos segmentos assinérgicos, mas viáveis; 

• a dose "ultra-baixa " de dipiridamol tem efeitos parcialmente independentes e 
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aditivos à dobutamina em dose baixa para desvelar a viabilidade em regiões basalmente 

dissinérgicas. 

Dipiridamol em baixa dose como um teste para viabilidade 

Demonstramos que o dipiridamol é capaz de detectar a viabilidade miocárclica na 

dose ultra-baixa de 0.28mg/Kg IV, em 4', com excelente acurácia e sem interferência 

significativa com os parâmetros hemoclinâmicos. 

O ef eito aditivo do dipiridamol+dobutamina 

Nenhum dado experimental apóia o efeito aditivo no inotropismo do miocárdio viável 

com dipiridamol+dobutamina. Mas, teoricamente o dipiridamol e a dobutamina poderiam ter 

ações potencialmente sinérgicas, pois eles agem em alvos celulares e moleculares diversos: 
~ 1-adreno-receptores do miócito para a dobutamina, A2-adeno-receptores da célula muscular 

lisa das arteríolas coronárias para dipiridamol. Além deste aspecto, a administração de 

dipiridamol em alta dose não bloqueia a resposta hemodinâmica e potencial iza o poder de 

indução de isquemia da dobutamina em alta dose (68). Mils et ai mostraram, num modelo 

porcino de redução crônica na pressão de perfusão e do fluxo, que o fluxo sanguíneo 

miocárdico regional distai à estenose estava reduzido em ambas as camadas endocárdica e 

epicárdica em comparação com a zona normal (55). O fluxo transmural elevou-se em média 

280% acima dos valores basais em resposta à adenosina mais adrenalina, e somente cerca de 

50% em resposta à adenosina isoladamente. Como o aumento do fluxo é acompanhado por 

um aumento na função no miocárdio nocauteado e hibernado (6), os dados experimentais de 

Mills et al poderiam prover embasamento indireto aos nossos achados empíricos sobre os 

efeitos aditivos- pelo menos parciais- do dipiridamol+dobutamina para detectar o miocárdio 

viável através da reserva contrátil do miocárdio. 

Limitações do estudo 

A melhora da movimentação parietal documentada ecocardiograficamente no 

seguimento foi usada como padrão-ouro para julgar a acurácia do eco-stress para detectar a 

recuperação funcional do miocárdio. 

Apesar do fato de não termos utilizado a captação da 18 F-Fluorodeoxiglicose como 

um referencial de viabilidade no subgrupo de pacientes, utilizamos alternativamente a 

captação do Tálio 201. Como já demonstrado por Panza et al (65) confirmou-se que a 

proporção de pacientes com captação de Tálio 201 preservada é significativamente maior que 

aqueles que mostram uma resposta positiva à dobutamina. Do grupo de segmentos com 

miocárdio viável, de acordo com a captação do Tálio 201 , somente 64% deles exibiram uma 

resposta contráti l ao eco-s tress dipiridamo l, mas esta proporção pode aumentar 

substancialmente com a administração combinada de dipiridamol+dobutamina. Outra 
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limitação é o fato dos pacientes não terem realizado uma coronáriografia de controle no 

seguimento. Alguns segmentos, que não se recuperaram, poderiam estar sendo perfundidos 

por artérias que novamente se ocluiram, levando-nos ao achado de um valor subestimado da 

especificidade do teste para a previsão de viabilidade. Mesmo assim, a especificidade foi 

excelente para todas as modalidades de eco-stress (dobutamina, dipiridamol, e 

dobutarnina+dipiridamol), sugerindo que este problema potencial não teve um papel tão 

relevante nesta população estudada. Além do que, todos os pacientes estavam assintomáticos 

no seguimento e com negatividade dos testes funcionais de isquemia (eco-stress sob doses 

máximas - para isquernia), sugerindo a patência dos seus vasos. 

O teste farmacológico ideal para detecção seletiva da viabilidade rniocárdica deve ser 

hemodinarnicamente neutro, sem nenhum efeito na freqüência cardíaca, e na pressão arterial 

sistólica, pois a manipulação de variáveis hemodinâmicas pode induzir variações na 

motilidade parietal e no espessamento, independentemente do efeito inotrópico local. 

O teste também não deve induzir isquemia, pois isto causaria problemas para a 

avaliação da viabilidade. 

O eco-stress combinado dipiridamol+dobutarnina desviou-se apenas levemente deste 

perfil ideal, pois induziu um leve, mas significativo, incremento na freqüência cardíaca, e 

induziu isquernia em 2 pacientes, que haviam tolerado bem o eco-stress dipiridamol e 

dobutamina, quando realizado separadamente. A população estudada envolve um número 

substancial de indivíduos que tinham apenas comprometimento moderado da função 

ventricular, com uma fração de ejeção média de 43 ± 12% nos pacientes que foram avaliados 

no seguimento e 37 ± 12% nos pacientes submetidos aos estudos pelo ecocardiograma e 

cintilografia. 

Após o presente estudo que demonstra a possibilidade de se utilizar esta associação de 

farmacos, o eco-stress dipiridamol+dobutamina deve ser avaliado em pacientes com 

disfunção ventricular severa, nos quais a questão clínica em relação à extensão do tecido 

viável é mais importante. 

Este estudo, na verdade, está em andamento, em base multi-cêntrica com o projeto 

VIDA ("Viability Identification with Dipyridamole-Dobutamine Administration"). 

Aplicações clínicas 

Existe um consenso que os protocolos de exercício, stress-redistribuição ou repouso­

redistribuição com Tálio 201 podem prover informação sobre a viabilidade rniocárdica com 

um excelente custo-benefício, na maioria dos pacientes com disfunção ventricular isquêrnica 

crônica (8). Mais recentemente, o eco-stress vem ganhando uma crescente aceitação, graças 

aos seus méritos de baixo custo, disponibilidade disseminada e uso de energia não-ionizante 

que, na era atual de contenção de custos, tenderá a prevalecer sobre as reconhecidas 

limitações da tecnologia do ultrassom que depende muito da capacitação do médico 

examinador (8) e da j anela acústica do paciente. Mas uma limitação mais substancial do eco­

stress seria a sua sensibilidade abaixo do ideal para a previsão de recuperação funcional após 

48 



a revascularização. 

O presente estudo demonstra que o eco-stress com a combinação de uma dose ultra­

baixa de dipiridamol e baixa dose de dobutamina, aumenta a acurácia djagnóstica do teste em 

relação ao eco-stress sob dobutamina em baixa dose, determinando uma ascensão crítica da 

sensibilidade, sem perda da especificiade, com um potencial de tornar o eco-stress ainda mais 

atrativo para a detecção da viabilidade rruocárdica. Como uma lirrutação potencial do teste, 

devemos considerar o custo direto da droga, o tempo de preparação e o tempo de obtenção 

das imagens, que são obviamente maiores com a administração combinada de 

dipiridamol+dobutarruna, que com cada droga usada em separado. Contudo, quando 

comparado com a dobutamina isoladamente, o tempo de obtenção das imagens é acrescido de 

apenas 4' (até um total de 10', para obtenção de todas as imagens). O tempo de preparação é 

aumentado de forma somente trivial porque a mesma veia puncionada e apenas um equipo de 

polietileno será utilizada para adrrunistração seriada da dobutamina e do dipiridamol. O custo 

financeiro maior por adicionar dipiridamol varia substancialmente nos vários países. Na Itália, 

o custo unitário de 20 mg (dose média utilizada para um teste com dose ultra-baixa - ou o 

equivalente a 2 ampolas de lOmg de dipiridamol)- é inferior a US$1.00. 

Finalizando, o eco-stress dipiridamol+dobutamina nos parece ser seguro, não requer 

muito tempo para ser executado, e vai de encontro à opção de custo-benefício no diagnóstico 

da viabilidade miocárdica que o eco-stress farmacológico descortina. O eco-stress sob o 

regime combinado de dipiridamol+dobutamina minimiza a fonte maior de discordância entre 

a cintilografia com Tálio 201, isto é, o número de segmentos com captação de Tálio 201 

preservada e sem reserva contrátil após a infusão de dobutamjna ou de dipiridamol 

isoladamente. 
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Relação entre a captação de Tálio 201 e reserva contrátil 
no miocárdio viável 

Resumo 

A viabilidade rniocárdica pode ser detectada clinicamente por técnicas que exploram 

vários aspectos da fi siologia celular: cintilografia com Tálio 201, eco-stress dobutamina e 

dipiridamol visam a membrana celular, com respostas inotrópicas mediadas por receptores 

~ 1-adreno e A2- adenosina, respectivamente. 

Métodos: Para investigar a relação entre marcadores rádio-isotópicos e 

ecocardiográficos da viabilidade rniocárdica, 24 pacientes com cardiopatia isquêmica crônica 

e dissinergia basal foram estudados por cintilografia com Tálio 201 em repouso, eco-stress 

dobutamina e dipiridamol, e ecocardiograma de controle no seguimento, 11 ± 2 semanas após 

a eficiente revascularização miocárdica. Os critérios para estudo da viabilidade num modelo 

de segmentação de 13- segmentos foram: captação normal a moderadamente reduzida do 

Tálio 201 e redução na motilidade parietal segmentar ~ 1 (na escala semi-quantitativa: 

normal= 1, hipocinético = 2, acinético = 3, discinético = 4). 

Resultados: Antes da revascularização, 108 segmentos exibiram em repouso 

dissinergia regional. Destes segmentos, 56 exibiram melhora fu ncional pós-revascularização e 

foram definidos como viáveis. O Tálio 201 exibiu a maior sensibilidade (93%) na 

identificação da viabilidade; dobutarnina e dipiridamol exibiram sensibilidades semelhantes 

(77 e 75%, respectivamente, p < .05 vs Tálio 201 ). A especificidade foi a mesma para todas 

as técnicas (82% ). 

Conclusão: A estimulação adrenérgica e adenossinérgica recrutam reserva contrátil 

no miocárdio viável com eficácia comparável. Contudo, a proporção dos segmentos que 

mostram reserva inotrópica é significativamente menor que aqueles com captação de Tálio 

20 1. Os mecanismos celulares responsáveis pela resposta inotrópica positiva sob diferentes 

estímulos requerem um grau mais elevado de integridade dos miócitos que aqueles 

responsáveis pela captação de Tálio 201 e recuperação funcional. 
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Introdução 

A inpossibilidade das técnicas que não se apóiam em imagens para identificar o 

miocárdio viável exigiu o desenvolvimento dos métodos de imagem para a detecção da 

viabilidade miocárdica em segmentos com disfunção isquêrnica em condições ba~ais.Entre 

estas técnicas, as abordagens ecocardiográfica e pela cintilografia miocárdica com rádio­

isótopos permitiu inicialmente resultados encorajadores na identificação dos segmentos 

viáveis. Em relação à cardiologia nuclear, os protocolos de re-injeção mostraram que o Tálio 

201 é um marcador confiável da viabilidade rniocárdica. A cintilo grafia miocárdica com um 

protocolo de re-distribuição e o eco-stress durante dipiridamol e durante dobutarnina em 

doses baixas foi então realizado em separado e randomizadamente num grupo de 24 pacientes 

com infarto do miocárdio antigo(> 3 meses) e os seus resultados foram comparados "cabeça­

a-cabeça" contra um estudo ecocardiográfico em repouso realizados no período pós­

revascularização. 

O presente estudo foi idealizado para comparar numa população de 24 pacientes as 

sensibilidades, especificidades e acurácia diagnóstica dos três métodos de imagem acima 

enunciados na detecção do miocárdio viável pré-revascularização. 

Métodos 

Casuística 

Foram estudados 24 pacientes (idade variável entre 35 e 69 anos), com angina de 

esforço estável pós-infarto do miocárdio (>3 meses), isquemia ao esforço e função 

ventricular esquerda reduzida. não foram incluídos pacientes com angina instável, hipertensão 

arterial severa, < 3 meses de acidente vascular cerebral, grave broncospasmo, cardiorniopatia 

ou doença orovalvular. Estes pacientes foram admitidos neste protocolo por terem sido 

encaminhados a estudo no laboratório de medicina nuclear para estabelecer a presença de 

miocárdio viável. A terapêutica médica foi interrompida pelo menos 48 horas antes e nenhum 

fazia uso de P-bloqueadores. Todos os exames foram realizados numa seqüência aleatória, em 

diferentes dias, durante um tempo médio de hospitalização de 08 dias. Para cada técnica 

empregada os observadores sempre desconheceram os demais resultados de exames. 

Eco-stress 

Execução, Critérios de interrupção, Análise 

Foram usados equipamentos comercialmente disponíveis (Hewlett-Packard Sonos 

1500, USA, ou Esaote SIM, 7000, Itália, transdutores eletrônicos 2.5 e 3.5 MHz). O 

ventrículo esquerdo foi dividido em 13- segmentos: ápice, septo proximal e distai, 

ânterolateral, pósterolateral, posterior e inferior. Esta segmentação foi adotada a partir de um 
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modelo de 16- segmentos proposto pela Sociedade Americana de Ecocardiografia com o 

ápice sendo considerado um único segmento e somente 2 segmentos septais sendo 

considerados para haver identificação com a segmentação nuclear. A função contrátil regional 

foi estimada numa escala de pontuação, em que 1= normal, 2= hipocinético, 3= acinético, 4= 

discinético. Os critérios para viabilidade foram uma diminuição ~ 1 na motilidade parietal sob 

infusão de dobutarnina ou dipiridamol. As imagens dos ecocardiogramas bidimensionais 

foram obtidas em condição basal em todos os cortes padronizados para identificar e 

acompanhar a motilidade dos segmentos basalmente dissinérgicos antes, durante e após a 

infusão de dobutarnina ou dipiridamol, através da observação contína no vídeo e gravações 

intermitentes em fitas VHS, quando ocorria alguma modificação e/ou no início do teste, 5 e 

10 minutos para dobutamina e início, metade, 4 minutos e recuperação para dipiridamol. 

Aminofliina e P-bloqueadores, antídotos do dipiridamol e da dobutarnina, eram mantidos à 

disposição, para uso se necessário. Foi feita a monitorização contínua do eletrocardiograma 

de 12 derivações e foi usado um esfignomanômetro automático intermitente de leitura digital 

da pressão arterial sistêmica em todos os pacientes. Os testes eco-stress dobutamina e 

dipiridamol foram realizados numa seqüência randomizada e em dias diferentes. 

A interrupção do teste ocorreu por sinais óbvios de isquernia (angina severa, desvio 

significativo ~1.5 mVda linha de base), quando foi atingida uma freqüência cardíaca desejada 

ou diante de aspectos limitantes (sintomáticos: náusea, cefaléia ou assintomáticos: arritmias 

ventriculares complexas, hipertensão arterial ou hipotensão severa). 

Após serem registrados em vídeo-teipe, foram feitas aquisições das imagens 

utilizando-se um sistema "on-Line ", com os programas disponíveis nos equipamentos 

comerciais utili zados. O sistema permite a criação de um "cine-loop" contínuo de uma 

seqüência de quadros do ciclo cardíaco completo. Para permitir a avaliação simultânea das 

imagens obtidas nos mesmos cortes ecocardiográficos em repouso e durante stress foi usado 

um formato "quad-screen ", que facilitou bastante a análise posterior e no caso de alguma 

dúvida na leitura chegou-se a um consenso entre dois examinadores. Todos os segmentos 

foram comparados aos seus homônimos basais e classificados em "responsivos" ou "não­

responsivos" à dobutamina e/ou ao dipiridamol. Quando as leituras revelaram redução de ~ 

1, à exceção de alterações de di scinesia para acinesia, considerou-se o segmento como 

"responsivo". 

A variabilidade dos dois métodos foi publicada previamente (50-52). 

Cintilografia por Tálio 201 e imagens ecocardiográficas obtidas no seguimento 

Após um período de jejum de uma noite, injetou-se em repouso uma dose de 74-111 

MBq de Tálio 201. Doze horas após a injeção (média: 10 a 15 horas) foram iniciadas as 

captações de imagens na incidência anterior, seqüe ncialmente seguida pelas incidências 

oblíqua anterior esquerda 45° e 70°. Todas as imagens foram adquiridas no pico de foto 80 

kev com janelas de 30% e armazenadas numa matriz de 128x 128 bytes. Aproximadamente 

300.000 contagens foram fe itas para cada imagem com uma gama-câmera de pequeno campo 
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de visão (APEX 210M, Elscint, Israel) equipadas com um colimador de baixa energia e alta 

resolução. Excluindo-se o plano valvular, as imagens do Tálio 201 do ventrículo esquerdo 

foram divididas em 13- segmentos de acordo com critérios previamente descritos (53). Todas 

as imagens de Tálio 20 1 foram analisadas por dois observadores independentes, que não 

estavam a par dos resultados do eco-stress, usando um critério de leitura semi-quantitativa, 

na escala de O = atividade severamente reduzida a 3 = atividade normal. Somente as regiões 

com os graus 2 ou 3 foram consideradas viáveis. Cada segmento foi relacionado a um dos 3 

territórios vasculares como previamente descrito (54). Foi possível relacionar o ápice com 

um território coronário específico, o que dependeu da coronáriografia bem como da presença 

de defeitos adjacentes. Numa etapa seguinte, os defeitos de captação foram subdivididos de 

acordo com o grau de redução da atividade do traçador: leve a moderada (para as estimativas 

de leitura das cintilografias Tálio 201 > 1 grau) e severa (para as leituras< 1). 

Para fins deste estudo os segmentos miocárclicos com redução leve a moderada na 

captação do Tálio 201 foram considerados viáveis. 

A revascularização fo i indicada em bases clínicas, demonstração de isquemia e 

sempre que o grau de obstrução coronária era ~ 50%, independentemente da demonstração da 

viabilidade miocárdica regional, pelas diferentes técnicas empregadas. 

Os ecocarcliogramas de controle foram obtidos em todos os pacientes num intervalo 

médio de 11 ± 2 semanas após angioplastia ou enxerto coronário; nenhum paciente teve 

evidência clínica de infarto do miocárdio peri-procedimento, e nenhum recebia ~­

bloqueadores ou drogas inotrópicas neste momento. 

Excluiu-se re-estenose em todos os pacientes pela combinação de dados clínicos, 

eletrocardiograma basal e de esforço e ecocardiograma. Os ecocardiogramas basais e de 

seguimento foram avaliados da mesma forma semi-quantitativa e do mesmo modo: sem 

conhecimento dos resultados de quaisquer outros testes. Sempre que a leitura da motilidade 

parietal de um segmento se reduziu em~ 1 ( 1= normal a 4= cliscinético- à exceção de uma 

pontuação 4 que passou para 3), se considerou como um sinal inequívoco de recuperação 

funcional . 

Cinecoronárioga.fia 

Todos os pacientes foram submetidos à cinecoronáriografia e ventriculografia 

esquerda no período de 10 dias dos ecocardiogramas de stress e das cintilografias com Tálio 

201. Calculou-se a fração de ejeção por métodos padronizados. 

Foram usados sistemas de leitura digital para mensurações da área transversal mínima 

da luz das artérias envolvidas. Estenoses ~50% foram consideradas significativas. 

A pontuação da circulação colateral seguiu àquela descrita por Rentrop (84), feita por 

visualização numa escala de 1 a 4. Só se considerou que um determinado vaso era suprido 

por uma circulação colateral bem desenvolvida quando a pontuação foi ~ 2. 
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Análise estatística 

Os dados são apresentados como média± desvio padrão. 

As mensurações seqüenciais foram comparadas por análises de medidas repetidas de 

variância (ANOV A) e as diferenças significativas em cada grupo foram definidas pelo teste 

de Newman-Keuls. 

As diferentes graduações de leitura da motilidade parietal, sob diferentes condições, 

foram analisadas com o teste não-pareado. 

Um valor de probabilidade p < .05 foi considerado significante. 

Os intervalos de confidência para a sensibilidade e especificidade para cada 

metodologia estudada foram calculados de acordo com o método descrito por Diamond (86). 

Resultados 

Resultados dos exames em repouso 

Nesta população o número de vasos envolvidos foi: 1 vaso em 9, 2 vasos em 13 e 3 

vasos em 2 pacientes (Tabela 1). 

A fração de ejeção ventricular esquerda foi 49 ± 8% e em 6/24 pacientes este valor foi 

inferior a 40%. Nenhum paciente tinha insuficiência mitral na ventriculografia contrastada ou 

ao ecocardiograma. Nestes 24 pacientes, 204/312 segmentos exibiram cinética regional 

normal ao ecocardiograma e os remanescentes 108 segmentos exibiram anormalidades 

definidas da motilidade em repouso (68 hipocinéticos, 36 acinéticos e 4 discinéticos). Nestes 

pacientes a área de secção transversal coronária foi 77 ± 34%. 29 segmentos eram 

relacionados a uma artéria ocluída e em 55% destes havia uma circulação colateral eficiente. 

Revascularização miocárdica 

Em 19 pacientes foi realizada angioplastia e em 5 enxerto coronário. No grupo 

cirurgico, todos os 11 vasos estenóticos receberam um enxerto. No grupo submetido à 

angioplastia, 26128 vasos foram dilatados adequadamente, e os 2 vasos não-dilatados 

relacionavam-se a segmentos com motilidade normal, assim sendo, não foram considerados 

neste estudo. 

Resultados dos exames no seguimento 

Na ausência de qualquer medicação, 52% (56/108) segmentos dissinérgicos, exibiram 

melhora da cinética no seguimento, sendo considerados viáveis. Em 52 segmentos não houve 

modificação da cinética após revascularização, sendo classificados como necróticos. Entre os 

segmentos viáveis, 43 de 68 segmentos hipocinéticos exibiram cinética normal e 25 não se 
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modificaram. Em um total de 40 segmentos acinéticos ou discinéticos em repouso, 13 

melhoraram e 27 não modificaram sua contração. 

O IPC regional se reduziu de 19 ± 3 para 17 ± 3 segmentos por paciente (basal versus 
seguimento, p < .05) (Figura 9). , 
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Gráfico do IPC calculado em repouso, com o stress dobutamina (DOB) e dipiridamol (DIP) 
e no estudo de follow-up (SEGUIMENTO) após revascularlzação mlocârdlca. Os sfmbolos 
cheios indicam as pontuações individuais de cada paciente; os simbolos abertos indicam 
valores médios e desvio padrão. O asterisco (*) indica p < .05. 

Cintilografr.a por Tálio 201 

Num total de 42.6% (461108) dos segmentos dissinérgicos no estado basal, a captação 

de Tálio 201 foi compatível com necrose e em 57.4% (62/108) foram considerados viáveis. 

Considerando-se a recuperação pós-revascularização, a sensibilidade e a especificidade do 

Tálio 201 em repouso para a detecção da viabi lidade miocárdica fo i 93% e 8 1%, 

respectivamente (Figura 10). 

Os intervalos de confidênc ia relativos foram 83-97% para sensibilidade e 68-89% para 
especificidade. 

Quando comparada com outras técnicas uti lizadas neste estudo, o Tálio 201 em 
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repouso mostrou a sensibilidade mais alta para a indicação pré-operatória da viabilidade que 

foi corretamente identificada em quase todos os segmentos. 

Eco-stress dobutamina 

Em 49.1% (5311 08) dos segmentos com função basalmente deprimida, observou-se 

melhora transitória na motilidade parietal no eco-stress sob dobutamina, ao passo que em 

50.9% (551108) isto não ocorreu. 

Na maioria dos pacientes a resposta inotrópica foi observada na dose de lOJ.Lg/Kg/min, 

não tendo ocorrido nenhum efeito adverso. Como limitamos a infusão a 5-10 J.Lg/kg/min, não 

se obteve nenhuma informação sobre a contração em doses isquêmicas tais como 20-40 

Jlg/Kg/min. 

O eco-stress dobutamina identificou corretamente 77% e 81% dos segmentos viáveis 

e não-viáveis no seguimento, respectivamente. 

O intervalo de confidência para sensibilidade foi 66-86%. 

O valor da especificidade foi idêntico ao obtido com a cintilografia com Tálio 201 

(81 %); embora alta a sensibilidade à dobutamina foi significativamente mais baixa do que a 

da cintilografia (dobutarnina vs Tálio 201, p < .05). 

Eco-stress dipiridamol 

Em 48.1% (521108) dos segmentos dissinérgicos observou-se uma redução de ~ 1 no 

pico da fase inotrópica, enquanto em 51.9% (56/108) não houve modificação na contração. 

Quando ocorreu, a melhora foi observada nos primeiros 2 minutos da infusão da baixa 

dose em 70% dos pacientes, e durante a dose mais alta apenas numa minoria de pacientes. 

Na totalidade dos pacie ntes, 11 foram negativos e 13 positivos para isquemia 

transitória. Destes 13 testes eco-stress dipiridamol, 9 foram positivos numa região remota 

daquela que exibia uma dissinergia basal. Nos 4 pacientes remanescentes, o segmento 

basalmente dissinérgico mostrou um comportamento bifásico caracterizado por uma rápida 

melhora na contração seguido por uma extensão da dissinergia a um segmento adjacente 

perfundido pela mesma artéria. 

Considerando-se o seguimento, o eco-stress dipiridamol mostrou sensibilidade de 75% 

e especificidade de 81%, respectivamente, conforme demonstrado na Figura 10, a seguir. 

O intervalo de confidência para a sensibilidade foi 62-85%. 
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Sensibilidade e especificidade do Tálio201 , e do eco-stress dobutamina e dipiridamol 
na Identificação da viabilidade mlocárdlca pré-revascularização. O Tállo201 mostrou 
a maior sensibilidade e a especificidade foi a mesma para todas as técnicas. Não foi 
detectada nenhuma diferença significativa entre a sensibilidade de dobutamina e 
dlplrldamol. As barras verticais mostra o Intervalo de confidência para cada medição. 
O asterisco (*) Indica diferença significativa (p < .05). 

Análise dos resultados 

Neste estudo foi investigada a significância da captação do Tálio 201 em repouso bem 

como a resposta inotrópica da dobutamina e do dipiridamol em pacientes com anormalidades 

da motilidade parietal submetidos a procedimentos de revascularização. 

Nossos dados sugerem que todas as técnicas de imagem podem separar com 

confiabilidade os segmentos vivos dos mortos, de acordo com a recuperação funcional no 

seguimento pós-revascularização, com o Tálio 201 mostrando a sensibilidade mais elevada e 

todas as técnicas tendo a mesma especificidade (em torno de 81 %). 

A sensibilidade do eco-stress dobutamina não foi estatisticamente diferente daquela do 

eco-stress dipiridamol. 

Cintilogra.fi.a com Tálio 201 em repouso 
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De acordo com as evidências fornecidas pela cinética dos análogos do potássio, uma 

base racional para avaliação da viabilidade miocárdica poderia ser limitada apenas à imagem 

de repouso. 

A aplicação de um protocolo de repouso oferece a vantagem de se evitar a 

interferência de uma isquemia transitória que poderia requerer uma re-injeção adicional ou 

uma seqüência de captações tardias para avaliar a viabilidade (71 ,72). Além disto, um 

protocolo de repouso contorna o problema dos possíveis efeitos metabólicos duradouros, de 

longa duração, que podem interagir com a re-distribuição do Tálio 201 (69). 

A sensibilidade e especificidade ao TáJio 201 encontradas no presente estudo são 

semelhantes àquelas obtidas recentemente por nós num grupo preliminar de 14 pacientes (50) 

e também por Ragosta et ai (70); estes valores são também semelhantes aos publicados em 

estudos prévios em que protocolos com re-injeção ou redistribuição tardia foram usados 

(71 ,72). Contudo, na maioria destes estudos, o referencial de viabilidade foi somente de um 

tipo relativo e poucos dados sobre a ·fase de pós-revascularização eram disponíveis para 

comparação. 

De acordo com nossos dados, o TáJio 201 em repouso deve ser a técnica de primeira 

escolha porque ela fornece a maior sensibilidade e porque identifica o tecido viável em quase 

todos os pacientes que mostraram melhora pós-revascularização na motilidade regional da 

parede ventricular. Os estudos com Tálio 201 são também muito mais confiáveis que o 

99mTc-Sestamibi na avaliação da viabilidade miocárdica (50). e o teste em repouso não 

consome tanto tempo do paciente ambulatorial. Assim, entre as técnicas nucleares se a 

questão chave é a identificação da viabilidade miocárdica, a cintilografia com TáJio 20 1 

isoladamente pode representar a primeira escolha (50, 73,74). 

Eco-stress farmacológico 

Tanto o eco-stress dobutarnina como o eco-stress dipiridamol exploram o mesmo 

princípio fisiopatológico: o tecido viável tem uma reserva contrátil residual, que pode ser 

desvelada por um estímulo inotrópico apropriado. 

Nossos dados estão de acordo com estudos experimentais demonstrando uma reversão 

da disfunção pós-isquêmica após estimulação ~ 1 adrenérgica bem como com estudos clínicos 

em pacientes com infarto recente do miocárdio nos quais a resposta à infusão de dobutarnina 

em baixa dose detecta a disfunção reversível (18, 62, 60). 

Os resultados do presente estudo estão também em concordância com o estudo de 

Cigarroa et al (61). Estes autores demonstraram, usando um protocolo de múltiplos estágios, 

que o eco-stress dobutarnina identifica corretamente 82% dos pacientes que exibiram uma 

melhora pós-operatória na função ventricular após revascularização. Estes resultados também 

confirmam nossas observações preliminares obtidas durante o eco-stress dipiridamol (59) 

numa população limitada de 11 pacientes exibindo dissinergias por infarto do miocárdio 

prévio. 
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Limitações do estudo 

Para reduzir a possível interação entre perfusão e função, estudamos somente 

pacientes com cardiopatia isquêmica crônica, excluindo-se todos com infarto agudo do 

miocárdio. Mais ainda, a função ventricular esquerda no nosso grupo de pacientes estava 

preservada com apenas 25% dos nossos pacientes apresentando uma fração de ejeção < 40% e 

nenhum paciente com insuficiência mitral. Restringimos nossa análise a um subgrupo de 

pacientes com função ventricular global relativamente preservada nos quais a avaliação da 

viabilidade foi menos "crítica" quando comparada com pacientes com fração de ejeção em 

repouso severamente reduzida (71-74). E, conforme descrito acima, não realizamos estudos 

com exercício em nossos pacientes. 

As cintilografias com Tálio 2 01 foram analisadas por meio de uma tabela de 

pontuação semi-quantitativa. As medidas quantitativas melhorariam o poder diagnóstico da 

cintilo grafia com Tálio 201 (7 1); entretanto, os resultados deste estudo não diferem dos 

obtidos em repouso e com análises quantitativas por nosso grupo e por diferentes 

investigadores (7 1, 72, 74). 

Os nossos achados confirmam que ambos os tipos de análise permitem uma excelente 

acurácia na identificação da viabilidade miocárdica. 

Outra limitação deste estudo vem do modo de aproximação oriundo de toda tentativa 

de comparar diretamente segmentos miocárdicos que foram analisados por imagens de 

diversos tipos, tal como é o caso da cintilografia planar e ecocardiografia no presente estudo. 

Tentamos minimizar este problema adotando um modelo de 13- segmentos para ambas as 

técnicas de imagens. Mas uma margem de ambigüidade é inevitável, possivelmente sendo 

responsável por algumas das discrepâncias entre as duas técnicas. 

O eco-stress fo i avaliado numa maneira semi-quantitativa. Contudo, a análise 

quantitativa da motilidade segmentar é feita com muitas limitações, como expusemos 

anteriormente. 

Não se progrediu com incrementos de dose no eco-stress dobutarnina pois esta dose é 

suficiente para desmascarar a viabilidade na maioria dos casos, e de fato, nossos achados de 

sensibilidade e especificidade foram ainda superiores aos publicados com o protocolo multi­

estágios completo (5). Além di sto, o desenvolvimento de isquemia - que poderia ser 

verificado - afetaria o resultado da acurácia (62). 

A grande maioria dos nossos pacientes (79%) realizou angioplastia, um procedimento 

que não é freq üentemente usado em pacientes nos quais a decisão de tratar o ventrículo 

criticamente comprometido - embora com viabilidade miocárdica - é clinicamente crucial. 

Entretanto, nos 19 pacientes submetidos à angioplastia, foram dil atados com êxito 26 vasos 

comprometidos, indicando que a maioria dos pacientes foi tratada em mais de um vaso. As 

angioplastias múltiplas e seleti vas requerem uma exata identificação da viabilidade regional 
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tanto quanto requer o tratamento com enxertos cirúrgicos. 

Na avaliação ecocardiográfica do seguimento nós não repetimos a ventriculografia de 

contraste e, portanto, não foi possível quantificar as mudanças na função global induzidas 

pela revascularização, pela mesma técnica utilizada no pré-operatório. 

Apesar desta limitação, o IPC reduziu-se, especialmente em pacientes com uma fração 

de ejeção mais baixa e maior grau de disfunção regional em repouso (Figura 9). 

Implicações clínicas 

Nossos dados e os dados previamente publicados mostram que técnicas de imagem 

convencional permitem uma caracterização acurada do miocárdio viável e podem direcionar a 

escolha de revascularização miocárdica seletiva. Para os centros capacitados para realizar 

ambos os estudos (ecocardiográfico e nuclear), umas poucas indicações operativas devem 

ficar como sugestão. Embora todas as técnicas tenham mostrado a mesma especificidade, a 

metodologia nuclear com Tálio 201 mostrou a maior sensibilidade. Por este motivo, pelo 

menos até este momento, em pacientes com função ventricular preservada a cintilografia com 

Tálio 201 deve ser considerada como a técnica de primeira escolha para identificação da 

viabilidade antes da revascularização. 

Estes achados não devem ser inapropriadamente extrapolados a pacientes com doença 

coronária envolvendo muitos vasos e função ventricular mais deprimida. Em tais pacientes a 

cintilografia com Tálio 201 pode não detectar a viabilidade rniocárdica já que a espessura 

parietal reduzida reduz proporcionalmente a resolução da gama-câmera e a baixa 

concentração do rádio-traçador e baixo gradiente entre áreas necróticass e viáveis pode afetar 

o resultado com esta técnica. 
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O elo entre o fluxo coronário e a reserva contrátil no 
miocárdio viável: um estudo por tomografza de emissão de 

positrons e eco-stress coronário-dilatador 

Resumo 

Fundamentos: Dados clínicos e experimentais sugerem que o miocárdio viável pode 

exibir a persistência do fluxo sanguíneo coronário e de reserva contrátil, apesar de 

hipoperfusão crônica em repouso. 

Objetivo: Determinar se a presença de uma reserva de perfusão coronária em 

segmentos viáveis é espelhada por uma reserva contrátil, desvelada pela vasodilatação 

coronária. 

Métodos: Onze pacientes com infarto do miocárdio prévio e dissinergia ventricular 

esquerda em repouso foram submetidos separada e independentemente à avaliação da função 

regional pela ecocardiografia bidimensionaJ e fluxo sanguíneo coronário pela tomografia de 

emissão de positrons e 13 N-amônia. Ambos, fluxo e função, foram avaliados em repouso e 

após infusão de dipiridamol (0.56mg/Kg, em 4'). 

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliação independente da viabilidade 

miocárdica com Tálio 201 em repouso (vivo:> 55% de captação) ou cintilografia com 18 F­

Fluorodesoxiglicose. 

Resultados: Do total de 24 segmentos dissinérgicos em repouso, com urna pontuação 

= 2.7 ± 0.6 (cada segmento variando de 1 = normal, a 4 = discinético), 9 segmentos foram 

funcionalmente "responsivos" (com uma melhora de ~ 1) e 15 "não-responsivos" (sem 

modificações após dipiridamol) . Segmentos "responsivos" e "não-responsivos" tinham 

valores semelhantes de fluxo em repouso (69 ± 24 vs 53± 24 mL/min.100g-1, p = rzs) , mas 

diferentes fluxos coronários após dipiridamol ("responsivos": 171 ± 75 vs "não-responsivos": 

76 ± 35 rnUmin.lOOg-1, p < .01). 

O número de segmentos que foram considerados viáveis pelo Tálio 201 ou 18 F­

Fluorodesoxiglicose foi consideravelmente maior que o número de segmentos que mostraram 

uma melhora contrátil em resposta ao dipiridamol (77.4% vs 52.8%, respectivamente; p < 

.01). 

Conclusão: Existe um elo entre as reservas de perfusão coronária e de contração no 

miocárdio com dissinergia basal. 

Os segmentos com uma reserva contrátil desvelada pelo stress vasodi latador 

adenossinérgico freqüentemente exibem uma reserva de fluxo residual. 

Os mecanismos celulares responsáveis pela resposta inotrópica positiva à estimulação 

adenossinérgica requerem um grau mais elevado de integridade do miócito que aquela 

responsável pela captação de Tálio 201 ou 18 F-Fluorodesoxiglicose. 
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Introdução 

Num extenso sub-grupo de pacientes com coronáriopatia crônica e disfunção 

ventricular esquerda o desempenho ventricular esquerdo está reduzido por causa de 

segmentos miocárdicos nocauteados ou hibernados e não por miocárdio basalmente 

dissinérgico, irreversivelmente fibrótico. A detecção do miocárdio disfuncional, porém 

reversível, é clinicamente relevante, pois a função regional ou ventricular esquerda global 

melhorará após a revascularização. 

O eco-stress vasodilatador é capaz de identificar o miocárdio viável através da 

demonstração de uma reserva contrátil residual numa região basalmente dissinérgica: o 

incremento do espessamento sistólico de segmentos que são basalmente dissinérgicos é um 

sinal de viabilidade miocárdica, ao passo que segmentos necróticos não exibem melhora 
funcional. Tal reserva pode ser obtida ou por uma estimulação direta dos P 1-adrenoreceptores 

com dobutamina em baixas doses ou através de acumulação de adenosina endógena alcançada 

com infusão de dipiridamol - um inibidor da re-captação da adenosina. 

O stress adenossinérgico pode recrutar uma reserva inotrópica através de dois 

possíveis mecanismos: hemodinârnico (ligado ao incremento do fluxo coronário) ou 

metabólico (ligado à acumulaçao de adenosina endógena). A quantificaçao do fluxo e da 

função durante stress pelo dipiridamol poderia ajudar a compreender o papel da manutenção 

da reserva coronária farmacológica na determinação da reserva contrátil rniocárdica. 

Com a finalidade de se determinar se a presença de uma reserva de perfusão coronária 

em segmentos viáveis é espelhada por uma reserva contrátil alcançada com vasodilatação 

coronária, nós avaliamos 11 pacientes consecutivos com o eco-stress sob dipiridamol em 

baixa dose. Todos os pacientes tinham infarto do miocárdio prévio e coronáriopatia 

confirmada angiograficamente bem como uma avaliação independente da viabilidade 

miocárdica, como a captação de 18 F-Fluorodesoxiglicose. Os mesmos pacientes também­

em dias diferentes, numa ordem randomizada e dentro de 3 dias do eco-stress uma 

mensuração do fluxo coronário miocárdico pela tomografia de emissão de positrons em 13 N­

arnônia em condição basal e após vasodilatação coronária pelo dipiridamol em dose baixa. 

Métodos 

Casuística 

Foram estudados 11 pacientes (idade média: 54± 4 anos) com infarto do miocárdio 

prévio, coronáriopatia em artéria relacionada à área do infarto, fração de ejeção anormal e 

dissinergia em repouso. 

A terapia anti-anginosa foi interrompida e todos os pacientes foram investigados 

randomizadamente pelos seguintes procedimentos diagnósticos: ecocardiograma basal, eco­

stress dipiridamol (0,56 mg/Kg, em 4'), cinecoronáriografia e estudo da reserva de fluxo 

coronário pela tomografia de emissão de posi trons. A viabilidade miocárdica foi 
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independentemente avaliada por captação de Tálio 201 em 4 e de 18 F-Fluorodesoxiglicose 

em 7 pacientes. Os exames foram realizados em dias diferentes, dentro do intervalo de 2 

semanas. Nenhum derivativo com cafeína ou teofilina foi permitido até 12 horas antes dos 

testes, para prevenir interferência com o efeito hiperêrnico do rupiridamol. 

Exame ecocardiográfico basal 

Os ecocardiogramas foram obtidos utilizando-se equipamentos comercialmente 

disponíveis (Hew1ett-Packard Sonos 1000, 1500 e 2500, com transdutores de 2.0, 2.5 e 3.5 

MHz). As imagens obtidas foram registradas em fitas VHS para subseqüentemente serem 

revistas e analisadas. A motilidade parietal regional foi avaliada seguindo as recomendações 

da Sociedade Americana de Ecocardiografia com um modelo de segmentação de 16-

segmentos (44). Em todos os estudos, a contração segmentar foi graduada semi­

quantitativamente na escala de 1 = normal; 2 = hlpocinético, redução marcante da motilidade 

endocárdica e do espessamento sistólico; 3 = acinético, ausência virtual da movimentação 

centrípeta do endocárdio e de espessamento sistólico; e 4 = discinesia, movimentação 

paradoxal centrífuga em relação ao centro do ventrículo esquerdo na sístole. O IPC regional 

foi calculado em repouso e no pico do stress. O ecocardiograma basal foi obtido e 

interpretado por observador independente, e os segmentos visualisados inadequadamente não 

receberam leitura. 

Para se sobrepor a segmentação ecocardiográfica à cintilográfica da tomografia de 

emissão de positrons, consideraram-se as seguintes regiões: septal, anterior e póstero-lateral. 

Cada região foi dividida em 3 segmentos: proximal, médio e apical. 

Eco-stress dipiridamol 

Os ecocardiogramas de stress sob dipiridamol (0.56 mg!Kg, em 4') com monitorização 

das 12 derivações do eletrocardiograma foram obtidos em todos os pacientes. 

Nos estudos basais, bem como durante eco-stress, sempre que possível todas os cortes 

foram obtidos. 

Durante o procedimento, a pressão arterial e o eletrocardiograma foram monitorizados 

e registrados a cada minuto. 

Os vídeo-teipes foram analisados por um cardiologista-ecocardiografista, que não 

tinha conhecimento dos dados angiográficos. 

Procedeu-se a uma aquisição digital das imagens de interesse "on-line" ou "o.ff-line" 

por um computador de processamento de imagens médicas (Mipron, Kontron, Alemanha), e 

uma apresentação lado-a-lado em repouso e no pico do stress num formato "cine-loop". 

Foi obtido o IPC dos ecocardiogramas em repouso e pico stress (O a 1 minuto após o 

final de cada infusão) em todos os segmentos dissinérgcos, como descrito previamente. Se um 

segmento melhorou :2! 1 no pico do stress foi considerado como viável (por ex. um segmento 

hipocinético que se tornou normocinético, ou um acinético que passou a hipocinético). 
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Estudo da reserva de fluxo coronário basal 

Foi utilizado um tomógrafo de positrons ECAT fi (Siemens/CTI, EEUU). O sistema 

permite a obtenção simultânea de 3 secções transversais do coração (dois cortes nos planos 

primários e um no inter-plano). O fluxo sanguíneo miocárdico regional foi aval iado com 13 

N-arnônia e a viabilidade miocárdica foi avaliada pela captação da glicose exógena com 18 F­

Fluorodeoxiglicose. O estudo foi baseado num protocolo de dois dias, sendo feitos 

randomizadamente 13 N-amônia em repouso e após infusão de dipiridamol (0.56 mg/Kg, em 

4') e 18 F-FJuorodeoxiglicose. Foi infundida 13 N-amônia (15 a 20 mCi) sob a forma de um 

lento "bolus" num período de 10-20 segundos. A aquisição dos dados tomográficos dinâmicos 

foi iniciada simultâneamente, como descrito previamente (57). Após aquisição do estudo 

basal, esperou-se por um período de 50 minutos para a decaimento radioativo da 13 N­

amônia. Logo após, foi infundido dipiridamol (0.56 mg/Kg, em 4' IV) sob constante 

monitorização eletrocardiográfica. A segunda injeção de 13 N-amônia foi iniciada 2 a 3' 

após o final da infusão do dipiridamol e a aquisição dinâmica dos dados tomográficos seguiu 

o mesmo protocolo do estudo basal. não foram ingeridas nas 12 horas antes do estudo 

substâncias contendo metilxantinas. Para antagonizar os efeitos do dipiridamol, foi injetado 

aminofilina (120 a 240mg) 3 minutos após a infusão de dipiridamoi-13 N-amônia em todos os 

pacientes. 

Para o estudo metabólico todos os pacientes permaneceram em jejum uma noite. 30' 

antes da injeção de 18 F-Fluorodesoxiglicose, ingeriram uma dose de saturação oral de 

glicose (50g). Depois da injeção de 18 F-Fluorodesoxiglicose (7-10 mCi) esperou-se um 

período de 60 minutos para a captação miocárdica. As imagens seccionais transversas foram 

obtidas nos mesmos planos espaciais usados pela 13 N-amônia, alinhando-se o feixe de laser 

do tomógrafo com uma marcação de caneta com ponta de feltro no tórax do paciente. Todos 

os estudos foram corrigidos para atenuação dos photons através do uso da sua próprio 

varredura de transmissão. 

Análise das imagens 

Em cada paciente foram analisados os dois planos que melhor representavam as 

paredes do ventrículo esquerdo. Cada plano tomográfico foi dividido em 3 partes; 

consequentemente, a análise regional foi realizada num total de 72 segmentos, com cada 

segmento sendo interpretado como normal, hipocinético ou acinético/discinético, de acordo 

com a motilidade parietal observada na principal região anatômica correspondente, isto é, 

septal, anterior, lateral e posterior. As imagens foram analisadas através de perfis 

circunferenciais. O programa, normalizado para as captações de 18 F-Fluorodeoxiglicose e 13 

N-amônia, contou dentro de cada segmento miocárdico a atividade máxima. A atividade 

segmentar foi então expressa como um percentual da atividade miocárdica máxima. 
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Um grupo de segmentos com motilidade segmentar normal pela ecocardiografia, 

artérias coronárias normais, e remotos das zonas infartadas serviu como referência para a 

captação segmentar de 13 N-amônia e de 18 F-Fluorodeoxiglicose. Estes segmentos foram 

considerados· "controle". As áreas de infarto foram definidas como aquelas que apresentaram 

em dois ou mais segmentos contíguos reduções concordantes em ambas as contagens 

normalizadas de 13 N-amônia e 18 F-Fluorodeoxiglicose de mais de 2 desvios-padrão abaixo 

dos valores de "controle". Aqueles segmentos em que a diferença positiva de 18 F­

Fluorodesoxiglicose menos a captação normalizada de 13 N-amônia excedeu 2 desvios­

padrão da diferença de "controle" em dois ou mais segmentos contíguos, foram definidos 

como viáveis, como previamente descrito (60). 

O fluxo miocárdico absoluto foi computadorizado de acordo com um método 

previamente validado em nosso laboratório (61). Resumidamente, uma pequena região de 

interesse foi desenhada dentro da cavidade ventricular esquerda e a curva de atividade de 

tempo dentro desta região foi selecionada e corrigida para a decaimento radioativo e perda de 

tempo morto. 

O fluxo sanguíneo rniocárdico regional multiplicado pela extração rniocárdica regional da 

13N-amônia foi calculado de acordo com a equação: 

r.MBF = [Cm x 60/Cb] (t) dt 

onde: r.MBF = taxa do fluxo sanguíneo miocárdico regional e Cm e Cb são 

concentrações de 13N-amônia no miocárdio medidas no último quadro e no sangue arterial 

em cada tempo (t), respectivamente. A porção inicial da curva Cb (t) foi normalizada por uma 

função gama-variada e sua integral foi usada como "imputfunction". 

O valor absoluto de MBFe foi corrigido para a perda de linearidade entre a captação 

de 13N-amônia e o fluxo sanguíneo usando-se um algoritmo previamente descrito (61) e 

expresso como rn.Umin.l OOg-1 após correção para a gravidade tissular ( 1.08 g/minuto ). 

Análise estatística 

Foram calculados os valores (média± desvio padrão) de todos os dados numéricos 

obtidos. As comparações entre os grupos foram feitas por testes t não-pareados. Foi feita a 

análise linear e polisômica. 

As comparações dos grupos múltiplos foram feitas por ANOV A. 

Foi usado o teste de Duncan para comparações individuais dentro dos grupos. 

Um valor de p < .05 foi considerado significativo. 
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Resultados 

Os resultados dos dados ecocardiográficos, angiográficos e dos fluxos coronários 

estão apresentados na Tabela 2. 

ResuUados dos ecocardiogramas em repouso 

Por critério de inclusão, todos os pacientes tinham uma dissinergia regional no 

ecocardiograma de repouso. Foram detectados 24 segmentos com dissinergia basal: 4 

discinéticos, 6 acinéticos, e 14 segmentos com hipocinesia marcante. 

Correlação entre os achados do eco-stress e da tomografia de emissão de positrons 

Os 24 segmentos com dissinergia basal tiveram um fluxo coronário basal de 53± 24 

rnUmin.lOOg-1 , enquanto que os segmentos com cinética normal apresentaram 69 ± 24 

rnUmin.lOOg-1 ( normais vs dissinérgicos, p = ns). Após dipiridamol , os segmentos 

dissinérgicos mas "responsivos" apresentaram um fluxo médio de 171 ± 75 mL/min.lOOg-1 

enquanto os "não-responsivos" apresentaram 76 ± 35 mL/min.lOOg-1, p < .01). 

O número de segmentos que foram considerados viáveis pelo Tálio 201 ou 18 F-­

Fluorodesoxiglicose foi maior que o número de segmentos que mostraram uma melhora 

contrátil em resposta ao dipiridamol (77.4 ± 9% vs 52.8 ± 3.6%, respectivamente; p <.01). 

Análise dos resultados 

Nossos achados indicam que: 

• (a) segmentos viáveis tem uma reserva residual de fluxo 

• (b) esta variável fisiopatológica coronária é espelhada por uma resposta inotrópica 

positiva à infusão do dipiridamol 

• (c) uma proporção significativa de segmentos dissinérgicos com resposta inotrópica 

ausente pela estimulação coronária exibe captação do Tálio 2 O 1 ou do 18 F­

Fluorodesoxigl i cose. 

Estes achados podem ter importância fisiopatológica e implicações clínicas. 
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Figura L L 

Na figura 11 observamos um exemplo de imagem ob tida por captacão de 18 F­

Fiuorodesoxiglico e por tomografia de emissão de posilron num segmento viável que exibiu 

reserva fu ncional ao eco-stre s. É óbvia a resposta do fluxo miocárdico regional ao estímulo 

vasodilatatório - após a infusão de Dipiriamol (0.56mg/Kg e m 4'), com incremento de 2.5 

vezes em relacão ao ba al .. 

67 



Figura 12 

Na figura 12 observamo um exemplo de imagem obtida por captacão de 18 F­

Fiuorodesoxiglico e por tomografia de emi são de po itrons num egme nto "morto", que não 

exibiu reserva funcional ao eco-stress. É óbvia a ausência de re posta do fluxo miocárdico 

regional ao estímulo vasodilatatório- após a infusão de D ip iriamol (0.56mg/Kg e m 4'), com 

incremento de apena 1.2 vezes e m relacão ao ba al 
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O mecanismo .fisiopatológico da resposta inotrópica à vasodilatação coronária 

O dipiridamol inibe a re-captação celular da adenosina e desta forma determina 

acumulação rniocárdica de adenosina endógena. O recrutamento de uma reserva inotrópica 

pode ocorrer através de dois possíveis mecanismos: 

• hemodinârnico: ligado a incremento do fluxo; 

• metabólico: devido à acumulação da adenosina endógena. 

Os achados deste estudo apontam o primeiro mecanismo hemodinârnico, pois 

segmentos com melhora da cinética basal após dipiridamol tiveram valores de fluxo mais 

elevados após dipiridamol. Este elo entre a reserva de fluxo coronário e a melhora mecânica 

poderia ser mediada pelo "fenômeno de Gregg" (40): mudanças na distensibilidade vascular 

afetando o comprimento do sarcômero e desta forma influenciando a função contrátil. 

Com base nos nossos dados, contudo, não podemos descartar um mecanismo 

metabólico (não mediado pelo fluxo) para a recuperação induzida pelo dipiridamol. 

Dados experimentais publicados destacam que vários efeitos independentes da 

adenosina poderiam ser responsáveis pela melhora mecânica dos segmentos dissinérgicos 

basais, embora viáveis. Tais efeitos incluem bloqueio dos canais lentos do cálcio (com 

redução da acumulação citosólica do cálcio) (75, 76); estimulação da glicólise (77); inibição 

da geração dos radicais livres (78); redução do consumo de oxigênio rniocárdico (79, 80). 

Estes mecanismos poderiam ter um importante papel, com a reserva de fluxo 

preservada nos segmentos viáveis sendo apenas um epi-fenômeno da infusão do dipiridamol. 

De fato, embora os segmentos "responsivos" e os "não-responsivos" ao dipiridamol sejam 

claramente separados, como um grupo, com base na reserva de fluxo coronário é igualmente 

verdadeiro que, com base na análise individual dos segmentos, que muitos segmentos com 

reserva de fluxo coronário não tiveram resposta mecânica. E vice-versa, segmentos 

"responsivos" não tiveram aumento no fluxo. 

Isto pode ser considerada uma pista para um mecanismo fluxo-independente 

mediando possivelmente - pelo menos em parte - a resposta inotrópica e a vasodilatação 

coronária adenossinérgica. 
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Infusão de dipiridamol em dose ultra-baixa: algum 
efeito no fluxo coronário? Um estudo pela eco cardiografia 

transesofágica 

Resumo 

Fundamentos: A dose ultra-baixa de dipiridamol (0.28 mg/Kg, em 4') permite a 

exploração seletiva da viabilidade rniocárdica, demonstrando uma reserva contractil em 

regiões dissinérgicas basais. Doppler-fluxometria da artéria descendente anterior, pela 

ecocardiografia transesofagica, nas condições basaJ e após dipiridamol provou ser um 

instrumento eficiente e reproduzivel de estudo da resposta do fluxo coronário. 

Objetivo: A v aliar se a dose "ultra-baixa" de dipiridamol pode induzir uma resposta 

hiperêmica significativa no fluxo da artéria descendente anterior, avaliado pela Doppler­

fluxometria pulsatil obtida pelo ecocardiograma transesofágico. 

Métodos: Um traçado de fluxo da descendente anterior pela ecocardiografia 

transesofagica interpretavel foi obtido em 18 pacientes (idade= 57.9 ± 11.4); 12 (3= mono, 

4= bi, 5= trivasos) com infarto do miocárdio prévio (6 com viabilidade residual no território 

da descendente anterior e 6 sem viabilidade residual, ao eco-stress dipiridamol) e 6 com 

função normal em repouso e artérias coronárias normais. O fluxo na descendente anterior 

pelo ecocardiografia transesofagica foi mais adequadamente avaliado pelo pico diastólico da 

velocidade do fluxo, medido em condições basais, e sob dipiridamol, até 6' após o final da 

infusão. 

Resultados: A dose ultra-baixa de dipiridamol não afetou os parâmetros 

hemodinãmicos sistêrnicos: freqüência cardíaca (repouso: 85.3 ± 10.9 vs dipiridamol: 89.6 ± 
15.5 bpm/minuto, p=ns), pressão arterial sistólica (repouso: 145.2 ± 23.1 vs dipiridamol: 

146.1 ± 26.1 mmHg, p=ns) e pressão arterial diastólica (repouso: 87 ± 15.6 vs dipiridamol 

83.6 ± 14.2 mmHg, p=ns). A velocidade do pico diastólico do fluxo coronário foi medida 

numa média de 3 batimentos em condição basal e após dipiridamol, e comparada nos três 

respectivos grupos: controle, com e sem viabilidade no território da descendente anterior. Os 

valores obtidos em repouso vs dipiridamol foram: 57.2 ± 6.2 vs 76.3 ± 15.3 cm/seg após (p 

<.05); 45.8 ± 13.6 vs 59.7 ± 16.4 após (p < .01); e 48.8 ± 8.0 vs 53.2 ± 15.1 (p = ns) após, 

respectivamente, nos grupos: controle, com e sem viabilidade no território da descendente 

anterior. O IPC no grupo sem viabilidade foi de 1.33 ± .14 e 1.3 ± .11 (basal vs stress, p = 

ns) e no grupo com viabilidade de 1.29 ± .18 para 1.1 ± .09 (basal vs stress, p < .01). não 

foram observadas modificações signi ficativas hemodinârnicas com o mesmo stress durante 

ecocardiograma trans-torácico vs transesofágico. 

Conclusões: O dipiridamol em dose "ultra-baixa" é um regime terapêutico neutro na 

hemodinâmica sistêrnica, mas não no fluxo coronário. A resposta hiperêrnica coronária pode 

ser relevante para o recrutamento da reserva funciona l nos segmentos viáveis na dose ultra­

baixa. 
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Introdução 

A disfunção ventricular esquerda de tecido viável - devido ao miocárdio hibernante ou 

ao nocauteado - pode ser melhorada por um estímulo adenossinérgico, tal como com o 

dipiridamol - um inibidor da re-captação celular da adenosina - determinando acumulação da 

adenosina endógena. 

Demonstramos acima que uma dose "ultra-baixa" (0.28 mg/Kg, IV em 4') de 

dipiridamol permite explorar seletivamente a viabilidade miocárdica, sem desencadear 

isquemia. Este regime farmacológico é neutro na hemodinâmica sistêmica, não determinando 

mudanças na freqüência cardíaca ou na pressão arterial, mas seus efeitos na resposta do fluxo 

coronário permanecem desconhecidos. A avaliação simultânea da função mecânica e da 

resposta hemodinâmica do fluxo coronário permitiria uma melhor compreensão do 

mecanismo da recuperação contrátil adenossinérgica no miocárdio hibernante - uma 

informação de interesse fisiopatológico e potencialmente também de interesse clínico. 

A mensuração por Doppler-fluxometria e ecocardiografia transesofágica da velocidade 

do fluxo coronário pela artéri a descendente anterior em condição basal e após dipiridamol tem 

sido utilizada, provando-se ser uma técnica com boa reproducibilidade para avaliar a reserva 

de fluxo coronário, correlacionando bem com aquela obtida pela tomografia de emissão de 

positrons. 

O objetivo deste estudo foi avaliar se a dose ultra-baixa de dipiridamol pode 

desencadear uma resposta hiperêrnica significativa na resposta do fluxo pela artéeria 

coronári a descendente ante rior, avaliada pela Doppler-fluxometria pulsátil com 

ecocard iografia transesofágica. Em todos os pacientes deste estudo a resposta contrátil 

miocárdica foi independentemente avaliada pela ecocardiografia trans-torácica com o eco­

stress dipiridamol. 

Por conseguinte, estudamos 25 pacientes com a ecocardiografia trans-torácica e eco­

stress dipiridamol, para avaliação da função miocárdica, e com a ecocardiografia 

transesofágica para avaliação da reserva de fluxo coronário. Desta série, 7 pacientes não 

participaram do estudo por razões diversas, e os 18 pacientes remanescentes foram 

distribuídos em três grupos iguais: um grupo com coronáriografia normal, mais jovem, usado 

como controle; um grupo com viabilidade demonstrada no território da artéria descendente 

anterior, e um outro grupo sem sinais de viabilidade miocárdica no território da descendente 

anterior. 

Métodos 

Casuística 

Vinte e cinco pacientes foram submetidos à ecocardiografia trans-esofágica e à 

avaliação do fluxo coronário na artéria descendente anterior em condição basal e após stress 

71 



por dipiridamol (0.28 mg/Kg em 4'). 

Deste grupo, 7 pacientes foram excluídos, porque em 3 o fluxo coronário não pôde ser 

avaliado, e posteriormente constatou-se à angiografia que a artéria estava ocluída; 2 não 

foram submetidos à angiografia, e 2 não suportaram a presença do transdutor esofagico. 18 

pacientes, ( 12 homens, 6 mulheres, idade entre 42 e 72 anos, média ± desvio padrão = 57.9 ± 
11.4), internados por suspeita de cardiopatia isquêmica, foram investigados. 6 pacientes 

tinham função ventricular esquerda normal e foram considerados grupo controle: não 

apresentavam qualquer suspeita clínica e laboratorial de doença isquêmica, sendo constituído 

de um grupo mais jovem que realizou ecocardiograma transesofágico por outros motivos. 12 

tinham dissinergia basal e história prévia de infarto do miocárdio ~ 3 meses. 

Cinecoronáriografia 

A angiografia coronária foi realizada nos 12 pacientes em múltiplas posições usando a 

técnica padronizada de Sones ou de Judkins. Em todos, a coronáriografia foi obtida em 

multiplas incidências num período de até 2 semanas da data de realização do ecocardiograma 

transesofágico. 

Não ocorreu infarto do miocárdio e nenhum procedimento de revascularização foi 

realizado neste intervvalo. 

Os angiogramas foram revisados por um observador experiente, independente, a 

gravidade da estenose coronária foi estimada de acordo com sistema semi-quantitativo 

modificado (86). 

Obstruções ~ 50% do diíametro da luz foram consideradas significativas. 

Exame ecocardiográfico trans-torácico basal e dipiridamol 

Os ecocardiogramas foram obtidos uti lizando-se sistemas de imagem 

comercialmente disponíveis (Hewlett-Packard Sonos 1000, 1500 e 2500, com transdutores de 

2.0, 2.5 e 3.5 MHz). As imagens obtidas foram registradas em fitas VHS para 

subseqüentemente seram revistas e analisadas. A motilidade parietal regional foi avaliada 

seguindo as recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia com um modelo de 

segmentação de 16- segmentos (44). Em todos os estudos, a contração segmentar foi graduada 

semi-quantitativamente na escala de 1 = normal; 2 = hipocinético, redução marcante da 

motilidade endocárdica e do espessamento sistólico; 3 = acinético, ausência virtual da 

movimentação centrípeta do endocárdio e de espessamento s istólico; e 4 = discinesia, 

movimentação paradoxal centrífuga em relação ao centro do ventrículo esquerdo na sístole. O 

IPC foi obtido em repouso e no pico do stress. Para o stress-dipiridamol os ecocardiogramas 

foram obtidos e interpretados por observadores independentes, segmentos visualisados 

inadequadamente não receberam leitura. Foi registrado em fitas VHS o ecocardiograma e foi 

feita anmonitorização das 12 derivações do eletrocardiograma sob dipiridamol IV (dose: 

0.56mg/Kg, em 4 '). Sempre que possível todas os cortes foram obtidos. Durante o 
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procedimento, a pressão arterial e o eletrocardiograma foram obtidos e registrados a cada 

minuto. Os vídeo-teipes foram analisados por um cardiologista-ecocardiografista, que não 

tinha conhecimento dos dados angiográficos. Procedeu-se a uma aquisição digital das 

imagens de interesse "on-line" ou "off-line" por um computador de processamento de imagens 

médicas (Mipron, Kontron, Alemanha), tendo se seguido a orientação da Sociedade 

Americana de Ecocardiografia (44) para análise semi-quantitativa. Calculou-se o IPC nas 

condições basal e pico do stress. 

Ecocardiogra.fia transesofagica 

O procedimento foi sempre realizado de acordo com um protocolo padronizado, que 

incluiu anestesia tópica. 

Os sinais vitais foram monitorizados ao longo de todo o estudo usando-se um monitor 

com leitura digital da pressão arterial obtida por esfignomanometria com aparelho automático 

e por um eletrocardiograma com monitor de 12 derivações simultâneas. 

A bifurcação do tronco da artéria coronária esquerda foi identificada após flexão e 

rotação da sonda nos cortes longitudinal e transversal. 

A velocidade diastólica (pico) do fluxo coronário da descendente anterior foi obtida 

por Doppler-fluxometria (média de 3 batimentos), registrada em fitas VHS para análise em 

basal (após estabilização hemodinâmica) e sob stress-dipiridamol (0.28 mg/Kg, em 4'). 

Por causa dos movimentos de translação, a mensuração do fluxo diastólico exigiu que 

a amostra-volume do Doppler fosse ocasionalmente ajustada. 

A duração total do procedimento variou entre 15 e 20 minutos. 

Os parâmetros de fluxo foram analisados por observadores experientes e 

independentes. 

Em cada um dos momentos (basal, inicio dipiridarnol, meio, fim e 5'). 

Análise estatística 

Todos os dados são apresentados como média± desvio padrão. 

As diferenças entre resultados de dados pareados foram comparadas usando o teste t 

de Student e foram considerados significativos para p < .05. 

Resultados 

Achados dos ecocardwgramas basais 

O IPC basal foi 1.0, no grupo controle; 1.29 ± .18 vs 1.1 ± .09 (basal vs dipiridarnol , p 

< .01), no grupo com viabilidade; e 1.33 ± .14 vs 1.3 ± .11 (basal vs dipiridamol, p = ns), no 

grupo sem viabilidade. 
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Achados hemodiníamicos 

Durante o eco-stress com dose "ultra-baixa" de dipiridamol não foram observadas 

mudanças significativas nos parâmetros hemodinâmicos, tal como ocorrera em estudo 

anteriormente por nós conduzido. 

Achados nos ecocardiogramas transesofágicos 

Os resultados dos fluxos obtidos pela Doppler-fluxometria da artéria descendente 

anterior nos 3 grupos são apresentados na Tabela 3. 

A velocidade do pico diastólico do fluxo coronário foi medida numa média de 3 

batimentos em condição basal e após dipiridamol, e comparada nos três respectivos grupos: 

controle, com e sem viabilidade no território da artéria descendente anterior. 

Os valores obtidos em repouso vs dipiridamol foram: 57.2 ± 6.2 vs 76.3 ± 15.3 

cm/seg (p <.05); 45.8 ± 13.6 vs 59.7 ± 16.4 (p < .01); e 48.8 ± 8.0 vs 53.2 ± 15.1 (p = 

ns), respectivamente, nos grupos: controle, com e sem viabilidade no território da 

descendente anterior. O IPC no grupo sem viabilidade foi de 1.33 ± .14 e 1.3 ± .11 (basal vs 

stress, p = ns) e no grupo com viabilidade de 1.29 ± .18 para 1.1 ± .09 (basal vs stress, p < 

.01). não foram observadas modificações significativas hemodinâmicas com o mesmo stress 

durante o ecocardiograma trans-torácico versus o transesofágico. 

A velocidade do fluxo coronário no pico diastólico foi significativamente maior no 

grupo de pacientes com viabilidade se comparado ao grupo que não exibia viabilidade no 

território da descendente anterior. 

A variabilidade inter-observador para a avaliação das modificações das velocidades de 

fluxo diastólco foram pequenas (r = 0.92) conforme previamente publicado. 

O parâmetro na fluxometria da artéria descendente anterior que foi mais reproduzivel 

foi o pico da velocidade de fluxo (81). 

Na Figura 13 observamos um típico exemplo de Doppler-fluxometria com resposta ao 

dipiridamol num paciente que exibia viabilidade na parede anterior, 
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FIGURA 13 

74 



Figura 14 

Nesta figura observa-se o padrão de fluxo coronariano obtido por eco transesofágico 

antes e apó a infusão de Dipiriamol (0.28mg/Kg em 4' IV) - respectivamene à direita e à 

esquerda. A velocidade de pico do fluxo na diá tole não e altera signif icativamente no 

paciente tipicamente sem viabilidade no território examinado da artéria descendente anterior. 

Análise dos resultados 

A disfunção ventricular esquerda do tecido viável - pode er recuperada por um 

estímulo adenossinérgico, tal como o dipiridamol , um inibidor da re-captação celular da 

adenosina- determinando acumulação da adenosina endógena. 

Foi demonstrado acima que uma dose "ultra-baixa" de dipiridarnol (0.28 mg/Kg, em 

4'), é neutra na freq üência cardíaca e na pres ão arteria l, permitindo-nos explorar a 

viabilidade miocárdica seletivamente em induzir i quemia. E ta dose é neutra na 
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hemodinârnica, não determinando mudanças na freqüência cardíaca ou na pressão arterial, 

mas seus efeitos na resposta do fluxo coronário permanecem ainda desconhecidas. 

A avaliação simultânea da função rniocárdica e da resposta hemodinârnica do fluxo 

coronário à dose "ultra-baixa" do dipiridamol permitiria uma compreensão dos mecanismos 

da recuperação contrátil adenossinérgica no miocárdio hibernado - uma informação de 

potencial interesse clínico e fisiopatológico. 

A mensuração pela Doppler-fluxometria na artéria descendente anterior com o 

ecocardiograma transesofágico, em condição basal e após dipiridamol, foi consolidada como 

um instrumento eficiente e reproduzível para avaliar a reserva de fluxo coronário, 

correlacionando bem com aquela obtida com a tomografia de emissão de positrons (81). 

O objetivo deste estudo foi, portanto, avaliar se a dose "ultra-baixa" de dipiridamol 

pode provocar uma resposta hiperêmica significativa no fluxo da artéria descendente anterior, 

pela avaliação da Doppler-fluxometria. Em todos os pacientes a resposta contrátil foi 

independentemente avaliada pela ecocardiografia trans-torácica. 

A dose "ultra-baixa" de dipiridamol é um regime farmacológico neutro nos 

parâmetros hemodinâmicos sistêrnicos, mas não na hemodinâmica coronária. 

A resposta coronária - embora não muito grande - existe, e uma significativa 

dissociação entre a resposta contrátil miocárdica e a resposta hiperêmica coronária pode estar 

presente. 

Resposta do miocárdio basalmente dissinérgico à infusão de dipiridamol: 

A melhora funconal induzida pelo dipiridamol tem sido classicamente explicada pelo 

fenômeno de Gregg: modificações na distensão vascular afetam o comprimento do sarcômero 

e assim influenciam a função contrátil (40). 

Por outro lado, a ecocardiografia de contraste miocárdico (83) e a tomografia de 

emissão de positrons mostraram que quando a reserva coronária está mantida, pode haver 

viabilidade segmentar nos segmentos basalmente dissinégicos, conforme demonstrado no 

projeto anterior. 

Doses de 0.56 mg/Kg, ou mais altas de 0.84 mg/Kg, sabidamente capazes de 

determinar um incremento de 300 a 400% no fluxo sanguíneo coronário regional não diferem 

dos resultados obtidos com 0.28mg/Kg, para a detecção da melhora de dissinergia basal pelo 

eco-stress. 

Nossos achados estão também de acordo com evidências experimentais que desafiam 

o conceito de um estreito elo entre o fluxo coronário e a função. Após a dose "ultra-baixa" de 

dipiridamol, o incremento do fluxo coronário fo i muito pequeno variando de 57.2 ± 6.2 vs 

76.3 ± 15.3 cm/seg após (p <.05); 45.8 ± 13.6 vs 59.7 ± 16.4 após (p < .01 ); e 48.8 ± 8.0 

vs 53.2 ± 15.1 (p = ns) após, respectivamente, nos grupos: controle, com e sem viabilidade 

no território da descendente anterior. A dose "ultra-baixa" tem uma sensibilidade para 

identificação do tecido viável comparável à dose mais alta, que incrementao fluxo em até 10 

vezes mais. Além disto, em nossos pacientes constatou-se substancial dissociação entre a 
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resposta da contração miocárdica e hiperêmica coronária. 

Embora aparentemente paradoxal, estes achados estão de acordo com dados 

experimentais. No modelo canino de miocárdio nocauteado, foi constatado uma sensível 

recuperação no -% de espessamento sistólico na área de miocárdio nocauteado com dose de 

adenosina muito baixa, e a mesma recuperação foi conseguida com uma dose até 100 vezes 

maior (82). 

Outros estudos experimentais mostraram que o incremento no fluxo coronário não é 

um pré-requisito para melhora funcional. Num estudo experimental, Zughaib et al mostrou 

que o aumento da concentração endógena da adenosina atenua o miocárdio nocauteado 

independentemente do fluxo coronário ou de efeitos hemodinâmicos (58). 

Esta conclusão é corroborada pelo estudo de Ely et al., que constatou efeitos benéficos 

da adenosina na lesão da isquemia-reperfusão em corações isolados com fluxo coronário 

constante (57). Vários efeitos benéficos fluxo-independentes da adenosina endógena foram 

levantados, incluindo: bloqueio dos canais lentos do cálcio (com redução da acumulação 

citosólica do ca2+); estimulação da glicólise; inibição da geração dos radicais livres. 

Estes estudos sugerem que o reconhecimento da viabilidade miocárdica é um 

fenômeno diferente da indução da isquemia miocárdica: o último sendo dose-dependente, e 

uma função da extensão e velocidade da vasodilatação coronária; o primeiro, mostrando uma 

resposta não-relacionada com a dose, e sendo freqüentemente associada, mas não estritamente 

dependente, da presença da entidade da vasodilatação coronária. 

Limitações do estudo 

Os ecocardiogramas trans-torácico e transesofágico foram realizados em dias 

diferentes por causa da necessidade de se focalizar na monitorização do fluxo coronário 

durante a realização do estudo transesofágico. 

Isto pode ter levado a diferentes resultados nos parâmetros hemodinâmicos em 

repouso e stress entre os 2 estudos. 

Para haver uma correlação entre o pico da velocidade diastólica do fluxo coronário 

com a reserva de perfusão, deve ser assumido que as dimensões do vaso permaneceram 

inalteradas apesar da administração do dipiridamol. Este aspecto, no entanto, parece ser 

bastante razoável, pois a resposta vasodilatadora coronária ao dipiridamol, avaliada 

angiograficamente, foi feita anteriormente, quando constatou-se ser pequena mesmo com 

doses padronizadas de 0.56 mg/Kg, e também mais altas, de dipiridamol (81) -

substancialmente mais altas que o regime de dose ultra-baixa adotado no presente estudo. 
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O incremento da captação de glicose pelo miocárdio 
hibernado, sob estímulo da insulina, inibe sua recuperação 

funcional, induzida pela acumulação de adenosina 
endógena. 

Resumo 

Fundamentos: A acumulação endógena de adenosina - induzida pela infusão de 

dipiridamol, um inibidor da captação da adenosina - pode induzir uma recuperação funcional 

em segmentos miocárdicos dissinérgicos, porém viáveis, possívelmente através de uma 

melhora no substrato metabólico da célula miocárdica. 

Objetivo: A vali ar se o incremento da captação de glicose pelo miocárdio estimulado 

pela insulina modula a recuperação funcional no miocárdio viável mediado pela adenosina 

endógena. 

Métodos: Avaliamos 7 pacientes consecutivos (média etária: 63 ± 6, de 52 a 72 anos) 

com: (1) infarto do miocárdio prévio (>3 meses); (2) obstruções coronárias avaliadas 

angiograficamente; (3) recuperação funcional após dose ultra-baixa de dipiridamol 

(0.28mg/Kg em 4') em regiões com disfunção em repouso. 

Cada paciente foi submetido à monitorização do eco bidimensional com: 

• dose "ultra-baixa" de dipiridamol 

• "clamp" insulinêmico-isoglicêmico 

• dipiridamol em dose" ultra-baixa" ao final do "clamp" insulinêmico-isoglicêmico. 

As imagen bidimensionais foram adquiridas em formato digital e analisadas "off line ". 

Em cada passo, -% espessamento sistólico foi calculado em segmentos dissinérgicos e em 

zonas normais remotas, consideradas como controle. 

Resultados: As regiões com disfunção em repouso mostraram um incremento 

significativo após dipiridamol (basal: 2.94 ± 9.02 versus dipiridamol : 23.96 ± 8.79, p < 

.001); nenhuma modificação após a instituição do "clamp" insulinêmico isoglicêmico (6.13 ± 

6.4; p = ns versus basal) ou "clamp" insulinêmico isoglicêmico+dipiridamoi (7.0 ± 4.96, p=ns 

vs basal e versus "clamp" insulinêmico isoglicêmico). Os resultados do -% espessamento 

sistólico nas regiões remotas foram: (basal: 24.6 ± 7.1, dipiridamol: 27.3 ± 8.5, p<.05); 

nenhuma modificação após o "clamp" insulinêmico isoglicêmico (27.3 ± 7.3, p = ns versus 

basal) e "clamp" insulinêmico isoglicêmico+dipiridamol: (26.5 ± 8.2, p = ns). 

Conclusões: A maior disponibilidade de substrato de glicose não melhora a função 

miocárdica e inibe a recuperação funcional induzida pela acumulação de adenosina endógena. 

Este efeito surpreendente poderia estar vinculado à geração aumentada de radicais livres que 

ocorre durante o "clamp" insulinêmico isoglicêmico possivelmente exercendo efeitos tóxicos 

no endotélio (com reduzida vasodi latação) e/ou nos miócitos (com comprometimento da troca 

de cálcio). 
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Introdução 

"O fator glicose" 

No miocárdio normal, os ác idos graxos são responsáveis pela maior parte do 

metabolismo oxidativo, primariamente porque a oxidação da glicose é largamente inibida 

pelos níveis circulantes fisiológicos dos ácidos graxos. Todavia, na reperfusão pós-isquêmica, 

a oxidação da glicose poderia ser crucial para a recuperação funcional. Vários estudos 

documentam a disponibilidade da glicose com um papel preponderante e de pivô durante 

reperfusão para a recuperação mecânica do miocárdio colocado em risco crítico de isquemia. 

Um dos mecanismos possíveis para a acentuação da oxidação da glicose na fase inicial 

da reperfusão pós-isquêrnica seria a acumulação miocárdica da adenosina durante isquernia e 

reperfusão: observou-se em corações isolados de ratos, durante reperfusão após 60 minutos de 

isquemia por baixo fluxo, que a oxidação da glicose foi acentuada durante exposição do 

coração a 100 mmol/L de adenosina. 

O fator adenosina 

A acumulação da adenosina endógena - induzida pela infusão de dipiridamol, um 

inibidor da captação da adenosina - pode induzir uma recuperação funcional em segmentos 

miocárdicos viáveis, mas dissinérgicos, como demonstrado por estudos experimentais e 

clínicos do miocárdio nocauteado e hibernado. 

Os mecanismos destes efeitos tem s.ido classicamente atribuídos às propriedades 

vasodilatadoras do dipiridamol - pois o miocárdio, como todos os órgãos erécteis, melhora a 

função com o incremento do fluxo - mas recentes dados clínicos e experimentais desafiam 

esta explanação. 

Uma das explicações fluxo-independentes envolve a via metabólica, com melhora no 

substrato metabólico da célula isquêmica. Durante a isquemia com baixo fluxo sanguíneo, a 

captação da glicose fornece um suprimento crítico de A TP para prevenir a contratura 

isquêmica. A adenos ina incrementa a captação celular da glicose independentemente da sua 

ação vasodilatadora e estimula o fluxo glicolítico em ambos os estados do miocárdio: anóxico 

e de perfusão normal. 

A hipótese 

A maior disponibilidade de glicose no substrato poderia mediar, pelo menos 

parcialmente, a recuperação funcional observada em segmentos miocárdicos, evidenciada 

com doses muito baixas (doses "ultra-baixas") de dipiridamol, que induzem apenas uma 

resposta hiperêmica muito leve, se alguma. 

A via metabólica, fluxo-independente, poderia agir per se, independentemente da 

adenosina; ou poderia potencializar o efeito benéfico da acumulação da adenosina endógena 
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na recuperação funcional do miocárdio isquêmico. 

Métodos 

Casuística 

Foram estudados 7 pacientes (6 homens, 52 a 72 anos, média± desvio padrão= 62.8 

±67). 

Todos tinham: 

• evidente disfunção ventricular em repouso (pelo menos = 2 segmentos 

ventriculares em repouso, acinéticos ou marcadamente hipocinéticos, num modelo de 16-

segmentos do ventrículo esquerdo 

• melhora funcional após dipiridamol em dose "ultra-baixa"~ 1 (1= normal a 4= 

discinético), pico do stress, (por exemplo, segmento hipocinético que passa a normal ou 

acinético que passa a hipocinético) 

• avaliação objetiva independente da viabilidade miocárdica pela cintilografia 

com Tálio 201 tardio em repouso em todos os pacientes. 

Em 5 dos pacientes, submetidos à revascularização rniocárdica, obtivemos um 

ecocardiograma de controle no seguimento da revascularização rniocárdica. 

Todos os pacientes foram submetidos a: 

• (1) ecocardiograma basal e eco-stress dipiridamol (1 o dia), e, no dia seguinte; 

• (2) "clamp" insulinêmico isoglicêmico, e nos últimos 4' do protocolo; 

• (3) infusão de dipiridamo1 como no dia 1 o. 

A localização do infarto do miocárdio foi: anterior em 1; anterior e inferior em 2; 

inferior e lateral em 3; e póstero-lateral em 1. 

Seis pacientes tinham onda-Q e 1 tinha infarto sem onda-Q no eletrocardiograma de 

repouso. A angiografia coronária mostrou estenose significativa (~ 50% de redução no 

diâmetro, por análise quantitativa) de 1 vaso em 2; 2 vasos em 3; e 3 vasos em 2 pacientes. A 

fração de ejeção média calculada pela ventriculografia contrastada foi 50 ± 11% (média ± 

desvio padrão; variando de 50 e 70%). 

"Clamp" insulinêmico isoglicêmico 

Todos os pacientes foram estudados às 9:00 horas após um jejum de uma noite ( I 0-12 

horas). Um cateter de polietileno e uma agulha n° 20 foram introduzidos numa veia 

antecubital para a infusão das substâncias do teste. Uma veia do pulso foi retrogradamente 
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canulada com outro cateter, e a mão colocada numa caixa de aquecimento (60°C) para a 

obtenção de amostras de sangue arterializadas (88). A sensibilidade à insulina foi avaliada 

pela técnica de "clamp" insulinêmico isoglicêmico (89) com uma taxa de infusão de 6 

mmol.rnin-1. Kg-1 mU). Antes do início do estudo e em intervalos de 15' durante o "clamp" 

insulinêmico isoglicêmico, cuja duração total foi de 150', foram obtidas múltiplas 

arterializadas de sangue para a mensuração da glicose plasmática (pelo método da glicose 

oxidase num analisador de glicose Beck.man, Beckman Instruments Inc, Fullerton, CA, 

EEUU), e da insulina (por rádioimunoensaio). 

Exame ecocardiográftco basal 

Os ecocardiogramas foram obtidos com equipamento comercialmente disponível 

(Hewlett-Packard 2500; transdutores de 2.5 e 3.5 MHz). As imagens ecocardiográficas foram 

registradas por vídeo-teipe em fitas VHS para subseqüentemente serem revistas e analisadas. 

A motilidade regional da parede foi avaliada segundo um modelo da Sociedade Americana de 

Ecocardiografia com um modelo de 16- segmentos (44). Em todos os estudos, a motilidade 

parietal foi pontuada serni-quantitativamente como segue: normal= 1; hipocinética, marcante 

redução no movimento do endocárdio e espessamento = 2; acinética, ausência virtual do 

movimento centrípeto e espessamento= 3; e discinético, movimentação paradoxal centrífuga 

em relação ao centro do ventrículo esquerdo na sístole = 4. Os segmentos com identificação 

inadequada não receberam leitura e pontuação. O IPC basal foi calculado em todos pacientes. 

Eco-stress farmacológico 

Todos fizeram eco-stress-dipiridamol em dose ultra-baixa (0.28mg/Kg, em 4'). Os eco 

bidimensionais foram continuamente obtidos e intermitentemente registrados em fitas VHS 

durante a administração do farmaco. Nos estudos basais e durante stress, sempre que possível 

foram obtidas todos os cortes padronizados. Durante o exame a pressão arterial e o 

eletrocardiograma foram obtidos a cada minuto. As fitas VHS foram independentemente 

analisadas por um cardiologista-ecocardiografista que desconhecia todos os outros dados dos 

pacientes. A aquisição digital das imagens de interesse foi obtida e foi feita uma disposição 

lado-a-lado das imagens com o mesmo corte em repouso e pico do stress (O a 1 minuto após o 

final de cada etapa e no fina l da infusão do dipiridamol) em todos os pacientes. Se a 

recuperoação foi ;::: I pico do stress (por exemplo, segmento hipocinético cuja contração 

passou a normal, ou acinético que passou a hipocinético) foi considerado viável. 

Análise das imagens 

Todas as imagens ecocardiográficas colhidas em situação basal , dipiridamol, "clamp" 

insulinêmico isoglicêmico e "clamp" insulinêmico isoglicêmico+dipiridamol foram dispostas 

num formato "quad-screen" por computador de processamento de imagens "array-processor" 
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(Kontron, Mipron, Alemanha), após aquisição. As imagens mais representativas da diástole e 

da sístole, todas de qualidade superior, em cada fase do protocolo, foram selecionadas e 

armazenadas num disco óptico. Com todo cuidado, procurou-se asssegurar, além da melhor 

qualidade das imagens, também a comparabilidade dos planos tomográficos durante as várias 

etapas do estudo. Após serem digitalizadas, as imagens de cada paciente foram randomizadas 

na memória do sistema do processador, usando um código em relação à etapa do protocolo e à 

fase do ciclo cardíaco. E, finalmente, as espessuras parietais diastólica e sistólica nas áreas de 

dissinergia e nas regiões remotas normais, usadas como controle, foram medidas por 

investigador não envolvido na interpretação dos estudos. 

Análise ecocardiográ.fica 

A análise dos estudos ecocardiográficos foi conduzida por um único cardiologista­

ecocardiografista, que não participou deste estudo, desconhecendo portanto todos os dados. 

As imagens selecionadas do vídeo aleatoriamente por um dos investigadores eram 

armazenadas para a obtenção das espessuras miocárdicas. A seguir as seqüências das imagens 

ecocardiográficas para cada paciente foram agrupadas segundo o código feito no início desta 

fase da análise, calculando-se para cada segmento analisado, e cada fase do protocolo, um -% 

de espessamento s istólico como segue: 

espessura sistólica final - espessura diastólica final + pela espessura diastólica final ( 12). 

Análise estatística 

Os valores são expressos em média± desvio padrão. 

As diferenças nos valores hemodinâmicos antes e após a infusão da solução glico­

insulino te rapia e de dipiridamol isolado e em combinação e no IPC, sob diferentes 

condições, foram testadas . As comparações dos múltiplos grupos foi feita pela análise da 

variância com ANOV A e o teste de Duncan ou o teste de Scheffé para comparações 

individuais dentro dos grupos foi aplicado. 

Um valor p < . 05 foi considerado significativo. 

Resultados 

Achados no ecocardiograma basal 

As regiões com dissinergia em repouso foram constatadas ao nível do septo 

interventricular em 3, parede lateral em 6, anterior em 3 e paredes inferior/posterior em 6. 

O espessamento sistólico nas regiões com dissinergia foi de 2.94 ± 9.02, muito 

reduzida em relação ao das zonas normais: 24.6 ± 7. 1 %. 

O IPC foi de 1.78 ± 0.51 neste grupo (Tabela 4). 
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Achados após dipiridamol 

Os dados hemodinâmicos durante infusão de dipiridamol em dose ultra-baixa não se 

alteraram. Este resultado está de acordo com nossos achados prévios. 

Todos os segmentos com dissinergia basal exibiram significativa resposta à infusão de 

dipiridamol: 2.94 ± 9.02 vs 24.8 ± 8.8 após dipiridamol, p < .001 em relação ao basal, e nos 

segmentos normais de 24.0 ± 8.8 para 27.3 ± 8.5 após dipiridamol (p = ns). 

No pico do stress o IPC foi de 1.41 ± 0.4. 

Achados durante o "clamp" insulinêmico-isoglicêmico 

Os parâmetros de função contrátil , bem como os parâmetros hemodinâmicos 

analisados não se alteraram diante do "clamp" insulinêmico isoglicêmico. 

Achados após "clamp" insulinêmico isoglicêmico 

Os resultados são apresentados nas Figuras 15 e 16, a seguir apresentadas. Observa-se 

o comportamento diverso dos segmentos isquêmicos e dissinérgicos, que mostraram 

recrutamento de sua reserva contrátil após estimulação adenossinérgica (0.28mg/kg de peso 

de dipiridamol em 4' IV) em relaçao aos segmentos com cinética normal em situação basal. O 

percentual do espessamento sistólico para o grupo de segmentos dissinérgicos com 

recrutamento de reserva contrátil após eco-stress dipiridamol (segunda coluna) é comparado 

com o desempenho deo parâmetro em condições basais (à esquerda), e após "clamp" isolado e 

"clamp"+ dipiridamol 
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VIABLE SEGMENTS WITH RESTING DISFUNCTION 
(N = 7 PATIENTS) 
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Figura 15:. Gráfico de barras demonstrando as variações do -% do espessamento 

sistólico em segmentos com dissinergia basal, nas 4 condicões do estudo (basal,após 

dipiridamol (DIP) -em baixa dose, após "clamp" (GIK) e sob GIK-DIP (dipiridamol ao final 

do "clamp"). O asterisco (*) indica a significância estatística entre o espessamento sistólico 

após DIP nos segmentos isquêmicos e dissinérgicos em condição basal. 
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SEGMENTOS "CONTROLE" 
(N = 7 pacientes) 
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Figura 16: Gráfico de barras demonstrando as varia' cões do -% de 

espessamento sistólico em segmentos com conlração normal em reposo, estando localizados 

remotamente aos isquêrnicos. Nas 4 condições do estudo (basal, DIP, GIK e GIK-DIP), foram 

avaliadas as respostas e constatou-se que não ocorreu modificação significativa no -% de 

espessamento sisLólico nos segmentos normais. 
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Análise dos resultados 

Adenosina e o metabolismo da glicos 

A acumulação de adenosina endógena pode recrutar uma reserva inotrópica no 

miocárdio viável. Embora este achado possa ser empiricamente usado para propósitos 

diagnósticos , o mecanismo subjacente permanece sendo apenas uma suposição.A hipótese 

"metabólica" postula que a acumulação de adenosina poderia estimular a glicólise. 

Esta hipótese não foi confirmada pelos resultados do nosso estudo, onde: 

• ( 1) a intensificação da glicólise através da glico-insulino-terapia não modificou a 

função regional; 

• (2) O pré-tratamento com o "clamp" insulinêmico isoglicêmico não acentuou a 

resposta contrátil ao dipiridamol, mas ao contrário a obscureceu. 

Esta resposta inesperada e "paradoxal" pode ser justificada com base em hipóteses, 

tais quais a dos "radicais livres", sugerindo que a resposta contrátil induzida pelo dipiridamol 

está de fato ligada ao maior depuramento dos radicais livres. 

De fato, Galvan-Quinones et a1- (87) mostraram recentemente que ocorre durante o 

"clamp" insulinêmico isoglicêmico um stress oxidativo significativo- que determina 10% de 

redução na concentração plasmática da vitamina E. 

O aumento na concentração dos radicais livres pode impedir os efeitos benéficos da 

acumulação da adenosina. 

A homeostase do Ca2+ e a geração dos radicais livres pode ser completamente 

diferente nestas condições, e também as interações entre a adenosina, o "clamp" insulinêmico 

isoglicêmicoe a recuperação funcional não pode ser generalizada. 

A via metabólica da recuperação funcional do miocárdio viável: aumento da oferta 

da glicose, mas para quê? 

Um possível mecanismo fluxo-independente - para explicar a recuperação funcional 

no miocárdio viável - envolve a via metabólica, com melhora no substrato metabólico da 

célula isquêrnica. 

O chamado" clamp" insulinêmico-isoglicêmico é uma abordagem que foi obviamente 

escolhida para testar a "hipótese da glicose", pois a hiperinsulinemia agiliza e incrementa 

especificamente a captação de glicose, lactato e piruvato e também inverte a dependência do 

miocárdio pelos ácidos graxos, com a possibilidade deste passar a utili zar preferencialmente 

os carboidratos, sem modificar o consumo de oxigênio. 

Existem também evidências para se crer que um excesso de ác idos graxos é 

desvantajoso e que um incremento das concentrações da glicose circulante sejam benéficas 

para o miocárdio isquêmico nas fases precoces após a catástrofe do infarto do miocárdio (9). 

86 



A hipótese pode ser expandida ao período de reperfusão pós-isquêrnica, e possívelmente para 

o tratamento de pacientes com angina instavel. 

Nossos datas mostram que no modelo do miocárdio humano hibernado a glico­

insulino-terapia não trouxe nenhum efeito benéfico na disfunção segmentar em regiões com 

dissinergia basal. 

Embora estes achados tenham sido desapontantes, estes resultados poderiam ser 

explicados com base nas diferenças entre o coração nocauteado e o hibernado, 

particularmente com respeito à homeostasia do Ca 2+ e a utilização de substrato. 

No miocárdio nocauteado, a estimulação da glicólise está associada com uma 

concentração citosólica de ca2+ diminuída, conforme avaliação feita pela ressonância 

magnética nuclear. 

Evidências indiretas sugerem que os ácidos graxos comprometem várias "bombas" 

ca2+, incluindo aquelas do retículo sarcoplasmático. Portanto, é razoável levantar-se a 

hipótese que a glicólise tenha um efeito protetor no miocárdio isquêrnico e/ou reperfundido, 

através de um melhor controle da homeostasia do Ca 2+. 

Isto poderia ter efeitos positivos na função do miocárdio nocauteado (90). 

Nós não encontramos nenhum efeito significativo no coração hibernado. Todavia, 

diversamente do miocárdio nocauteado, o miocárdio hibernado não tem nenhuma sobrecarga 

citosólica de Ca 2+ - e por causa disto não deveria necessariamente se beneficiar da 

homeostasia intracelular do ca2+ determinada pelo aumento do fluxo glicolítico. 

O "clamp " insulinêmico isoglicêmico impede a recuperação funcional induzida 

pelo dipiridamol 

Não apenas o "clamp" insulinêmico isoglicêmico não exerceu um efeito benéfico na 

mecânica ventricular esquerda mas - surpreendentemente, e inclusive contrariamente à 

hipótese de trabalho - obscureceu a resposta mecânica benéfica à infusão do dipiridamol. 

Os efeitos da adenosina na glicólise são controversos (9 1). 

Existem evidências de que a adenosina acentua a captação miocárdica de glicose 

estimulada pela insulina no miocárdio canino in vivo. 

Existem também evidências conflitantes de que a adenosina intersticial inibe a 

glicólise anaeróbia no miocárdio isquêmico (92). 

Na verdade, existem pelo menos 2 diferentes vias ativadas pelo "clamp" insulinêmico­

isoglicêmico que poderiam mascarar a resposta miocárdica ao dipiridamol: 

• (1) A glicól ise inibe preferencialmente os canais de K+ sensíveis à ATP em 

cardiomiócitos isolados de cobaias. 

• Estes canais foram implicados na vasodilatação mediada pelos receptores A2-

adenosina nos vasos coronários, considerando-se que a vasodi latação está associada com a 

resposta contrátil preservada nos segmentos viáveis. 
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• (2) A hiperinsulinemia está associada com um stress oxidativo aumentado, com 

geração de radicais livres. 

• Os radicais li vres poderiam ter um efeito negativo na função miocárdica per se 

-mas nenhum efeito no -% de espessamento sistólico foi exercido pelo "clamp" insulinêmico 

isoglicêmico isoladamente- que poderia obscurecer a resposta hiperêmica à adenosina através 

de um efeito tóxico dos radicais livres nas células endoteliais. 

Estas 2 explicações, embora largamente baseadas em hipóteses, de fato e 

verdadeiramente oferecem um panorama conceitual para o fenômeno observado. 
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Valor prognóstico relativo da função ventricular basal, 
da viabilidade miocárdica e da isquemia induzida: avaliação 

precoce após infarto do miocárdio não-complicado 

Resumo 

Fundamentos: A viabilidade miocárdica tem um prognóstico reconhecidamente 

adverso em pacientes com disfunção ventricular esquerda grave e coronáriopatia tratados 

clinicamente. O eco-stress dobutamina+atropina permite a avaliação da função em repouso 

(ecocardiograma basal), viabilidade rniocárdica (à baixa dose), e isquernia residual (dose alta, 

até 40 ~g/Kg/rnin com atropina até 1 mg) no mesmo teste. 

Objetivo do estudo: A v aliar o valor relativo da viabilidade miocárdica e da isquemia 

induzida precocemente após infarto do miocárdio não complicado. 

Métodos: O eco-stress dobutarnina+atropina foi realizado 10 ± 7 dias após infarto do 

miocárdio não complicado em 705 pacientes (622 homens; 58± 10 anos) que tinham estudo 

ecocardiográfico em repouso tecnicamente satisfatório. 

Os pacientes foram acompanhados por 7 ± 5 meses. Os critérios de positividade para 

isquernia foram uma nova (ou piora de) dissinergia ou resposta "bifásica" (dissinergia em 

repouso - melhora da contração sob baixa dose - retorno à função basa1 na dose-pico). A 

viabilidade rniocárdica foi identificada e definida como uma melhora de ;::: 1 em pelo menos 1 

segmento. 

Resultados: O IPC em repouso (cada segmento quantificado entre 1 = normal e 4 = 
discinético, num modelo de 16- segmentos do ventrículo esquerdo) foi 1.5 ± 0.4. O eco-stress 

dobutarnina+atropina foi positivo para isquernia rniocárdica em 451 (64%) e negativo em 254 

(36%) pacientes. Ocorreram 267 eventos no seguimento: 11 mortes cardíacas, 28 infartos 

não-fatais, 59 recorrências de angina, 169 procedimentos de revascularização (92 

angioplastias e 77 cirurgias de enxerto). Os eventos ocorreram em 208 dos 451 pacientes com 

eco-stress dobutarnina+ atropina (46% vs 23%, p < .0001). Considerando-se todos os eventos, 

o aspecto mais importante para prever os desfechos foi a presença de viabi lidade rniocárdica 

(X2 = 40.49) seguido pelo IPC no pico do stress (X2 = 37.3). Considerando-se somente os 

eventos ocorridos espontaneamente, o aspecto mais importante na sua previsão foi também a 

viabilidade rniocárdica (X2 = 6.6). Aplicando-se o modelo de desfechos proporcionais de Cox, 

somente a presença de viabilidade miocárdica ( "hazard ratio" = 1.8, p < . O 1) e a idade 

("hazard ratio", 1.03, p <. 01) foram capazes de prever os eventos que ocorreram 

espontaneamente. 

Conclusões: A presença de viabilidade miocárdica residual após um infarto do 

miocárdio pode agir como um substrato de instabilidade para eventos posteriores. Durante o 

eco-stress dobutarnina, o reconhecimento de viabilidade rniocárdica é prognosticamente mais 

importante que o reconhecimento ecocardiográfi co da isquemia miocárdica. 
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Introdução 

O termo "risco coronário" define a probabilidade do desenvolvimento de eventos 

isquêmicos agudos, que adversamente afetam o prognóstico. Quase sempre é acertada a 

afirmação que em muitos pacientes tal risco é proporcional à severidade da aterosclerose 

coronária e da isquemia induzível durante o teste ergométrico. A hipótese foi testada, 

confirmada, e reconfirmada: quanto maior, e mais severa, o defeito de perfusão reversível ou 

a anormalidade transitória da motilidade segmentar parietal do ventrículo esquerdo durante 

eco-stress, maior é a possibilidade de eventos futuros. Não obstante, diferentes tipos de risco 

coronário são reconhecidos com diferentes acurácias pelos resultados dos testes ergométricos. 

Por exemplo, nos pacientes no período do pós-infarto do miocárdio não-complicado os 

resultados do eco-stress foram muito eficientes para prever a recorrência de angina (com um 

risco relativo de 4) e morte súbita (com um risco relativo de 3), mas ainda não está esclarecido 

se ele é capaz de identificar re-infarto. Vários estudos de estratificação de risco confirmam a 

incapacidade do teste ergométrico de prever re-infarto. Estes dados clínicos são consistentes 

com a presente compreensão dos mecanismos fisiopatológicos do re-infarto. 

Nos anos recentes, a composição da placa e a vulnerabilidade (tipo da lesão) muito 

mais que o grau de estenose (tamanho da lesão) tem emergido como um dos fatores cruciais 

levando à súbita ruptura da superfície da placa, geralmente com superposição de trombose, 

que acompanha a rande maioria dos infartos do miocárdio. Para provarmos que este conceito 

é de fato correto nós devemos empregar eco-stress farmacológico, que poderá revelar achados 

que são fortemente ligados com a extensão e com a gravidade da doença coronária. Esses 

dados clínicos teriam, também, um valor preditivo mais forte que aqueles descortinados pelo 

teste ergométrico. Além disto, grandes estudos populacionais seriam necessários para detectar 

pequenas diferenças em fenômenos que ocorram com uma baixa taxa de eventos, tal como o 

re-infarto. 

No estudo EPIC (Echo Persantine Cooperative), que avaliou precocemente 1080 

pacientes na fase aguda precoce do pós-infarto do miocárdio, subseqüentemente seguidos por 

14 ± 10 meses a capacidade do eco-stress foi testada, em relação à possibilidade de prever re­

infarto do miocárdio fatal e não-fatal. No presente estudo, com uma população do estudo 

EDIC (Echo Dobutamine Cooperative) a viabilidade rniocárdica e a isquemia induzida foram 

estudadas. 

A viabilidade miocárdica tem um prognóstico reconhecidamente adverso em pacientes 

com disfunção ventricular esquerda grave e coronáriopatia tratados clinicamente. O eco-stress 

dobutamina+atropina permite a avaliação da função em repouso (ecocardiograma basal), 

viabilidade miocárdica (à baixa dose), e isquemia residual (dose alta, até 40 J..lg/Kg/min com 

atropina até 1 mg) no mesmo teste. 

O eco-stress dobutamina+atropina foi realizado 10 ± 7 dias após infarto do miocárdio 

não complicado em 705 pacientes (622 homens; 58± 10 anos) que tinham estudo 

ecocardiográfico em repouso tecnicamente satisfatório. Os pacientes foram acompanhados 
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por 7 ± 5 meses. Os critérios de positividade para isquemia foram uma nova (ou piora de) 

dissinergia ou resposta "bifásica" (dissinergia em repouso- melhora da contração sob baixa 

dose- retomo à função basal no pico da dose) . 

Métodos 

Casuística 

Entre 1 o - Janeiro - 1992 e 1°- Outubro - 1994, foram estudados 705 pacientes (83 

mulheres, 622 homens; idade = 58 ± 10 anos, entre 30 e 84 anos) com infarto agudo do 

miocárdio não-complicado, imagens ecocardiográficas de qualidade satisfatória, e riqueza de 

informações de seguimento. Os achados nesta população em repouso e durante stress está 

apresentada na Tabela 5 . Todos foram submetidos a eco-stress dobutarnina+atropina lO± 7 

dias (entre: 2 e 17 dias) pós-infarto agudo do miocárdio não-complicado. De acordo com 

necessidades individuais e escolhas dos médicos assistentes, 553 pacientes foram avaliados 

sem uso de drogas anti-anginosas, e 152 durante tratamento antianginoso (nitratos e/ou 

antagonistas de ca2+, e/ou ~-bloqueadores). 

Eco-stress dobutamina+atropina 

Após a obtenção de um eletrocardiograma de repouso e instalação de uma infusão 

venosa contínua a dobutamina foi infundida com incrementos de 3 em 3', iniciando com 5 

~g/Kg/min até lO, 20, 30, 40 J..L g/Kg/min, com monitorização contínua do eletrocardiograma 

e do ecocardiograma. Quando não se observava nenhuma modificação da c inética regional, 

adicionava-se atropina (em 4 doses subdivididas de 0.25 mg cada, até o máximo de 1 mg) à 

infusão contína de 40 ~ g/Kg de dobutarnina. Nos pacientes nos quais a viabilidade foi um 

item importante, a etapa de 5 ~ g/Kg pôde ser prolongada até o máximo de 5 minutos, 

conforme demonstra o gráfico a seguir. 
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Figura 17: Observa-se o esquema do protocolo farmacológico para a execução do 

protocolo DASE (Dobutamine-atropina- stress-echo). 

As metas diagnósticas do tes te foram: desenvolvimento de positividade 

ecocardiográfica indiscutível (aparecimento de e/ou piora da dissinergia); resposta bifásica 

com melhora inicial (baixa dose) e deterioração funcional subseqüente (alta dose); dose-pico 

da atropina; 85% da freqüência cardíaca máxima prevista; desenvolvimento de desfechos 

isquêmicos não-ecocardiográficos (dor torácica severa e/ou alterações diagnósticas do 

segmento ST). O teste também foi interrompido, na ausência de desfechos diagnósticos, por 

uma das razões como segue (neste caso, o teste foi considerado sub-máximo não-tolerável) 

por sintomas intoleráveis e/ou efeitos adversos assintomáticos limitantes: 

• hipertensão (pressão sistólica> 220mmHg; pressão diastólica > 120mmHg); 

• hipotensão (relativa ou abso luta) : > 30mmHg de queda da pressão sistólica; 
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• arritrnias supraventriculares: taquicardia supraventricular ou fibrilação atrial; 

• arritrnias ventriculares: taquicardia ventricular; batimentos ventriculares 

freqüentes polimorfos. 

A monitorização ecocardiográfica foi feita durante toda a infusão da dobutamina e até 

o máximo da dose desta e por pelo menos 5' após o final da infusão. As imagens 

ecocardiográficas bidimensionais foram registradas no basal e no pico-stress com cálculo do 

IPC, de acordo com a pontuação dada à contração segmentar ( 1 = normal a 4 = discinético, 

modelo de 16- segmentos do ventrículo esquerdo) (44). 

Controle de qualidade das imagens ecocardiográficas 

Está bem definido que o valor diagnóstico da ecocardiografia de stress é altamente 

relacionada com o nível de capacitação do cardiologista-ecocardiografista que realiza o teste, 

pois a avaliação da motilidade regional não pode ser subjetiva e qualitativa (60). Portanto, o 

controle de qualidade do desempenho diagnóstico nos diferentes centros foi algo de grande 

importância clínica para se chegar a um bom termo, isto é, informações confiáveis no banco 

de dados das imagens. Um pré-requisito para a escolha dos centros foi um limite mínimo de 

pelo menos 100 testes realizados no passado , pois em estudo anterior constatou-se que tal 

nível de treinamento se faz necessário para se atingir os objetivos do controle de qualidade. O 

primeiro critério foi testado com um vídeo-teipe com 20 exames de eco-stress preparados no 

centro coordenador (lstituto di Fisiologia Clínica del CNR, em Pisa). 

Em todos estes 20 estudos a leitura de 2 experientes ecocardiorafistas independentes 

foi concordante quanto à presença e a localização da dissinergia, e os resultados de eco-stress 

estavam em plena concordância com a presença e a localização das lesões estenóticas 

coronárias durante coronáriografia. 

O padrão-ouro foi considerado como a leitura "unânime" dos dois leitores 

independentes, contra a qual foi avaliada a interpretação de cada centro participante. O leitor 

de cada centro interpretou o vídeo-teipe de forma que desconhecia os dados clínicos e 

angiográficos e/ou a interpretação dada pelos outros observadores. 

O primeiro critério foi determinado a priori : para passar no controle de qualidade o 

mínimo de acerto teria que ser ~ 90%. 

O segundo critério, consistiu de uma amostragem randomizada de 20 estudos 

consecutivos de cada centro participante. Estes 20 estudos foram examinados por um 

experiente cardiologista-ecocardiografista do centro coordenador, que desconhecia todos os 

dados do caso, e seus achados foram arbitrariamente considerados como sendo o "padrão­

ouro". Estabeleceu-se a priori que o patamar mínimo para passar no controle de qualidade 

seria~ 80%. 
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O nível de concordância menor neste segundo conjunto de exames de eco-stress foi 

mais baixo porque estes não foram selecionados com base na qualidade superior das imagens, 

mas coletadas ao acaso, randornizadamente, numa forma seqüencial de cada centro 

participante. 

Todos os centros participantes atingiram o mínimo necessário em termos de controle 

de qualidade. 

Seguimento 

Os dados do seguimento foram obtidos pelo menos através de 1 das 4 maneiras: 

• revisão dos dados hospitalares do paciente 

• comunicação pessoal com o médico e revisão dos prontuários dos pacientes 

• uma entrevista telefônica com o próprio paciente feita por pessoal treinado 

• um médico que acompanhou os pacientes com regularidade no ambulatório ou 

no consultório. 

Por critério de inclusão, os dados de seguimento foram obtidos em todos os pacientes 

(60). 

Os eventos considerados foram: 

• (a) todas as causas de morte 

• (b) para os sobreviventes: os grandes eventos - infarto do miocárdio (fatal e 

não-fatal) e para os sobreviventes que não sofreram infarto, eventos que ocorreram 

espontaneamente (angina instável, e angina classe ill ou IV). 

• (c) para os sobreviventes sem eventos, eventos cardíacos totais: (morte, infarto 

do miocárdio não-fatal e procedimentos de revascularização miocárdica). 

Para cada paciente foi considerado somente um evento, e qualquer evento que tenha 

ocorrido após o evento inicial não foi considerado. 

Existe uma controvérsia se enxerto e angioplastia coronária devem ser considerados 

como eventos cardíacos, pois poderiam estar apenas refletindo a presença de doença mais 

grave. Contudo, a decisão de realizar estes procedimentos pode ser a do médico assistente, 

portanto subjetiva, e não implicaria per se em um prognóstico pior. Optamos por considerar 

estes dados além dos outros dados analisados como morte, infarto do miocárdio e angina, 

como eventos cardíacos adversos. 

Análise estatística 

Os valores são expressos como média ± desvio padrão. 
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O efeito individual de certas variáveis na sobrevivência dos pacientes sem eventos foi 

avaliada com o modelo de regressão de Cox (BMDP 2L, Departamento de Biomatemática, 

Universidade da Califomia at Los Angeles, revisão de 1987). 

De acordo com um processo de seleção gradual, as variáveis foram admitidas, ou 

removidas, da equação de regressão com base num valor de p < .01 para uma significãncia 

(fração da possibilidade). 

As variáveis selecionadas para exame foram: trombólise, infarto do miocárdio, 

eletrocardiograma em repouso, IPC em repouso, IPC na dose para detectar viabilidade, 

ecocardiograma na dose de pico do stress, tempo para a detecção ecocardiográfica da 

isquemia, presença da viabilidade miocárdica, história de angina, história de enxerto 

coronário, positividade heterozonal, idade e sexo. 

As variáveis contínuas foram comparadas pelo testet não-pareados para duas 

amostragens. As proporções foram comparadas pela estatística X2; foi usado um teste exato 

de Fisher quando apropriado. 

Foi usado para sumarizar a experiência de seguimento nestes pacientes e para 

esclarecer a apresentação, uma tabela de estimativa de sobrevivência dos sobreviventes sem 

eventos (espontâneos) de Kaplan-Meier. As diferenças nas curvas de sobrevivência foram 

testadas com a estatística de Mantel-Haatzel. Um valor de p < .05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 

Resultados 

Os principais dados em repouso e do eco-stress estão apresentadas na Tabela 6. 

Tolerabilidade e exeqüibilidade 

Em 85 pacientes, o teste foi sub-máximo pela ocorrência de efeitos adversos 

limitantes; os resultados dos testes destes pacientes (12% de todos os estudados) foram 

incluídos na análise. 

Dois pacientes tiveram uma reação adversa mais grave - consistindo de fibrilação 

ventricular em 1, e infarto agudo do miocárdio em 1 - como já descrito em detalhes 

previamente (62). 

Achados sob baixa dose 

O IPC em repouso foi 1.5 ± 0.4. No estágio da baixa dose, o IPC reduziu-se para 

1.4 ± 0.3 (p < 0.01 vs repouso). 276 pacientes exibiram evidências ecocardiográficas de 

viabilidade miocárdica. 

Achados sob alta dose 
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Em 451 pacientes constatou-se positividade no eco-stress dobutamina+atropina e 251 

tiveram um teste negativo. 

Dos 451 pacientes com teste positivo, 365 exibiram uma dissinergia nova (isto é, uma 

região normocinética que passou a bipo-, aci- ou discinética), e 86 exibiram uma resposta 

"bifásica" (isto é, uma região acinética em repouso que melhorou com baixa dose e 

novamente se tornou acinética no pico do stress) (Figura 4). 

Entre os pacientes com resultados positivos, 36 tiveram um achado positivo antes ou 

até 9 minutos ("positividade sob baixa dose", correspondente à dose de dobutarnina < ou igual 

a 20 J..Lg/Kg/min) e 415 tiveram um achado positivo após 9 minutos ("positividade sob alta 

dose", correspondente a uma dose de dobutamina entre 30 a 40 J..Lg/Kg/min incluindo co- . 

administração de atropina com a última dose). 

O IPC na "dose-pico" do eco-stress dobutarnina+atropina foi 1.6 ± 0.4. 

Dados do seguimento 

Os pacientes foram seguidos por 7 ± 5 meses (entre 1 e 30 meses). Durante o 

seguimento, ocorreram 11 mortes e 28 infarto do miocárdio não-fatais; 59 pacientes 

desenvolveram angina instavel e 169 foram submetidos a procedimentos de revascularização 

miocárdica. 

Todos os eventos 

Considerando-se todos os eventos, o que teve maior poder de previsão foi a presença 

de viabilidade seguido pelo IPC no pico do eco-stress, tanto na análise univariada (X&= 

40.49, p < 0.0001 e X2 = 37.33, p <. 0001, respectivamente) e na análise multifatorial dos 

fatores preditivos (X2 = 40.49, p < 0.0001 e X2 = 21.65, p = 0.00001, respectivamente): Ver 

as Tabelas 6 e 7. 

Eventos espontâneos 

Na análise multivariada, considerando-se somente eventos que ocorreram 

espontaneamente, os mais importantes na previsão dos desfechos foram a presença de 

viabilidade miocárdica (X2= 6.34, p < 0.0118) e IPC no pico do eco-stress (X2= 4.44, p < 

0.03517. Na análise multi fatorial proressiva dos fatores preditivos o dado mais significativo 

para a previsão dos desfechos foi novamente a presença de viabilidade miocárdica (X2 = 6.59, 

p = 0.01) seguido pela idade (X2 = 8.34, p = 0.004). Ver as Tabelas 8 e 9. 

Eventos graves 

Considerando-se somente eventos graves, a presença de positividade heterozonal 

forneceu o valor mais alto, somente após idade, mas não atingiu significância estatística (X2 = 
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1.42, p = ns). Constatou-se uma tendência em direção a uma incidência mais elevada de re­

infarto do miocárdio em pacientes com viabilidade residual, em comparação com aqueles sem 

viabilidade miocárdica (5 vs 3%, p = ns). Foi também constatada uma tendência para uma 

maior incidência de eventos graves (infarto e morte) em pacientes com positividade 

heterozonal (8%) quando comparados aqueles com positividade homozonal (5%) ou com 

negatividade para isquemia rniocárdica (5%; p = ns para todas as diferenças inter-grupos). 

Análise dos resultados 

O eco-stress dobutarnina+atropina foi geralmente bem tolerado no período recente 

após infarto do miocárdio não-complicado - embora tenham sido executados estudos sub­

máximos em 12% dos pacientes desta população. 

O eco-stress dobutarnina+atropina é também geralmente seguro - embora possam 

ocorrer complicações ameaçadoras, como previamente descrito (21). 

Função ventricular em repouso 

No presente estudo, a função ventricular esquerda não mostrou nenhum significado 

discrirninatorio no prognóstico. Isto pode soar surpreendente, pois é bem sabido que a função 

em repouso é um importante aspecto na previsão de morte cardíaca subseqüente (93, 94). 

Contudo, o incremento de risco com a redução da função ventricular esquerda mostra uma 

tendência de uma curva hiperbólica, com pouco incremento da mortalidade para valores de 

fração de ejeção entre 50 e 30% e com marcado incremento abaixo de 30%. Nossos pacientes 

eram portadores de infarto agudo do miocárdio não-complicados, e exibiram um IPC em 

repouso de 1.5. Eles tinham em média, somente uma leve a moderada disfunção e estavam 

assim na primeira porção da curva que relaciona a morte cardíaca com função ventricular, em 

repouso (95). 

O significado da viabilidade 

No presente estudo, a viabilidade miocárdica - identificada como uma recuperação 

contrátil após baixa dose de dobutamina - foi capaz de prever a recorrência da angina, e 

tendeu a estar associada com uma incidência mais alta de re-infarto não-fatal. Isto está de 

acordo com prévios estudos, nos quais a viabilidade rniocárdica foi identificada com técnicas 

de medicina nuclear em pacientes com infarto do miocárdio prévio (96-99). Naqueles estudos, 

a viabilidade rniocárdica mostrou um valor prognóstico adverso, mais elevado até que a 

isquernia residual (97, 99). De fato, faz sentido o achado de que o miocárdio viável residual 

no período pós-infarto agudo do miocárdio possa agir como um substrato instável para 

eventos futuros, ao menos que ele seja revascularizado (99). 
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O valor prognóstico da indução das anormalidades da cinética 

O poder de de estratificação do eco-stress farmacológico quanto ao risco dos pacientes 

no período precoce após infarto agudo do miocárdio tem sido convincentemente demonstrado 

com o eco-stress dipiridamol , após o estudo multicêntrico EPIC ("Echo-Persantne 

International Cooperative") - estudo gêmeo do presente EDIC ("Echo Dobutamine 

lnternational Cooperative") - no que concerne o seu delineamento (prospectivo, 

multicêntrico), o tamanho da população de pacientes (925 pacientes avaliados logo após 

infarto do miocárdio não-complicado), coleta dos dados (leitura periférica dos estudos de eco­

stress por instituições não-acadêmicas controladas quanto à qualidade) e análise (desfechos 

graves analisados separadamente). 

No presente estudo, a extensão temporal da dobutamina induziu isquemia - avaliada 

pelo IPC como um parâmetro espacial integrado da extensão e gravidade da dissinergia 

induzida, propiciando uma efetiva estratificação de risco, somente quando desfechos 

favoráveis (tais como revascularização miocárdica) foram incluídos na análise. Contudo, isto 

é um tipo de profecia que fala por si própria: considerando-se que os resultados do eco-stress 

estiveram sempre disponíveis para os médicos dos pacientes, e que os pacientes com 

resultados dos exames positivos foram os mais freqüentemente encaminhados para 

coronáriografia e revascularização, estes tiveram a possibilidade de terem os seus 

prognósticos modificados. Por outro lado, os procedimentos de revascularização podem 

induzir uma redução de 11 vezes na morte cardíaca nos pacientes com eco-stress positivo 

(95), obscurecendo possivelmente qualquer impacto prognóstico da isquemia descoberta pelo 

eco-stress. 

Quando apenas desfechos desfavoráveis são considerados, a positividade heterozonal 

do eco-stress dobutamina+atropina (um marcador mecânico da gravidade da estenose 

coronária num vaso não relacionado com o infarto) foi, depois da idade, o aspecto que mais 

seguramente previu o prognóstico - entre todas as variáveis importantes mas sem 

significância estatística neste estudo, como a anamnese do paciente, quadro clínico e dados 

laboratoriais. 

Em comparação com o eco-stress dipiridamol, a capacidade de estratificação 

prognóstica do eco-stress dobutamina+atropina foi menos impressionante. No EDIC, o risco 

de morte foi o dobro em pacientes com positividade à alta dose e quase quadruplicou em 

pacientes com positividade à baixa dose (95). Isto pode parecer surpreendente à luz da 

acurácia semelhante mostrada pelos dois testes para o dianóstico da cardiopatia isquêmica, 

avaliada angiograficamente (100-106), e das semelhanças dos delineamentos do EDIC e do 

EPIC. 
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Entretanto, existem dessemelhanças entre o estudo EDIC e o EPIC: 

• (a) primeira, foi adotado no EPIC um critério conservador de leitura do eco, 

com piora ou apartecimento de novas dissinergias sendo considerada como o único critério de 

positividade. No presente EDIC, uma resposta "bifásica" foi considerado como um critério de 

positividade: este modo mais agressivo de leitura é o mais adequado e o que se recomenda 

correntemente (107, 108), mas não está associado necessariamente com uma maior 

capacidade de estratificação de risco no curto prazo. 

• (b) segunda, adotamos um protocolo de dose agressiva com co-administração 

de atropina. Novamente, isto poderia optimizar o diagnóstico (109), sem necessariamente 

melhorar o poder de prognosticar, propiciando a detecção de formas menos severas de 

doenças mono-vasais - com chances de terem um prognóstico mais benigno no curto prazo. 

• (c) terceira, o número de estudos sub-máximos não-diagnósticos foi de 12% no 

EDIC e de somente 1% no EPIC (110). Como os estudos sub-máximos foram incluídos na 

análise como negativos, isto poderia ter atenuado o valor preditivo do eco-stress 

dobutamina+atropina. 

Implicações clínicas 

Os sobreviventes de infarto agudo do miocárdio constituem um grande e facilmente 

identificável subgrupo de pacientes nos quais o prognóstico, em última análise, depende da 

extensão da isquemia residual, disfunção ventricular esquerda, e da presença da viabilidade 

miocárdica. Os pacientes com insuficiência ventricular não-manifesta ou inaparente isquemia 

miocárdica tem uma expectativa desfavorável e devem ser manejados com uma abordagem 

diagnóstica e terapêutica agressiva. Na vasta maioria dos pacientes que se mostram 

assintomáticos no período pós-infarto agudo do miocárdio, uma avaliação funcional precoce 

com o eco-stress é mandatária. 

Nao se trata de obter informações de luxo ou desnecessárias! 

Em cada cinco pacientes encaminhados para teste de esforço para diagnosticar 

coronáriopatia, aproximadamente um é incapaz de se exercitar, um se exercita de maneira 

sub-máxima, e para um o eletrocardiograma é ininterpretável. 

Estas limitações explicam a popularidade crescente dos testes de eco-stress sob os 

diversos agentes farmacológicos - principalmente dipiridamol e dobutarnina - combinados 

com técnicas de imagens, que permitem ao médico submeter o coração a um stress - sem 

exercício- e de detectar isquemia independentemente do eletrocardiograma (111). 

Além de tudo isto, a monitorização do ecocardiograma durante o stress farmacológico 

é tecnicamente menos exigente que o exercício. Tanto para o médico quanto, particularmente 

no sub-grupo de pacientes específico deste estudo, para o nosso alvo- o miocárdio isquêmico. 

Desta forma, o eco-stress pode realmente ter um importante papel na estratificação de 

risco não-invasiva - nos centros médicos em que o expert necessário para a aplicação desta 

técnica diagnóstica esteja presente. 

Uma conclusão importante deste estudo é que a informação da viabilidade foi 
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especialmente válida para a previsão da recorrência da angina. 

A positividade ecocardiográfica para isquernia que ocorre num território diferente da 

artéria relacionada com o infarto tende a ser mais freqüentemente associada com desfechos 

graves. É óbvio, todavia, que os mecanismos fisiopatológicos da morte cardíaca, re-infarto e 

angina não são os mesmos, e certamente nenhum teste isolado pode simultâneamente apontar 

todos os mecanismos fisiópatológicos e prever acuradamente tão diversos desfechos. 

Muitos eventos são sabidamente devidos àquelas placas previamente consideradas 

"não-críticas" que não são desveladas por nenhuma forma de teste de stress (112). 
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Cardioproteção independente do fluxo, mediada pela 
adenosina, no modelo porcino de oclusão-reperfusão da 

artéria coronária descendente anterior 

Resumo 

Fundamentos: A adenosina induz cardioproteção por meio de aumento do fluxo 

arterial coronário e diferentes ações fluxo-independentes ligadas ao metabolismo do cálcio e à 

estimulação glicolítica. 

Objetivos do estudo: Comparar no modelo porcino de oclusão da artéria coronária 

seguida de reperfusão o tamanho do infarto e a sua eventual redução mediada pela adenosina 

administrada por via sistêmica e por retro-infusão coronária venosa. 

Métodos: 32 porcos de rebanho foram agrupados em 4 grupos iguais de oito animais 

e submetidos a 60' de oclusão da artéria descendente anterior seguido por 3 horas de 

reperfusão (REP). Nos grupos A e B, a adenosina na dose de 20J.1.g/Kg/min (em 450 m1 de 

solução salina), foi administrada por 30', iniciando-se 15' antes da reperfusão, por retro­

infusão venosa coronária no grupo A e em átrio direito no grupo B. Os grupos C e D, 

receberam infusão salina por retro-infusão coronária e por via sistêmica no átrio direito, 

respectivamente, com instalação das 4 modalidades terapêuticas no mesmo momento do 

protocolo para todos os 4 grupos de animais. A área infartada (AI) foi estimada por coloração 

com ITC, como -% da área de risco (delimitada por corante azul de Monastral) e o fluxo 

sanguíneo miocárdico da área isquêriúca por microsferas radioativas. 

ResuUados: Os fluxos aos 15' reperfusão (média± desvio padrão); Grupo A, * p < 
0.01 versus grupos B, C, D foram: 

(mUmin.100g) 

• A 
B 
c 
D 

Grupo 

8 
8 
8 
8 

n AI/área de risco (%) 

27.7± 10.0 * 
67.2±13.5 
56.4±11.5 
63.4±10.8 

Fluxo Sangufneo Regional 

114±38 
163±65 
124±47 
123±67 

Conclusões: A adenosina exibe um poderoso efeito, através do seu mecanismo 

cardioprotetor, quando administrada por retro-infusão coronária venosa, mas não quando 

administrada por via sistêmica. A adenosina retroinfundida exibe seu efeito cardioprotetor 

sem aumentar o fluxo coronário da área isquêmica, ao passo que, quando administrada por 

via sistêmica, aumenta o fluxo coronário sem induzir nenhum efeito cardioprotetor. A 

vasodilatação induzida pela adenosina não é necessária e nem sequer suficiente para 

promover cardioproteção. 
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Introdução 

A adenosina é um autacóide; um nucleosídeo endógeno produzido pela quebra do 

trifosfato da adenosina, que possui um grande número de efeitos celulares e metabólicos que 

poderiam influir favoravelmente na disfunção contrátil pós-isquêmica. Os mecanismos 

potenciais da cardioproteção mediada pela adenosina incluem um efeito hemodinâmico ligado 

ao fluxo miocárdico e/ou um efeito metabólico, com diferentes efeitos fluxo-independentes na 

homeostasia, ou estimulação glicolítica. 

A identificação de uma dosagem da adenosina e de uma via de administração que 

permitisse à adenosina exercer a cardioproteção sem nenhum efeito no fluxo coronário teria 

uma óbvia enorme importância fisiopatológica e implicações clínicas potenciais. 

De fato, a vasodilatação coronária induzida pela adenosina poderia ser uma faca de 

dois gumes para o miocárdio isquêmico sob risco e nutrido por uma artéria coronária 

criticamente estenosada pois leva à vasodilatação arteriolar coronária inapropriada que 

eventualmente leva à isquernia rniocárdica. 

No presente projeto de estudo experimental nós nos propusemos avaliar, num modelo 

porcino de isquemia-reperfusão, o efeito no tamanho do infarto e na perfusão miocárdica da 

administração de adenosina na mesma dose (20 Jlg/Kg) administrada por duas vias distintas, 

sisternicamente ou por retro-infusão venosa coronária. As duas vias diferentes de 

administração da adenosina devem levar a diferentes concentrações intra-miocárdicas (maior 

com a retro-infusão coronária venosa) e diferentes efeitos vasodilatadores coronários (maior 

com a injeção periférica), possivelmente exercendo efeitos divergentes na lesão miocárdica da 

isquemia-reperfusão. 

Métodos 

Preparação experimental 

Quarenta porcos de rebanho pesando 25-35 kg foram pré-medicados com ketamina IM 

(20mg/Kg) e atropina (O.lmg/Kg), anestesiados com tiamilal sódico (lOmg/Kg), 

traqueostomizados e ventilados com uma mistura de emflurano e oxigênio usando um 

respirador Harvard (modelo 607). O PC02 arterial e o pH foram mantidos dentro duma faixa 

fisiológica (PC02: 35-45 mmHg; pH: 7.40-7.50) ajustando-se os parâmetros de ventilação. 

Um cateter 7F foi inserido na aorta ascendente através da artéria carótida esquerda e 

conectado com um transdutor Statham P23db para medir a pressão aórtica. Um cateter 5F de 

Millar foi introduzido no ventrículo esquerdo através da artéria carótida direita para medir a 

pressão ventricular esquerda. A primeira derivada de pressão positiva da pressão ventricular 

esquerda (dp/dt ventricular esquerda) foi monitorizada por diferenciação elétrica. Outro 

cateter 7F foi inserido na aorta descendente pela artéria femoral direita para coletar amostras 

de sangue para rnensurações do fluxo miocárdico regional . Um cateter 5F foi inserido dentro 

da veia femoral e a partir desta sofreu uma progressão até o átrio direito para a administração 
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de líquidos e de drogas. Uma tóracotomia esquerda no 5° espaço intercostal esquerdo foi 

realizada e o coração exposto. 

A artéria coronária descendente anterior foi dissecada no seu 1/3 médio, distai ao 

segundo grande ramo diagonal, aproximadamente onde se inicia o 1/3 distal da descendente 

anterior. Um sistema que se assemelha a uma pinça ou torniquete de borracha foi ajustado ao 

redor da artéria descendente anteriror para sua oclusão. Foi inserido um cateter 5F dentro do 

átrio esquerdo para injeção de rnicrosferas radioativas para medir o fluxo rniocárdico regional. 

Nos grupos de animais que receberam a retro-infusão, um cateter 8F foi inserido 

dentro do seio coronário pala veia serniázigos ou veia jugular externa. Um cateter-balão 4F de 

dupla luz foi introduzido através de um cateter-guia 8F, e avançado dentro da veia 

interventricular anterior através da grande veia cardíaca. A seguir, um cateter 8F foi 

introduzido no átrio direito. Para monitorizar a pressão venosa coronária, um cateter 

angiográfico 22 foi inserido dentro de um ramo da veia interventricular anterior, distai ao 

segmento do cateter-balão 4F, para monitorizar a pressão venosa coronária. 

Após esta instrumentação, foi administrada heparina (3000 UI/Kg). 

Todas as pressões e a derivação D2 foram registradas num fisiógrafo Eletronics for 

Medicine V -12. 

Administração das drogas 

Adenosina (600 J..Lg/Kg, Sigma Chernical Company, EEUU) foi infundida na veia 

interventricular anterior ou no átrio direito com uma bomba de infusão Harvard (modelo 600-

800) por 30 minutos (15 rnl/rninuto, ou 20 J..Lg/kg.minuto.-1 ), dissolvida em 450 ml de 

solução salina, com início 15' antes de reperfusão que seguiu a oclusão por 60' da artéria 

descendente anterior. Nos grupos de retro-infusão venosa coronária, anteriormente à infusão, 

a luz da grande veia cardíaca foi ocluída, insuflando-se o balão do cateter 4F de dupla luz 

com 0.3-0.5 ml de solução salina. O balão foi esvaziado pouco antes da reperfusão, ou quando 

o pico de pressão venosa coronária excedia 60 mmHg ou quando a pressão média excedia 40 

mmHg, para se evitar qualquer dano rniocárdico. Após a reperfusão, este cateter 4F dupla-luz 

foi puxado retrogradamente, em direção ao átrio direito, para se evitar qualquer distúrbio no 

fluxo venoso, e a administração da adenosina foi feita como nos grupos com infusão 

sistêrnica. 

Protocolo experimental 

Antes da instrumentação, os animais foram aleatoriamente distribuídos nos 4 seguintes 

grupos, quanto à infusão de farmacos: 
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• 

Grupo A: adenosina retrogradamente na grande veia cardi'aca. 

Grupo B: adenosina no átrio direito. 

Grupo C: solução salina retrogradamente na grande veia cardíaca. 

Grupo D: solução salina no átrio direito (grupo controle) . 

A artéria descendente anterior foi ocluída por 60' com o torniquete de borracha, 

seguindo-se 3 horas de reperfusão com abertura da mesma. Aos 45 minutos de oclusão, foi 

iniciada a infusão de solução salina ou da solução de adenosina. Todos os porcos foram 

medicados com injeção de tosilato de bretHio (100 mg!IV), em bolus, para se reduzir a perda 

por fibrilação ventricular. A primeira dose foi feita pelo menos 30' antes da oclusão, e doses 

adicionais foram feitas a cada intervalo de 5' até 30' após a oclusão, e sempre que necessário. 

Os dados hemodinâmicos foram verificados no momento da pré-oclusão, 45' de 

oclusão (logo antes do início das drogas), aos 60' de oclusão (logo antes da reperfusão), e 30', 

1- hora, 2- horas, e 3- horas de reperfusão. 

Estudos post-mortem 

A artéria descendente anterior foi ligada sempre no mesmo ponto - usando-se o 

critério anatômico acima descrito. Com esta abordagem evitou-se o problema de obtermos 

uma área de risco na espécime anatômica diversa daquela obtida durante as fases de execução 

do protocolo de pesquisa. Quando da aproximação do fi nal de cada estudo, e após a 

mensuração do fluxo regional e dos demais parâmetros hemodinârnicos, uma suspensão de 

corante azul de Monastral (0.5 ml/Kg) foi injetada dentro do átrio esquerdo. Após indução de 

parada cardíaca com administração de cloreto de potássio ( 4 meq/Kg) em bolus o coração foi 

cortado em fatias de 5 mm de espessura, do ápice à base, paralelamente ao sulco átrio­

ventricular. A área do miocárdio que não ficou tingida de corante representou a área de risco 

(área isquêmica), e foi tracejada numa transparência. As fatias do miocárdio foram então 

incubadas em solução de cloreto de trifenil-tetrazolium (TTC) - que cora o miocárdio não­

infartado em vermelho (72). As áreas das regiões em risco e de necrose foram medidas por 

planimetria. 

Fluxo sanguíneo miocárdico regional 

O fluxo sanguíneo miocárdico regional foi medido com o método de retiradas 

referenciais de amostras (36 passa a 61). Aproximadamente 2 milhões de microsferas 

radioativas ( l5Jlm de diâmetro, E.l. Du Pont de NEMOURS & Co. Inc., EEUU) foram 

injetadas no átrio esquerdo por cinco vezes (pré-oclusão, 15' e 55' de oclusão, 15' e 3 horas de 

reperfusão), com um dos cinco isótopos diferentes- (48sc, 57co, 95Nb, 103Ru, 113sn) -,e 
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obtidos da aorta descendente em cada momento. Amostras de referência de sangue foram 

obtidas da aorta descendente por 5' a uma taxa constante (4mL/rninuto) com uma bomba de 

retirada de amostras de sangue (Harvard), iniciando-se logo antes da injeção das rnicrosferas. 

As amostras rniocárdicas foram obtidas em 6 regiões do ventrículo esquerdo na: 

• ( 1) zona isquêmica central 

• (2) miocárdio não-corado pelo azul adjacente à zona não-isquêrnica no lado septal 

(zona limítrofe isquêrnica septal) 

• (3) miocárdio não-corado da zona isquêrnica limítrofe do lado da parede livre (zona 

limítrofe isquêmica lateral) 

• (4) miocárdio corado pelo azul adjacente à zona isquêrnica no lado septal (zona não­

isquêrnica septal) 

• (5) miocárdio corado pelo azul adjacente à zona isquêmica na parte da parede livre 

(zona não-isquêmica lateral) 

• (6) miocárdio não-isquêmico do miocárdio da parede posterior do ventrículo 

esquerdo (zona não-isquêmica central). 

Cada uma destas três secções foram posteriormente divididas em 3 regiões: (camadas 

subepicárdica, mesomiocárdica e subendocárdica). Assim, os fluxos sanguíneos rniocárdicos 

regionais foram mensurados nestas 18 regiões. O espectro de radioatividade foi medido por 

contador de partículas gama ( 1185 Modular Automatic Gamma Counting System, Tm 

Analytic), e analisado com um programa no sistema IBM-PC (Microsphere Measurement 

System, Micrad, Inc, EEUU). 

O fluxo sanguíneo rniocárdico regional foi calculado empregando-se a formula: 

Fluxo sanguíneo miocárdico regional =velocidade de retirada das amostras sangufneas de referência(= 

4mUminuto) x contagem tissular dividido por: [contagens no sangue x peso] x 100 

Análise estatística 

As diferenças nos valores médios entre os 4 grupos e entre os períodos de tempo 

foram estudadas por análises de medidas repetidas da variância e análise univariada de 

variância (ANOVA univariada). Um valor de p <. 05 foi considerado estatisticamente 

significativo. Todos os dados são apresentados em valores de média ± desvio padrão. 

Resultados 

Oito porcos, dos 40 inicialmente instrumentados, morreram por fibrilação ventricular 

ou insuficiência cardaca antes do início do estudo, constituindo-se então 4 grupos com 8 

animais em cada grupo. 
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Achados anátorno-patológicos 

As áreas de risco expressas como uma percentagem do ventrículo esquerdo foram 

semelhantes em todos os 4 grupos (% ): A = 26.3 ± 4.2%; B = 27.3 ± 4.2%; C = 28.9 ± 4.1 %; 

e D = 29.8 ± 4.1 %, respectivamente. 

As áreas de infarto do ventrículo esquerdo, expressas como uma percentagem do 

ventrículo esquerdo - nos 4 grupos - foram (%): Grupo A = 7.8 ± 4.5%*; Grupo B = 18.6 ± 
6.1 %; Grupo C = 16.6 ± 5.6% e Grupo D = 18.7 ± 4.0% (*p <. 01, em relação a B, C, D). 

O tamanho do infarto, expresso com uma percentagem da área de risco - nos 4 grupos 

foi (%): Grupo A = 27.7 ± 10.0%*; Grupo B = 67.2 ± 13.5%; Grupo C = 56.4 ± 11.5%; 

Grupo D = 63.4 ± 10.9%; (* p < .001, em relação a B, C e D). 

Os resultados dos tamanhos das áreas de infarto em relação às ãreas isquêmicas de 

risco são apresentados na Figura 18. Os gráficos de barras demonstram os comportamentos 

diversos dos segmentos do ventrículo esquerdo nas preparações porcinas. Observa-se da 

esquerda para a direita: area at risk = área de risco; necrotic area = área necrótica; 

necrotic/risk = proporção da área necróticalárea de risco. Observa-se que sob as diferentes 

condições experimentais, enunciadas acima e à esquerda: adenosine = retro-infusão de 

adenosina, adenosine IV = adenosina por via sistêmica no átrio direito, saline retro = retro­

infusão de solução salina, e saline IV = infusão de solução salina por via sistêmica, aquela 

que induziu a mais significativa cardioproteção, com maior redução da área necrótica, foi a 

obtida com a retro-infusão de adenosina (ao centro da figura). O asterisco (*) assinala a 

significância estatística em relação aos demais grupos de segmentos necróticos. 
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O ADO: Retrolnfusão 

DID Salina: Retro infusão 

!!1 ADO: Sistêmica 

O Salina: Slstêmica 

Figura 18: Gráfico de barras demonstrando o efeito cardioprotetor da adenosina -

apenas quando injetado na veia coronária por retro-infusão. 
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Os dados dos fluxos rniocárdicos regionais são apresentados na Figura 19, a seguir. O 

gráfico de barras demonstra a -% de modificação do fluxo miocárdico regional no centro da 

zona isquêmica. Nos 4 grupos de.preparações porcinas sob as 4 condições distintas: RI-A= 

retro-infusão de adenosina; RA-S = infusão de salina no átrio direito; RI-S =retro-infusão de 

salina e RA-S = infusão de solucão salina no átrio direito, o maior incremento do fluxo 

sanguíneo regional na intimidade da área isquêmica foi observado com a infusão de adenosina 

por via sistêmica, no interior do átrio direito. O asterisco (*) assinala a significância 

estatística. 

DADOS DO FLUXO SANGÜÍNEO MIOCÁRDICO 
REGIONAL NA ZONA ISQUÊMICA CENTRAL 
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Figura 19: Gráfico de barras demonstrando o fluxo miocárdico regional nas 4 

condições experimentais descritas no texto acima. 

Achados hemodiníamicos 

Todos os dados hemodinâmicos de todos os grupos antes da oclusão foram 

semelhantes. Após a oclusão da descendente anterior, a freqüência cardíaca e a pressão 

arterial sistêmica média reduziram-se significativamente em todos os grupos, mas 

principalmente no grupo B. 

Análise dos achados 
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Este estudo conduzido num modelo porcino de isquemia-reperfusão demonstra que: 

• (a) uma efetiva cardioproteção com redução de aproximadamente 60% da 

necrose m.iocárdica em relação aos outros grupos de experimentação, pode ser obtida com a 

administração por retro-infusão venosa coronária de adenosina; 

• (b) o efeito cardioprotetor ocorre sem mudanças nos parâmetros 

hemodinâm.icos sistêmicos ou coronários; 

• (c) a mesma dose de adenosina administrada por via sistêmica não tem efeito 

cardioprotetor, apesar de um interesse maior no fluxo sanguíneo coronário na zona 

rniocárdica isquêmica. 

O efeiJo cardioprotetor e ''fluxo coronário-independente" da adenosina 

Nos últimos anos, vários estudos mostraram que a administração da adenosina 

exógena ou a acumulação da adenosina endógena produz efeitos benéficos na isquem.ia e 

reperfusão miocárdicas (90, 92). A adenosina acentua a tolerância miocárdica à isquemia, 

independentemente de modificações no A TP ou no fluxo coronário. Ely et ai (57) 

encontraram efeitos benéficos da adenosina na lesão da isquemia/reperfusão em corações 

isolados perfundidos com fluxo coronário em valores constantes. Num modelo experimental 

de miocárdio nocauteado, Zughaib et al. demonstraram que a maior concentração da 

adenosina endógena atenua o miocárdio nocauteado, independentemente do fluxo coronário 

ou dos efeitos hemodinãmicos (58). 

No nosso modelo, atingimos um patamar de efetiva cardioproteção, mas sem aumentar 

o fluxo, pela retro-infusão coronária de adenosina; ao contrário, a administração sistêmica no 

átrio direito aumentou significativamente o fluxo sanguíneo miocárdio em repouso na zona 

não-isquêmica, mas nenhuma cardioproteção foi conseguida. 

A adenosina inibe, de fato, várias funções leucocitárias, mas já existe um consenso 

que os leucócitos não contribuem significativamente para a patogênese da disfunção pós­

isquêmica após uma oclusão de 15' de oclusão coronária. Outros mecanismos de proteção, 

que não são mutuamente auto-excludentes podem estar presentes: 

• (1) Rearmazenamento das reservas de ATP: 

A adenosina é um precursor do A TP e, portanto, sua acumulação pode ajudar a 

rearmazenar as reservas de A TP que estavam extintas pela isquemia. Contudo, existe uma 

falta de correlação entre o conteúdo total do ATP e a recuperação da função no miocárdio 

nocauteado. Além disto, observa-se um efeito benéfico da acumulação da adenosina no 

108 



miocárdio nocauteado apesar de não terem ocorrido alterações nos níveis miocárdicos do 

ATP, tornando este mecanismo improvável (58). 

• (2) Redução no consumo de oxigênio miocárdico: 

A isquemia miocárclica está associada com um aumento nas catecolaminas endógenas, 

que aumenta o consumo de oxigênio rniocárdico, através da es timulação dos p­
adrenoreceptores (75). A adenosina pode reduzir a liberação da norepinefrina das terminações 
nervosas sinápticas, primariamente através da sua ação nos receptores Al (79). 

• (3) Melhora no substrato metabólico: 

A continuidade da viabilidade celular depende da manutenção de mínima produção de 

energia necessária para regular as funções metabólicas essenciais (10). Durante isquemia com 

baixo fluxo, a acentuação da captação da glicose permite um suprimento crítico de ATP para 

irnpedirr a contratura isquêmica (77). A adenosina incrementa a captação celular da glicose 

independentemente da sua ação vasodilatadora e estimula o fluxo glicolítico no miocárdio 

anóxico e também no miocárdio com oxigenação normal ( 14). 

• (4) Redução dos radicais livres derivados do oxigênio: 

Numerosos estudos suportam a hipótese que os radicais livres derivados do oxigênio 

desempenham um papel importante na patogênese do miocárdio nocauteado (2). A adenosina 

pode diminuir a produção de radicais livres derivados do oxigênio pela diminuição da lipólise 

(desta forma, limitando a geração de radicais livres através da peroxidação da glicose) (15) e 

pela diminuição da liberação da norepinefrina (assim impedindo a auto-oxidação das 

catecolaminas) (78). 

• (5) Menor ênfase na sobrecarga do cálcio: 

A sobrecarga do cálcio tem sido proposta como uma causa do miocárdio nocauteado 

(17). Um mecanismo de proteção pode se relatar com o fato que a adenosina bloqueia os 

canais lentos do cálcio, que poderiam reduzir a acumulação citosólica do cálcio (75, 76). 

Porém não é conhecido ainda, se entre todas estas diversas ações da adenosina, qual é 

responsável pelos efeitos cardioprotetores do nucleosídeo. 

Implicações clínicas 

Os resultados da presente investigação podem ajudar a jogar um facho de luz sobre 

alguns achados paradoxais, ou aparentemente surpreendentes, obtidos com experiência clínica 

nas aplicações diagnósticas e terapêuticas das drogas que modulam as concentrações da 

adenosina endógena. 

Os estudos clínicos com dipiridamol (um inibidor da captação da adenosina que 

determina acumulação endógena da adenosina) corno um teste diagnóstico da viabilidade 

rniocárdica são também congruentes com o efeito benéfico fluxo-independente da adenosina 
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na função miocárdica. Com o stress farmacológico o princípio (isto é, o marcador fisiológico 

subjacente) do teste, se apóia na demonstração de uma reserva contrátil residual em uma 

região que é dissinérgica em repouso. A recuperação funcional induzida pelo dipiridamol em 

segmentos mlocárdicos pode ser obtida com altas doses de dipiridamol determinando um 

incremento de fluxo de 200 a 300% e com um regime de dose ultra-baixa, que determina um 

aumento de 20 a 30% no fluxo coronário, conforme demonstramos nos nossos estudos de 

Doppler-fluxometria da artéria descendente anterior. 

O presente estudo aponta para um mecanismo diverso do que o incremento do fluxo 

como o determinante primário da transitória recuperação funcional durante o stress 

adenossinérgico. Sob o ponto de vista terapêutco, existe - até o momento presente - uma 

dissociação gritante entre os excelentes dados experimentais e desapontantes ou contraditórias 

poucas publicações que mencionam tratamento ou cardioproteção. O presente estudo sugere 

ainda que a via de administração pode ser crlitica para obter o máximo de efeito de 

cardioproteção da adenosina ou drogas adenossinérgicas, porque - como ficou demonstrado 

claramente no nosso presente estudo - atingir o máximo efeito vasodilatador coronário não 

significa obter o maior efeito cardioprotetor, e possivelmente aqui a relação é inversa. 

Os ensaios clínicos baseados na retro-infusão venosa coronária de adenosina e/ou 

infusão periférica de adenosina em doses sub-dilatatórias poderiam permitir uma 

fundamentação mais plausível e resultados mais gratificantes nos pacientes com o miocárdio 

isquêmico. 

Dose de adenosina e estimulação dos receptores da adenosina 

O efeito protetor na lesão da isquernia miocárdica, confirmado pelo presente estudo, 

vem sublinhar estudos prévios que mostram os beneficios da adenosina, em doses tão altas 

como 140 J..L/Kg/minuto, IV em 4', até doses tão pequenas como w-6 J..Lg/Kg, que foi sugerida 

como a concentração mais baixa de adenosina que atinge o cardiomiócito. Como a 

administração de antagonistas de adenosina elimina completamente suas ações protetoras, os 

efeitos benéficos precisariam ser exercidos através dos mecanismos mediados por receptores 

(92). De qualquer maneira, os mecanismos responsáveis pelos efeitos benéficos não são 
claros. Alguns autores sugeriram serem os receptores AI os responsáveis (79, 115}, enquanto 

que outros apontam para os A2 e suas ações vasodilatadoras (116), e mais recentemente os 

receptores A3 foram implicados na mediação da cardioproteção no coração do coelho ( 117). 

Nosso estudo não pode apontar que população de receptores é mais relevante na mediação da 
' 

cardioproteção, mas a falta de efeitos protetores da adenosina quando administrado por via 

sistêmica e o efeito benéfico quando administrado por retro-infusão venosa coronária numa 

dose que não induziu modificações do fluxo miocárdico regional vem reforçar ainda mais que 

alguns dos efeitos benéficos da adenosina não dependem dos mecanismos hemodinâmicos 

mas de efeitos metabólicos locais da adenosina. 
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DISCUSSÃO 

"A imaginação é mais importante que o conhecimento". 

(Einstein Albert in: Alcides Pan, A Expressão Oral e Escrita, 

1980: p. 347) 
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DISCUSSÃO 

Muitas condições extrínsecas podem modular a função regional, tais como a pressão 

sistólica ventricular esquerda, a tração dos segmentos circunvizinhos, alterações da pré-carga, 

modificações da freqüência cardíaca. Por isto, o stress "ideal" afetaria apenas o mínimo estes 

fatores, pois a manipulação de variáveis hemodinâmicas pode induzir variações na motilidade 

parietal e no espessamento sistólico, independentemente do efeito inotrópico local . De fato, 

tanto a dobutarnina como o dipiridamol em baixa dose tem condições de se enquadrar nestas 

características. Com doses mais altas de dobutamina, podem ocorrer grandes modificações na 

freqüência cardíaca e na pressão arterial. Isto explicaria porque a recuperação funcional é 

mais espetacular com altas doses de dobutamina, embora a acurácia em prever a recuperação 

toma-se substancialmente reduzida. 

O estímulo inotrópico deve ser transitório, de uma intensidade leve e 

hemodinamicamente confiável. 

Resultados clínicos 

A dose isquêmica da dobutamina varia entre 5-40 J..lg/Kg/min. A avaliação da 

viabilidade geralmente é feita com 5- lOJ..lg/Kg/min. De fato , os efeitos nos receptores 

m.iocárdicos ~ 1 podem ser obtidos numa dose muito baixa de dobutamina,. O dipiridamol, 

mesmo nas doses mais altas de 0.56 mg/Kg em 4 minutos (e até mesmo nas doses 

"isquêmicas" de 0.84 mg/Kg em 10 minutos), afeta pouco a freqüência cardíaca, a pressão 

arterial e a contração dos segmentos normais, embora determine um incremento de 3- a 4-

vezes no fluxo coronário regional. Por isto, é um bom stress para avaliação da viabilidade 

num estágio em que a isquemia ainda não se desenvolveu (geralmente no final da primeira ou 

da segunda dose). 

Mesmo as doses ultra-baixas de dipiridamol, conforme demonstramos com a dose de 

0.28 mg/Kg em 4', virtualmente sem potencialidade de induzir isquemia, podem ser usadas 

para explorar seletivamente a viabilidade miocárdica. 

A confirmação das informações clínicas advindas do eco-stress foi feita através de 

referenciais "horizontais" (tais como a captação de 18 F-Fluorodeoxiglicose ou de Tálio 20 1 

em repouso) ou "longitudinais" (recuperação funcional tardia em eco de seguimento após 

revascularização). Entre as técnicas de eco-stress testadas "cabeça-a-cabeça", a dobutarnina e 

o dipiridamol mostraram sensibilidade e especificidade similares, com uma acurácia global 

apenas pouco menor que o Tálio 201 em repouso - principalmente por uma sensibilidade mais 

baixa em predizer a recuperação funcional após revascularização. Existem outras diferenças 

na detecção ecocardiográfica da viabilidade por dobutamina ou dipiridamol. A "faixa de 

estudo da viabilidade" é relacionada com a dose para a dobutarnina, e com o tempo para o 

dipiridamol - onde a mesma dose esta associada com uma fase inotrópica inicial e uma 
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posterior resposta isquêmica. 

Salientamos, conforme demonstramos acima, que de acordo com nossos achados 

sobre os mecanismos de ação do dipiridamol como um protótipo de droga adenossinérgica, 

uma dose ultra-baixa deste farmaco fornece os mesmos subsídios diagnósticos para o estudo 

da viabilidade que uma dose normal "baixa" de 0.56 mg/Kg IV em 4 minutos, sendo quase 

totalmente neutra na hemodinâmica sistêrnica mas nao neutra na hemodinãmica coronária. 

Com tais achados parciais, obtidos até esta fase dos nossos projetos, reorientamos 

nossa pesquisa para validar com marcador considerado como o melhor "padrão-ouro" 

atualmente disponível a pesquisa da viabilidade miocárdica. Utilizamos como "padrão­

ouro " a captaçao da 18 F-Fluorodesoxiglicose e quantificamos a reserva de fluxo coronário 

pela 13 N-amônia e tomografia de emissão de positrons. Constatamos que ao aumentar o 

fluxo coronário o stress vaso-dilatatório permitiu descobrir que os segmentos viáveis tem uma 

reserva de fluxo coronário espelhada no eco-stress por recuperação funcional à infusão do 

dipiridamol. Descobrimos, contudo, que uma significativa proporção de segmentos 

dissinérgicos com uma resposta inotrópica ausente à estimulação vasodilatadora coronária no 

entanto continuam a exibir uma captação da 18 F-Fluorodesoxiglicose. Isto foi demonstrado 

nos projetos 2 e 3 e está de acordo com recentes publicações que nos indicam que além de 

integridade da membrana celular (por exemplo, mensurada pela captação do Tálio 201) e da 

integridade do metabolismo intermediário (avaliada pela captação de 18 F­

Fluorodesoxiglicose) estão presentes outros mecanismos que podem explicar esta 

discrepância entre a não recuperação funcional ao eco-stress mas com viabilidade 

quantificada por marcadores independentes. 

Estes mecanismos tem sido classicamente divididos em dois grupos: 

hemodinâmicos: relacionados com incremento de fl uxo coronário, e devido ao 

fenômeno de Gregg leva à recuperação funcional 

metabólicos: relacionados com a ação da adenosina. 

A adenosina é uma molécula heterocíclica, pequena, muito simples, com uma base 

purínica e um açúcar acoplado. O dipiridamol mimetiza os efeitos da adenosina mas é uma 

molécula um pouco maior. A adenosina é produzida no interior da célula através de duas vias 

metabólicas, mas não exerce seus efeitos até que deixe o meio intracelular e interaja com os 
receptores A. Até agora demonstrou-se a existência de três tipos destes receptores: AI, A2 e 

A3, todos presentes na membrana celular. A interação da adenosina com o (s) receptor (es) 

A2 nas arteríolas coronárias causa um aumento na concentração da adenil-ciclase e uma 

diminuição na captação do ca2+ que leva à vasodilatação coronária. O dipiridamol age 

bloqueando a captação e o transporte da adenosina para dentro das células, o que leva a uma 

maior disponibilidade da adenosina nos locais dos receptores A. Em última análise, o 

dipiridamol incrementa a concentração tissular da adenosina no interstício miocárdico. 

Alguns achados vem sendo salientados em diversas publicações, usando diferentes 
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modelos experimentais, mas não foram incorporados à área cl"inica. Tais importantes 

conceitos relacionam-se, entre vários outros, com o pré-condicionamento do miocárdio 

isquêmico e cardioproteção e não foram ainda assimilados por culpa de resultados 

discordantes da literatura. Nossos achados no fluxo coronário avaliado por Doppler­

fluxometria da artéria descendente anterior revelam que a dose do dipiridamol administrada, 

que induz recuperação na dissinergia basal, muda muito pouco a resposta do fluxo na área 

isquêmica. Tal achado aliado aos da presença da reserva coronária nos segmentos basalmente 

dissinérgicos destinados a se recuperar no período pós-revascularização, e a confirmação da 

discrepância entre segmentos "vivos" porém "não-responsivos" mecânicamente, reforçaram 

ainda mais nossas suposições iniciais que mecanismos metabólicos estão presentes. 

Com base nos resultados do nosso estudo no modelo do "clamp" insulinêmico 

isoglicêmicoo, não podemos descartar tal mecanismo- não-mediado por fluxo - metabólico ao 

menos em parte, para a recuperação funcional induzida pela adenossinergia. 

Por fim, abrimos uma nova perspectiva para a adenossinergia. 

Quem pode prever dirá que existe aí uma perspectiva terapêutica! 

Conforme demonstramos com os achados no nosso projeto experimental , os efeitos 

cardioprotetores da adenosina na isquemia miocárdica severa são marcantes - mas com as 

ressalvas feitas que apontam para a necessidade da definição da dose e da via de 

administração. O seu profundo efeito cardioprotetor quando administrado por retro-infusão 

coronária venosa, mas não por via sistêmica, e o achado que o máximo de vasodilatação -

com incremento significativo do fluxo miocárdico regional na área isquêmica - não foi 

suficiente para reduzir a área infartada. 

Novamente, as evidências nos conduzem a um novo paradigma: o universo da via 

metabólica da adenosina, para explicar a recuperação de segmentos basalmente dissinérgicos. 

Resumindo, agrupando-se as informações que podem ser obtidas pelas técnicas de 

ultrassom no estudo do fluxo e da função às possiblidades de se estudar a via metabólica de 

recuperação funcional de segmentos basalmente dissinérgicos cobrimos todo o espectro do 

estudo da viabilidade miocárdica. Por isto, o eco-stress é hoje a melhor técnica para estudar a 

viabilidade miocárdica, pois permite também estudar sua via metabólica. 

Quanto à arena clínica nós propomos o seguinte algoritmo de manejo clínico do 

paciente no período pós-infarto do miocárdio, de acordo com os cenários que podemos 

vislumbrar após a avaliação da viabilidade miocárdica. 

Cada um dos três cenários tem sua contrapartida fis iopatológica, implicando diferentes 

decisões terapêuticas: 
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• (a) Os pacientes com segmentos "não-responsivos" ao eco-stress: 

Um segmento dissinérgico sem melhora da funÇão indica uma zona morta com falta 

de viabilidade nesta região; a anatomia coronária pode variar do espectro de oclusão completa 

à ausência total de doença. 

• (b) Os pacientes com segmentos "responsivos" ao eco-stress: 

Na região dissinérgica exibindo melhora funcional, existe tecido viável e- se o teste é 

negativo para isquemia - pode-se esperar ou por uma estenose coronária crítica ou por uma 

circulação colateral compensatória. 

• (c) Os pacientes com segmentos "responsivos" porém com uma resposta "bi-fásica" ao 

eco-stress: 

Se os segmentos que exibem recuperação contrátil transitória a seguir pioram, a 

denominada resposta "bi-fásica", a anatomia coronária subjacente é a de obstrução moderada 

a severa - indicando que o tecido está vivo mas ameaçado pela isquemia. 

Este último grupo de pacientes, conforme demonstramos no corpo deste nosso 

trabalho, constitui um sub-grupo selecionado de alto risco de recorrência de angina pectoris 

que tendeu a estar mais associado com uma reincidência de um novo episódio de infarto do 

núocárdio. 

Concluímos que, embora a informação sobre a viabilidade possa e deva ser sempre 

obtida - durante eco-stress - ainda permanece para ser claramente estabelecido qual é o seu 

verdadeiro impacto prognóstico. Se nos basearmos na conhecida curva hiperbólica da função 

global do ventrículo esquerdo em relação à mortalidade a curto prazo, poderia ser especulado 

que para aqueles que estão na porção plana da curva (fração de ejeção acima de 40%) esta 

seria apenas uma informação de luxo, pois uma recuperação substancial de função 

corresponderia a apenas triviais mudanças prognósticas. Poderíamos, por outro lado, afirmar 

que no caso daqueles que tem uma função basal global deprimida (abaixo de 35-40% de 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo), as coisas são muito diferentes: mesmo um pequeno 

ganho na função pode implicar numa dramatica melhora do prognóstico. Estas suposições 

teóricas são substanciadas por dados obtidos da cardiologia nuclear, apenas com a limitação 

de terem sido obtidas em pequenos e selecionados grupos. 
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Resumindo - e segundo Picano - "passada a lua-de-mel em que mostrou virtudes e fez 

promessas, o eco-stress farmacológico deve agora se dedicar ao grande problema do estudo 

da viabilidade crítica estudando grandes populações - com ventrículos gravemente doentes -

e, possivelmente, em bases multicêntricas" (118). 

Finalizaremos aqui. 

Porém, antes de finalizarmos, nos permitiremos usar a bela imagem poética de André 

Malraux, para quem "apenas a morte transforma a vida em destino". Diríamos que também 

para os cardiologistas, apenas a morte - do miocárdio - transforma em destino - a vida - dos 

seus pacientes. 
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CONCLUSÕES 

"The Rhapsody in Blue is a model of structural inefficiency. 

l t is episodic, loosely strung together by rather artificial 

transitions, modulatory devices, and secondhand cadenzas. But 

what's important is not what's wrong with the Rhapsody, but 

what's right with it. And what's right is that each of those 

inefficiently connected episodes is in itself melodically 

inspired, harmonically thrutful, rhythmically authentic". 

(Bemstein Leonard, on: Excerpts from On Gershwin, 

in: New World Musik!Harms, New York, 1983) 
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MIOCÁRDIO NOCAUTEADO E HIBERNADO 

(características) 

nocauteado hibernado 

Função segmentar basal deprimida deprimida 

Fluxo coronariano normal/aumentado pouco reduzido 

Anatomia coronariana todas oclusão/lesão severa 

Duração horas ou dias dias a meses 

Recuperação espontânea após revascularização 

Importância clínica prognóstica terapêutica 

Metabolismo miocárdico normal/aumentado reduzido 

Bioquímica há bloqueio canais K+ sem bloqueio dos canais K+ 

Reserva contrátil sim sim 

Modelos clínicos infarto agudo "miocardiopatia isquêmica" 

Figura 1 



FIGURA 4 

EXEMPLO DE RESPOSTA BI-FASICA. 

IMAGENS SISTOLICAS DO ECOCARDIOGRAMA BIDIMENSIONAL CORTE APICAL-4 

CAMARAS COM A OPÇAO DE "COLOR-CINESIA" DE RADIOFREQUÊ CIA DEMONSTRANDO 

ACINESIA SEPTAL MÉDIO·APICAL E DO EGME TO LATERO-APICAL (À E, ACIMA). 

OBSERVA-SE RECUPERAÇAO FUNCIONAL DOS REFERIDOS SEGMENTOS COM BAIXA DOSE 

DE DIPIRIDAMOL (À D, ACIMA) E BAIXA DOSE DE DOBUTAMINA (À E, ABAIXO). 

ENTRETANTO O INCREMENTO DA DOSE DE DOBUTAMI A DETERM A UMA COMPLETA 

DETERIORAÇAO DA CINÉTICA REGIONAL, DOS REFERIDOS SEGMENTOS, QUE 

ANTERIORMENTE TlNHAM NORMALIZADO (À D, ABAIXO). 



Tabela 1 -Dados clínicos dos 24 pacientes 

Paciente 
IM 

Vasos FE Tipo de IPC 
e sexo (no) (%) revascularização Pré Pós 

1. tem INF 1 40 A 23 22 
2. fem ANT 1 58 A 20 20 
3. fem POS 2 56 A 18 16 
4. tem INF 1 52 A 20 20 
5. masc INF 2 56 A 14 14 
6. masc ANT-INF 2 39 A 15 15 
7. masc NF 3 50 A 18 14 
8. masc INF 1 58 A 21 18 
9. masc ANT 1 39 A 19 17 

10. masc ANT 2 39 A 20 19 
11 . masc INF 1 54 A 22 22 
12. masc ANT 1 60 A 21 21 
13. masc INF 2 46 A 21 23 
14. masc ANT 1 58 A 19 21 
15. masc ANT 2 48 A 17 14 
16. masc ANT 1 50 A 16 14 
17. masc ANT 2 42 A 17 16 
18. masc ANT 2 50 A 17 13 
19. masc ANT 1 56 A 17 17 
20. masc INF 2 48 E 20 13 
21. masc ANT 2 43 E 26 19 
22. masc INF 3 30 E 17 14 
23. masc INF 2 51 E 18 14 
24. masc INF 2 38 E 19 18 

IM= infarto do miocárdio, FE =fração de ejeção, Pré= antes da revascularizaçâo, Pós= após revascularização, 
ANT =anterior, INF = inferior, A= angioplastia coronariana transluminal percutânea, E= enxerto coronariano. 
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3 S FDG% 3 SEGMENT N-A RESP vil nu bas nu dip WMS ~olu .. . 

I 87.96 ANTW A NORE chd .620 .620 2.00 Ser ... 
2 75.93 SEPT A RESP alive .690 1.180 3.00 Ser ... 
3 90. 14 FW A RESP alivc 1.170 2.260 2.00 V o . .. 
4 8 1.70 ANTW A NORE O::ro .580 .3 10 2.00 Vo . . . 
5 61.39 ANTW A NORE chd .750 1.21 0 3.00 Vo ... 
6 80.17 SEPT A RESP alive .960 1.310 2.00 Vo ... 
7 94.02 SEPT A NORE chx:l .330 .690 3.00 Do .. . 
8 87.38 ANTW A NORE chd .540 .590 3.00 Tuf. .. 
9 72.38 ANTW A NORE chd .420 .420 3.00 Pel. .. 

lO 86. 18 ANTW A RESP alive .530 3.230 2.00 Vo ... 
li 42.59 ANTW A NORE cbrl .360 .620 3.00 Ma . . . 
12 77.57 SEPT A NORE cbrl .840 .840 3.00 Ma ... 
13 58. 18 ANTW A NORE OOxl .420 1.000 3.00 Ma . . . 
14 9 1.74 FW A RESP alive .400 1.680 2.00 Ad. .. 
15 45.11 ANTW A NORE d:ro .270 . 610 3.00 Ad. .. 
16 6 1.36 SEPT A RESP alive .590 2.040 3.00 Ad. .. 
17 26.55 ANTW A NORE cbxl .200 .530 4.00 Ad . .. 
18 50.28 SEPT A NORE chx:l .440 1.660 4.00 Ad. .. 
19 89. 19 FW A RESP ative .530 1.760 2.00 Si ... 
20 87.34 SEPT A NORE OOxl .960 .960 3.00 Sca ... 
21 50.00 ANTW A NORE d:::d .350 .420 3.00 Sca .. . 
22 . 88.24 SEPT A NORE chd . 900 .930 3.00 Sca ... 
23 62.00 ANTW A RESP ative .680 1.230 2.00 Pis .. . 
24 82.67 SEPT A RESP all"e .6RO .6HO 2.00 Pis .. . 

TABELA 2 



TABELA 2 

NESTA TABELA SAO APRESENTADOS TODOS OS DADOS DOS 18 PACIENTES 

DOS 3 GRUPOS DIFERENTES QUE CONSTITUIRAM ESTE .ESTUDO: N = 

NORMAL (CONTROLE), V = VIA VEL, M = MORTO (SEM VIABILIDADE NO 

TERRITORIO DA DESCENDENTE ANTERIOR). DA E PARA A D AS COLUNAS 

REPRESENTAM: AGE = IDADE; SEX = SEXO; BPSB = PRESSA O ARTERIAL 

SISTOLICA BASAL; BPDB = PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA BASAL; 

BPSPEAK = PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA NO PICO DA AÇAO DO 

DIPIRIDAMOL; BPDPEAK = PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA NO PICO DA 

AÇAO DO DIPIRIDAMOL; HRB = FREQUÊNCIA CARDIACA BASAL; HRPEAK = 

FREQUÊNCIA CARDIACA NO PICO DA AÇAO DO DIPIRIAMOL; FLOWDB = 
VALOR DO COMPONENTE MAIOR DA VELOCIDADE DIASTOLICA DO FLUXO 

CORONARIO BASAL EM CM/S; FLOWDP =VALOR DO COMPONENTE MAIOR 

DA VELOCIDADE DIASTOLICA DO FLUXO CORONARIO APOS DIPIRIDAMOL 

0.28MG/KG, EM CM/S; EF = FRAÇAO DE EJEÇAO; LAD, LCX E RCA % -%DE 

OCLUSAO POR ANGIOGRAFIA QUALITATIVA DAS ARTÉRIAS 

DESCENDENTE ANTERIOR, CIRCUNFLEXA E DIREITA, RESPECTIVAMENTE; 

% CHANGE D = -% DE MODIFICAÇAO DA VELOCIDADE DE FLUXO 

DIASTOLICO DO FLUXO CORONARIO ANTES E APOS DIPIRIDAMOL; WMSI 

N BAS, WMSI V BAS, WMSI M BAS = IPC BASAL NOS PACIENTES SEM 

CORONARIOPATIA, NO GRUPO DE PACIENTES COM VIABILIDADE E NO 

GRUPO SEM VIABILIDADE, RESPECTIVAMENTE; WMSI V DIP E WMSI M DIP 

=IPC APOS DIPIRIDAMOL NO GRUPO COM E SEM VIABILIDADE, 

RESPECTIVAMENTE; FFOX BASN, FLOW BAS NON, FLOW BAS RESP E FLOW 

DIP N, FLOW DIP NON E FLOW DIP RESP = VALORES DA VELOCIDADE 

DIASTOLICA DO FLUXO CORONARIO EM CONDIÇOES BASAIS E APOS 

DIPIRIDAMOL EM CADA UM DOS GRUPOS DESTE ESTUDO, EM CM/S. 

7 



AGE SEX BPsb BPdb BPspcak BPdpcak HRb HRpcak FLOWdb FLOWdp EF LAD% LCX% RCA% 

I 64 M 150 100 170 105 89 105 45 48 30 75 99 100 
2 70 M 125 80 125 80 93 86 53 66 60 90 75 o 
3 63 F 150 105 152 86 77 82 42 56 32 o 90 75 
4 68 M 155 105 160 93 83 85 42 39 48 100 90 75 
5 61 M 160 95 ISO 95 92 93 67 85 58 90 o 90 
6 67 M 143 105 130 90 68 58 60 78 50 50 100 100 
7 66 F 133 60 114 50 89 83 41 54 45 90 75 50 
8 69 F 150 100 135 80 90 H6 64 98 65 o o o 
9 42 F 125 55 132 60 100 11 5 64 80 70 o o o 

10 63 M 205 97 205 100 75 84 50 47 70 90 o o 
li 48 M 150 90 155 90 82 100 46 62 55 75 o o 
12 59 M 160 90 160 90 11 3 127 52 78 36 o o o 
13 52 M 140 85 145 90 78 84 40 42 50 99 75 o 
14 58 M 130 88 142 85 88 90 26 35 61 100 . . 
15 58 F 150 85 155 85 90 94 58 72 65 o o o 
16 47 F 159 87 181 87 82 90 49 50 63 o o o 
17 61 M 120 70 115 70 77 80 56 65 45 80 o 100 
18 27 F 95 70 100 70 70 70 56 80 65 o o o 

lo/o Changc D ~S!Nbas WMSI V bas WMS I M bas IWMSI v diç WMSI M Dip FLOW BAS N FLOW BAS NON 

I 6.66 . . 1.500 . 1.440 . 45.000 
2 24.52 . 1.060 . 1.000 . . . 
3 33.33 . 1.440 . 1.190 . . 
4 -7.14 . . 1.380 1.380 42.000 
5 26.86 . 1.130 . 1.000 . . 
6 30.00 . . 1.380 . 1.3 10 . 60.000 
7 31.70 . 1.500 . 1.130 . . . 
8 53. 12 1.000 . . . 64.000 . 
9 25.00 1.000 . . . 64.000 . 

10 -6.00 . . 1.190 . 1.190 . 50.000 
l i 34.78 . 1.380 1.190 . 
12 50.00 1.000 . . 52.000 . 
13 5.00 . . 1.190 . 1.190 . 40.000 
14 34.61 . 1.250 . 1.060 . . 
15 24.13 1.000 . . 58.000 
16 2.00 1.000 . . . 49.000 . 
17 16.07 . . . 56.000 
18 42.86 . . . . 56.000 . 

fLOW BAS RESP FLOW DIPN fLOW DIP NON FLOW DIP RESP 

I . . 48.000 
2 53.000 . . 66.000 
3 42.000 . 56.000 
4 . . 39.000 
5 67.000 . 85.000 
6 . . 78.000 . 
7 41.000 . . 54.000 
8 . 98.000 . . 
9 . 80.000 . 

tO . . 47.000 
11 46.000 . . 62.000 TA BELA 3 
12 78.000 . 
13 . . 42.000 
14 26.000 . 35.000 
15 . 72.000 
16 50.000 
17 . . 65.000 
18 . 80.000 



TABELA 3 

NESTA TABELA SAO APRESENTADOS OS DADOS DOS 18 PACIENTES (3 GRUPOS 

DIFERENTES) DESTE ESTUDO: N = NORMAL (CONTROLE), V = VIA VEL, M = MORTO (SEM 

VIABILIDADE NO TERRITORIO DA DESCENDENTE ANTERIOR). DA E PARA A O AS 

COLUNAS REPRESENTAM: AGE = IDADE; SEX = SEXO; BPSB = P.RESSAO ARTERIAL 

SISTOLICA BASAL; BPDB = PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA BASAL; BPSPEAK = PRESSAO 

ARTERIAL SISTOLICA NO PICO DA AÇAO DO DIPIRIDAMOL; BPDPEAK = PRESSAO 

ARTERIAL DIASTOLICA NO PICO DA AÇAO DO DIPIRIDAMOL; HRB = FREQUÊNCIA 

CARDIACA BASAL; HRPEAK = FREQUÊNCIA CARDIACA NO PICO DA AÇAO DO 

DIPIRIDAMOL; FLOWDB = VALOR DO COMPONENTE MAIOR DA VELOCIDADE 

DIASTOLICA DO FLUXO C ORONARIO BASAL EM C M/S; FLOWDP = VALOR DO 

COMPONENTE MAIOR DA VELOC IDADE DIASTOLICA DO FLUXO CORONARIO APOS 

DIPIRlDAMOL (0.28MG/KG), EM CM/S; EF = FRAÇAO DE EJEÇAO; LAD, LCX E RCA% =%DE 

O CLUSAO (ANGIOGRAFIA QUALITATIVA) DAS ARTÉRIAS DESCENDENTE ANTERIOR, 

CIRCUNFLEXA E DIREITA, RESPECTIVAMENTE; % CHANGE D =% DE MODIFICAÇAO DA 

VELOCIDADE DE FLUXO DIASTOLICO DO FLUXO CORONARIO ANTES E APOS 

DIPIRIDAMOL; WMSI N BAS, WMSI V BAS, WMSI M BAS = IPC BASA L NOS PACIENTES SEM 

CORONARIOPATIA, NO GRUPO DE PACIENTES COM VIABILIDADE E NO GRUPO SEM 

VIABILIDADE, RESPECTIVAMENTE; WMSI V DIP E WMSI M DIP = IPC APOS DIPIRIDAMOL 

NO GRUPO COM E SEM VIABILIDADE, RESPECTIVAMENTE; FLOW BAS N, FLOW BAS NON , 

FLOW BAS RES P E FLOW DIP N, FLOW DIP NON E FLOW DIP R ES P = VALORES DA 

VELOCIDADE DIASTOLICA DO FLUXO CORONARIO EM C ONDIÇAO BASAL E APOS 

DIPIRIDAMOL EM CADA UM DOS 3 GRUPOS DESTE ESTUDO, (CM/S). 



LAD ex CD SEDE IM age SCX iPA SIST BA PA SIST G PA SIST GD PA DBA PADG PADGD 

1 o 100 90 INF-LAT 67 m 140 150 150 90 90 90 
2 75 95 78 POST-LAT 52 m 165 160 160 90 100 90 
3 100 o o INF-LAT 60 m 115 120 120 80 75 75 
4 90 75 90 ANT-INF 65 m 120 110 120 75 60 70 
5 75 100 o ANT-INF 62 m 132 124 122 72 70 70 
6 75 o o ANT 62 f 150 150 130 90 100 90 
7 o 75 90 INF-LAT 72 m 110 120 120 70 70 70 

FCBG FC G IFC GD ECG PAIN EF IWMSI B WMSID FCBD FC D PA s ba D PA sis D IPA dia ba D IPA dia D 

1 65 71 75 No No 50 1.44 1.31 78 76 165 165 120 115 
2 50 50 51 si si 35 1.63 1.00 50 50 140 142 99 82 
3 71 65 74 No No 55 1.69 1.1 9 78 75 103 105 60 50 
4 49 53 57 si No 55 1.63 1.50 58 57 100 126 84 56 
5 65 80 84 No No 40 2.38 1.88 84 88 130 121 61 55 
6 54 61 68 si No 70 1.13 1.00 60 62 128 138 81 86 
7 71 66 64 No No 45 2.56 2.00 71 64 110 120 70 70 

%T bas V %TDV I% TGV io/o TGD V %Tbas N i%T DN %TGN %TGDN 

1 -10.8 37.7 -1.8 7.3 32.0 35.9 30.0 35.0 
2 -8.6 10.6 o -2.9 17.0 18.3 16.8 18.0 
3 10.6 24. 1 10.6 6.7 27.0 29.5 25.0 29.0 
4 4.8 25.0 13.3 8.3 3l.3 35.3 33.0 33.9 
5 8.9 30.8 11.1 8.2 28.8 33.3 27.7 32.5 
6 11.1 22.2 9.6 13.7 21.9 23.9 20.2 22.4 
7 4.5 17.3 o 7.7 14.0 14.7 13.0 14.5 

TABELA 4 



TABELA 4 

SAO APRESENTADOS OS DADOS DOS PACIENTES DESTE ESTUDO. AS COLUNAS 

REPRESENTAM DA E PARA A D: LAD, CX, CD = % DE OBSTRUÇAO DA LUZ (ANGIOGRAFIA 

QUALITATIVA); SEDE IM= SEDE DO INFARTO DO MIOCARDIO; AGE= IDADE; SEX =SEXO; 

PA SIST BA, PA SIST G E PA SIST GD = PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA BASAL, DURANTE 

GIK E SOB GIK+DIPIRIDAMOL, RESPECTIVAMENTE; PA D BA, PA D G E PAD GD = PRESSAO 

ARTERIAL DIASTOLICA BASAL, DURANTE GIK E SOB GIK+DIP, RESPECTIVAMENTE; FC 

BG, FC G E FC GD = FREQUENCIA CARDIACA BASAL ANTES DO GIK, APOS GIK E APOS 

GIK+DIPIRIDAMOL, RESPECTIVAMENTE; ECG =A LTERAÇOES ELETROCARDIOGRAFICAS 

DURANTE GIK+DIPIRIDAMOL; PAIN =DOR ANGINOSA; EF = FRAÇAO DE EJEÇAO BASAL; 

WMSI 8 E WMSI D = IPC BASAL E APOS DIPIRIDAMOL, RESPECTIVAMENTE; FC BD E FC D = 

FREQUENCIA CARDIACA BASAL E APOS DIPIRIDAMOL; PA S BA D, PA SIS D, PA DIA BA DE 

PA DIA D = PA SISTOLICA BASAL, PA SISTOLICA APOS DIPIRIDAMOL, PA DIASTOLICA 

BASAL E PA DIASTOLICA APOS DIPIRIDAMOL, RESPECTIVAMENTE; % T BAS V, %T D V, % 

T G V, % T GD V = PERCENTUAL DO ESPESSAMENTO SISTOLICO DOS SEGMENTOS COM 

VIABILIDADE MIOCARDICA AO ECO-STRESS DIPIRIDAMOL NAS 4 CONDIÇOES- BASAL, 

APOS DIPIRIDAMOL ISOLADO, APOS GIK E APOS GIK+DIPIRIDAMOL; o/o T BAS N, % T D N, 

% T G N E % T GD N = PERCENTUAL DO ESPESSAMENTO SISTOLICO DOS SEGMENTOS 

USADOS COMO CONTROLE, SEM DISSINERGIA BASAL AO ECOCARDIOGRAMA. 



TABELA 5 
Achados Ecocardiograficos em Repouso e Stress 

N° de Pacientes 

Idade (anos) 

Sexo (masc: fem) 

Infarto com onda-Q 

Infarto sem onda-Q 

Terapia trombolitica 

IPC em repouso 

DASE positivo 

IPC na dose aval. viabilidade 

lPC na dose alta dobutamina 

Alteraçoes ECO sob DASE 

Dor Toracica sob DASE 

DASE = eco-stress dobutamina+atropina 

705 

58± 10 

622: 83 

507 

198 

411 (58%) 

1.5±0.4 

451 (64%) 

1.4±0.3 

1.6±0.4 

413 (59%) 

108 (15%) 



Tabela 6: Preditores uni-variados de eventos espontâneos 
(morte cardiaca, infarto do miocardio, recorrência de angina) 

X2 p 
Presença de viabilidade miocardica 6.59 0.01 

Idade 6.34 0.01 

IPC no "pico" 4.44 0.03 

Positividade heterozonal à DASE 3.3 1 0.07 

Positividade à DASE 2.39 NS 

Sexo 0.89 NS 

Tempo de DASE 0.87 NS 

Anormalidades do ECG basal 0.56 NS 

Trombolise 0.43 NS 

IPC em repouso 0.35 NS 

Infarto do Miocardio prévio 0.01 NS 

IPC sob baixa dose 0.00 NS 

Historia de angina 0.00 NS 

DASE = eco-stress dobutamina+atropina 



Tabela 7. "Stepwise predictors" de eventos espontâneos 
(morte cardiaca, infarto do miocardio, ocorrência de angina) 

Presença de viabilidade miocardica 

Idade 

DASE= eco-stress dobutarnina+atropina 

X2 
6.59 

8.34 

p 
0.0 1 

0.004 

RAR 
1.7762 

1.0331 

C. I. 
1.183-2.666 

1.011-1.055 

RAR é urna estimativa do risco relativo, obtida pela versao exponencial de cada coeficiente de 
regressao da variavel sob estudo na equaçao de Cox. 
O risco relativo é o risco independente de um evento cardíaco que esta associado com uma variavel. 



Tabela 8: Preditores univariados de todos os eventos: 
(morte cardíaca, infarto do miocardio, recorrência de angina, actp, enxerto) 

X2 p 
Presença de viabilidade miocardica 40.49 0.00 

IPC no "pico stress" 37.33 0.00 

Positividade à DASE 36.74 0.00 

Tempo DASE 22.08 0.00 

IPC em repouso 15.86 0.00 

Positividade heterozonal à DASE 13.66 0.00 

Infarto do Miocardio Peévio 7.91 0.00 

Historia de angina 4.01 0.05 

IPC sob baixa dose 3.16 NS 

Trombolise 3.06 NS 

Sexo 1.72 NS 

Idade 0.69 NS 

Anormalidades no ECG basal 0.05 NS 



Tabela 9: "Stepwise predictors "de todos os eventos: 
(morte cardíaca, infarto do miocardio, recorrência de angina, actp, enxerto) 

X2 p R "R C. I. 
Presença de viabilidade miocardica 40.49 0.00 1.8314 1.426-2.351 

!PC no "pico" 21.65 0.00 1.7269 1.277-2.3348 

Tempo DASE 9.47 0.00 1.3866 1.1336-1.696 

Infarto do Miocardio Prévio 4.75 0.03 1.5142 1.061-2.1 60 

DASE = eco-stress doburamina+arropina 
R"R é urna estimativa do risco relativo, obtida pela versao exponencial de cada coeficiente de 
regressao da variavel em estudo na equaçao de Cox. 
O risco relativo é o risco independente de um evento 
cardíaco que esta associado com uma variavel. 
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