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Resumo

Fundamentos: O estresse farmacolégico é
freqlientemente realizado com agentes vasodilatadores,
como o dipiridamol (Dip) ou inotrépicos, como a
dobutamina (Dob).

Objetivo: Avaliar a seguranga e os resultados obtidos
com um novo protocolo, associando Dip, Dob e
atropina (Dip-Dob) comparado ao protocolo tradicional
com Dip.

Métodos: Dez pacientes foram submetidos a
cintilografia de perfusdo do miocardio (CPM). T1-201
(2,5-3,0mCi) foi injetado em repouso e a imagem foi
iniciada 10 minutos apés. Dip foi administrado por
infusdo intravenosa (0,56mg/kg) durante quatro
minutos e Tc-99m sestamibi (20-25mCi) foi injetado
trés minutos ap6s. Em outro dia, foi administrada a
mesma dose de Dip, imediatamente seguida da
infusdo da Dob (20ug/kg/min durante dois minutos
e 40pg/kg/min nos dois minutos seguintes) e atropina
(Img) foi administrada entre as duas doses da Dob.
Tc-99m sestamibi (20-25mCi) foi injetado trés minutos
ap6s o Dip. As CPM foram iniciadas 40 minutos apds
0 estresse.

Resultados: Nenhuma complicac¢do grave ocorreu
e queixas menores foram observadas com a mesma
freqiiéncia (70%). Freqiiéncia cardiaca mdxima
(136,8+18,3bpm vs 91,5+9,5bpm, p<0,01) e do duplo-
produto atingido (905614328 vs 12617+1727, p<0,01)
foram maiores nos testes com Dip-Dob que com
Dip. As CPM de estresse com Dip-Dob tiveram
maior escore somado de estresse (SSS) (11,1+11,4 vs
8,1+10,4, respectivamente, p<0,05) e maior escore
somado da diferenca (SDS) (6,5+6,9 vs 4,4+5,8,
respectivamente. p<0,05) que no protocolo com
Dip.

Abstract

Background: Pharmacological stress is usually
imposed through vasodilators such as
dipyridamole (Dip) or inotropic agents such
as dobutamine (Dob).

Objective: To asses the safety and findings of a
new protocol associating Dip, Dob and atropine,
compared to the traditional Dip protocol.
Methods: Ten patients underwent myocardial
perfusion single photon emission computed
tomography (MPS). T1-201 (2.5-3.0mCi) was
injected at rest and image acquisition began ten
minuteslater. Dip wasadministered intravenously
(0.56mg/kg) at four minutes and Tc-99m
sestamibi (20-25mCi) was injected three minutes
later. On another day, patients received the same
Dip dose, followed immediately by the infusion
of Dob (20ug/kg/min for the first two minutes
and 40ug/ kg /min for the next two minutes, with
atropine (1mg) administered during the interval
between the two Dob doses) and Tc-99m sestamibi
(20-25mCi) injected three minutes after the Dip
injection. MPS imaging began forty minutes after
stress.

Results: No serious complications occurred
and minor complaints were observed with the
same frequency (70%). Maximum heart rate
(136.8+18.3 vs 91.549.5, p<0.01) and the double
product (19056+4328 vs 12617+1727, p<0.01)
were higher in the Dip-Dob tests compared to
the Dip protocol. Stress studies with Dip-Dob
had higher summed stress scores (SSS) (11.1+11.4
vs 8.1+10.4, respectively, p<0.05) and summed
difference scores (SDS) than the Dip protocol
(6.5+6.9 vs 4.4+ 5.8, respectively, p<0.05).
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Conclusdes: Dados preliminares sugerem que um
estresse farmacoldgico com a associagdo de Dip, Dob em
dose plena e atropina é seguro, podendo revelar defeitos
reversiveis (miocdrdio isquémico) mais extensos.

Palavras-chave: Estresse farmacolégico, Dipiridamol,
Dobutamina, Isquemia miocédrdica

Conclusions: Preliminary data suggest that
pharmacological stress with the Dip+Dob association at
full dose and atropine is safe, possibly demonstrating
greater reversible defects (ischemic myocardium).

Keywords: Pharmacological stress, Dipyridamole,
Dobutamine, Myocardial ischemia

Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) aterosclerética é
a principal causa de morte na civilizagdo ocidental'.
Os dois mais importantes fatores determinantes de
risco de morte cardiaca futura ou infarto do miocérdio,
em pacientes com DAC, sdo a fungdo ventricular
esquerda e a extensdo do miocdrdio isquémico®.

Durante as tdltimas trés décadas, a cintilografia de
perfusdo miocdrdica (esforgo e repouso) apresentou
um crescimento gradual para se tornar o método de
escolha na avaliacdo de doenca coronariana®. O
objetivo inicial era avaliar a presenca e a extensdo de
DAC, mas se expandiu, tornando-se um determinante
de prognéstico.

Embora o estresse fisico, através do teste ergométrico,
permanega como opcao preferencial, muitos pacientes
com DAC suspeita ou confirmada ndo podem realizar
o teste de esforco por condicdes diversas como artrite,
doenca vascular periférica, asma, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doencas musculoesqueléticas graves e
outras doencas sistémicas. Nesses casos, 0 estresse
farmacolégico é usado como opgdo ao exercicio
fisico*>.

O estresse farmacolégico é comumente realizado com
agentes vasodilatadores ou agentes inotrépicos®. As
duas drogas mais usadas como substituto do exercicio
fisico sdo o dipiridamol (Dip) e a dobutamina (Dob)®”.
Cada método de estresse farmacoldgico testa a reserva
de fluxo coronariano por aumentar a demanda de
oxigénio (Dob) ou por vasodilatagdo coronariana
direta (Dip)°.

O objetivo do teste ergométrico, antes da inje¢do do
radiofdrmaco, é estimular a diferenga perfusional no
miocdardio irrigadas pelas artérias corondrias.
Normalmente, o exercicio fisico aumenta o fluxo
coronariano em duas a trés vezes, enquanto agentes
vasodilatadores podem aumentar de trés a quatro
vezes o fluxo sanguineo do miocardio®®. O exercicio
fisico também aumenta a freqiiéncia cardiaca (e o
débito cardiaco), a extragdo de oxigénio e a pressdo
sanguinea, e diminui a resisténcia vascular
periférica®.

Dados sugerem que a associagdo de exercicio fisico
limitado (submdximo) com dipiridamol aumentaria
ainda mais a demanda por oxigénio do miocdrdio, o
que poderia aumentar a chance de detec¢do de eventos
isquémicos®. No entanto, alguns pacientes sdo
incapazes de realizar mesmo o exercicio fisico
subméximo. Shehata e al.” avaliaram a associa¢do do
efeito vasodilatador do Dip ao efeito inotrépico e
cronotrépico da Dob (em dose moderada). Porém, até
o momento, nenhum estudo avaliou a sensibilidade
ou especificidade dessa combinagdo, nem avaliou o
efeito da combinacdo de dose plena de ambas as
drogas.

Objetivos

Avaliar a seguranga e os resultados cintilograficos
obtidos com um novo protocolo que associa Dip, Dob
e atropina (Dip-Dob) comparado ao protocolo
tradicional com Dip.

Metodologia

Pacientes com doenca coronariana suspeita ou
diagnosticada foram encaminhados ao Servigo de
Medicina Nuclear para uma avalia¢do cintilogréfica
de perfusdo miocardica com estresse farmacolégico.
Foram submetidos ao protocolo-padrdo com Dip e ao
exame com Dip-Dob em dias separados. O protocolo
experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicdo e todos os pacientes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Dez pacientes aceitaram participar do estudo e
completaram o protocolo estabelecido. Os pacientes
realizaram aquisi¢do de imagens de repouso 10
minutos apés administra¢do venosa de tdlio-201 (*'T1)
(2,5-3,0mCi). Imediatamente apds as imagens em
repouso, foi injetado o Dip em administragdo
intravenosa, na dose de 0,56mg/kg durante quatro
minutos com monitorizagio eletrocadiogréfica (ECG)
e hemodinadmica continuas. *™Tc-MIBI (25mCi) foi
administrado trés minutos apés o término da infusédo
de Dip. Aminofilina era injetada dois minutos apés o
radiotragador, caso necessdrio.
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Em outro dia, os pacientes receberam a mesma dose
de Dip como descrita anteriormente, seguida
imediatamente pela infusdo de Dob, na dose de 20ug/
kg/min nos primeiros dois minutos, e 40ug/kg/min
nos dois minutos seguintes e administragdo venosa
de 1mg de atropina no intervalo entre as duas doses
de Dob (Figura 1). *™Tc-MIBI (25mCi) foi administrado
trés minutos ap6s o término da infusdo de Dip.

Omin1min 2min3min 4min 5min 6min 7min 8min 9min
on D 3

W Dipiridamol 0,56mg/Kg
Dobutamina 20pg/Kg/min
B Dobutamina 40pg/Kg/min

W Atropina img
M 99mTc-MIBI

Figura 1

Esquema comparativo dos protocolos de estresse
farmacoldgico padrdo com dipiridamol (esquema superior)
e o novo protocolo com dipiridamol-dobutamina-atropina
(esquema inferior).

Foram considerados positivos os ECG que apresentaram
infradesnivelamento do segmento ST (descendente ou
horizontal) maior que Imm. Os ECG foram
interpretados por dois cardiologistas experientes e de
forma independente.

A aquisicdo tomogréfica (SPECT) teve inicio 40 minutos
apos a injecdo de *“™Tc-MIBI ou 10 minutos apés a
injecdo de *"'T1 (repouso). Todas as imagens foram
adquiridas usando uma gama-camera de dupla cabega
Millenium MG (GE Medical Systems), usando colimadores
de baixa energia e alta resolugdo. Foram adquiridas
imagens tomograficas em arco semicircular de 180°,
desde a projecdo obliqua posterior esquerda até a
projecdo obliqua anterior direita; as imagens de estresse
foram sincronizadas com os batimentos cardiacos.

As imagens foram interpretadas por trés médicos
experientes que avaliaram por consenso os segmentos
de hipoperfusdo, a gravidade da hipoperfusédo e a
reversibilidade, em relacdo ao repouso de cada
protocolo de estresse farmacolégico. As imagens
cintilogrdficas em estresse convencional com
dipiridamol e a associagdo dipiridamol e dobutamina
foram pontuadas em um modelo de 17 segmentos em
avaliacdo semiquantitativa em uma escala de 0 a 4
(0=normal, 1=leve ou duvidoso, 2=moderado,
3=grave, 4=auséncia de perfusdo). Valores de
somatdrio da pontuagdo do estresse (SSS) e do repouso
(SRS) foram determinados pela soma da pontuagdo
dos 17 segmentos. A subtracdo da pontuacdo de

estresse da pontuagdo de repouso foi usada para
determinar a pontuagdo de reversibilidade (SDS).

As varidveis continuas foram comparadas através do
teste t de Student para dados pareados, e as categoéricas
através do teste do qui-quadrado. Um p<0,05 foi
considerado significativo.

Resultados

Neste trabalho relata-se uma experiéncia inicial com
10 pacientes em investigagdo ou avaliacdo de DAC.
Na&o ocorreram complicacdes graves em nenhum dos
pacientes independente do protocolo empregado. As
queixas menores foram observadas com a mesma
freqiiéncia em ambos os protocolos de estresse (70%),
mas dor precordial foi mais encontrada durante o
protocolo de Dip-Dob (20% vs 70%, p<0,05).

A freqliéncia cardiaca (FC), a pressdo arterial (PA)
sistélica e diastdlica e o produto da FC e PA sistdlica
basais foram semelhantes em ambos os protocolos
(Tabela 1).

AFC maxima e o produto da FC e PA sist6lica maximos
(duplo-produto) tiveram aumento significativo com
o protocolo Dip-Dob. A FC méxima foi 47%, em média,
mais elevada no protocolo de estresse com Dip-Dob
(p<0,001), e o duplo-produto apresentou um
incremento em média de 51% (p<0,01).

Mais pacientes apresentaram alteracdo
eletrocardiogréfica com o protocolo de estresse com
Dip-Dob (n=6) que com o protocolo-padrdo com Dip
isolado (n=3), embora essa diferenca ndo seja
estatisticamente significativa. Os pacientes que
apresentaram altera¢do no ECG no exame com
dipiridamol (n=3) também apresentaram alteracdo no
ECG no protocolo Dip-Dob, sendo que neste tltimo o
infradesnivelamento foi maior.

Quatro pacientes apresentaram pontuagdo considerada
normal (5SS<4) apds estresse com dipiridamol e seis
deram resultado alterado; um desses pacientes
apresentou SS5=8 e SDS=5 ap6s o protocolo proposto.
Uma paciente apresentou cintilografia duvidosa quanto
a atenuacdo mamaria apds estresse com Dip, a qual se
mostrou com padrao isquémico ap6s estresse com Dip-
Dob - SDS,,=7 e SDS, ,,=12; essa alteragdo foi
confirmada por cineangiocoronariografia (Figura 2).

Os exames ap6s estresse com Dip-Dob apresentaram
SSS maior que no exame com Dip (11,1+11,4e 8,1+10,4,
respectivamente, p<0,05). O SDS também foi maior no
exame com Dip-Dob que no exame com Dip isolado
(6,5£6,9 e 4,415,8, respectivamente, p<0,05).
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Tabela 1
Resposta hemodinamica e alteragdes eletrocardiograficas durante os testes de estresse farmacolégico com

dipiridamol e com dipiridamol-dobutamina-atropina

Variaveis Dipiridamol Dipi-Dobu Valor de p
Basal
FC (bpm) 69 + 10 73+ 11 ns
PAS (mmHg) 134 + 17 126 + 15 ns
PAD (mmHg) 77+ 9 76 + 10 ns
FCxPA sistdlica 9327 +2611 9253 +2096 ns
Maéaximo
FC (bpm) 92 + 10 137 + 18 <0,001
PAS (mmHg) 138 + 14 139 + 20 ns
PAD (mmHg) 83+ 14 77+ 8 ns
FCxPA sistdlica 12617 +1727 19056 +4328 <0,01
FCMI (%) 59+ 6 86 + 10 <0,001
ECG positivo 36 ns

bpm=batimentos por minuto; ECG=eletrocardiograma; FC=freqiiéncia cardiaca; FCMI=freqiiéncia cardiaca mdxima
calculada para a idade; PAS=pressdo arterial sist6lica; PAD=pressado arterial diastdlica; Dipi-Dobu=dipiridamol-

dobutamina-atropina; ns= ndo significativo

Figura 2

Paciente feminina, 58 anos, em avaliagdo para DAC: apresentou exame-padrao com discreta isquemia antero-apical, que
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se torna evidente ao exame com Dip-Dob confirmado por cineangiocoronariografia.
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Estes sdo os resultados iniciais de experimento clinico
em curso no Hospital Universitdrio Clementino Fraga
Filho, com previsdo de término em dezembro de 2008.

Discussao

Este é o primeiro estudo a avaliar o efeito da associagdo
de Dip com Dob em dose plena e atropina num
protocolo de estresse farmacolégico de CPM. Em
estudo semelhante, Shehata et al.? avaliaram o impacto
da associagdo de Dip e Dob (em dose moderada) e
encontraram aumento do defeito e da reversibilidade
nas imagens com *“™Tc-MIBI, além de demonstrarem
a seguranca e a facilidade de administragdo da
combinacdo. No entanto, além de terem usado doses
menores de Dob, a administragdo do radiofdrmaco se
deu no nono minuto (no protocolo de associa¢do Dip-
Dob) o que, teoricamente, estd fora do tempo de
administracdo ideal do "Tc-MIBI quando se usa o
Dip isolado, como os préprios autores referidos
fizeram no protocolo-padrdo. No presente
experimento, a administracdo do radiofdrmaco se
deu sempre no sétimo minuto, tanto no protocolo-
padrdo como na associagdo Dip-Dob (Figura 1).
Num estudo anterior, Picano et al.'” sugerem que o
uso da combinac¢do de doses baixas de dobutamina
associadas a subdoses de dipiridamol, durante a
ecocardiografia de estresse, aumentaria a
sensibilidade de deteccdo de doencga coronariana,
principalmente univascular.

Os dados preliminares aqui encontrados sugerem que
a administracdo de Dob em dose plena associada a
atropina, apds a infusdo de dipiridamol, é segura. O
protocolo proposto Dip-Dob pode induzir a alteragoes
eletrocardiograficas mais freqiientes. Embora o
percentual de pacientes com queixas tenha sido
semelhante em ambos os protocolos, o percentual de
dor precordial foi maior no Dip-Dob.

Quanto a pontuagdo de estresse (SSS) e de
reversibilidade (SDS), nota-se uma tendéncia a uma
pontuacdo maior na determinagdo do miocardio em
risco nos exames de Dip-Dob, porém é necessdrio um
maior nimero de pacientes para confirmar os dados
sugeridos nesta fase de avaliagdo desse novo
protocolo de estresse farmacolégico. Em seu estudo,
Shehata et al.” ndo encontraram diferenga significativa
dos valores de SSS e SDS em pacientes com ou sem
uso de 3-bloqueador tanto no protocolo de Dip quanto
no protocolo combinado Dip-Dob. No presente estudo,
o uso de B-bloqueador foi suspenso 24 a 48 horas antes
do estresse farmacolégico.

Conclusao

Dados preliminares deste trabalho sugerem que um
protocolo de estresse farmacolégico com associagdo
de Dip, Dob (dose plena) e atropina é seguro, fécil de
administrar e possibilita evidenciar defeitos maiores
e com mais reversibilidade. Um maior ndmero de
pacientes é necessario para a confirmacdo dos dados
obtidos nessa fase preliminar do experimento.
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