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“ A sabedoria ndo nos é dada; é preciso
descobri-la por nés mesmos, depois de
uma viagem que ninguém nos pode

poupar ou fazer por nés.”

(Marcel Proust)
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Resumo

Introducdo: Na Ultima década, vem aumentando o interesse na busca de um método
diagnostico ndo invasivo, para detectar doenca arterial coronariana (DAC) em mulheres.
Apesar dos avancos no diagnostico e tratamento, esta patologia permanece como principal
causa de mortalidade em mulheres, nos paises desenvolvidos. O diagnéstico precoce, assim
como a estratificacdo de risco, séo fundamentais, pois mulheres tém pior prognéstico apos
infarto agudo do miocérdio (IAM) e procedimentos de revascularizagdo (cirdrgica ou
percutaned). Objetivo: Avaliar aimportancia da ecocardiografia sob estresse com dipiridamol
(EEDI) na investigacdo de isquemia miocérdica em mulheres e sua capacidade de predizer
eventos cardiacos combinados (morte de causa cardiovascular, infarto agudo do miocardio
(IAM), angina instavel, necessidade de procedimentos de revascularizacdo miocardica
cirdrgica ou percutanea) em um seguimento médio de 16 meses. Métodos. Estudo
prospectivo, observacional, de base ambulatorial. Pacientes com suspeita de isguemia
mioc&rdica foram submetidas a0 seguinte protocolo de exame: infusdo intravenosa de
dipiridamol de 0,56mg/kg em 4 min, seguido de 4 min de observagdo. Caso ndo surgisse
critérios de positividade, uma segunda infusdo de 0,28mg/kg em dois minutos, seguido de até
1 mg de atropina era realizada se 0 exame permanecesse negativo, seguido por 2 min de
observagdo. O teste era encerrado com a infusdo de até 240 mg de aminofilina. Resultados:
Foram avaliadas 147 mulheres. O EEDI foi positivo para isqguemia em 14 pacientes (9,5%);
foi negativa em 128 pacientes (87,1%); e foi inconclusiva em cinco pacientes (3,4%).Eventos
cardiacos ocorreram em oito pacientes, sete dos quais tinham o EEDI positivo para isquemia
miocardica. Os outros 138 ndo tiveram eventos; desses, 128 apresentavam o EEDI negativo.
A sensibilidade, especificidade, acurécia, valor preditivo positivo e negativo do teste frente
aos eventos foram: 87%, 95%, 94%, 50% e 99%, respectivamente. Sobrevida livre de eventos
para pacientes com EEDI negativo foi 99,2%, comparada com 50% nos que tiveram o EEDI
positivo (p<0,001). A andise univariada identificou resultado do EEDI, eletrocardiograma
(ECG) basdl, fracdo de gjecdo do VE, didipidemia, indice de movimentacdo parietal do VE de
repouso e no pico do estressse, antecedentes de IAM, de intervengdo coronariana percutéanea,
de cirurgia de revascularizacdo miocérdica @mo fatores prognodsticos associados com 0s
desfechos. Somente as varidveis resultado do EEDI e ECG basal permaneceram com uma
associacdo dignificativa com o desfecho através da andlise multivariada (p<0,001).
Conclusdo: O ECG basal e o EEDI positivo foram fatores preditivos independentes para a
ocorréncia de desfechos clinicos combinados. O EEDI é um método seguro, factivel e eficaz
na estratificagdo de risco de mulheres com suspeita clinica de isquemia miocardica. O teste
apresentou excelente valor preditivo negativo, confirmando a sua utilizagdo na avaliacéo
prognostica neste grupo de pacientes.

Descritores:. Mulheres, Doenca arterial coronariana, Ecocardiografia sob estresse,
dipiridamol
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Abstract

Introduction: In the last decade, the search for a noninvasive diagnostic test to detect
coronary artery disease in women has been increasing. Although there has been some
progress in the diagnostic and treatment areas, coronary artery disease is the major cause of
mortality in women in developed countries. Early diagnosis and risk stratification are crucial
because women have worse prognosis after an acute myocardia infarction and
revascularization procedures (surgical or percutaneous) than men. Objective: To evaluate the
importance of dipyridamole stress echocardiography (DES) in the investigation of myocardial
ischemia in women and its capacity to predict the combined clinica outcome of
cardiovascular death, acute myocardia infarction (MI), unstable angina and the need for
revascul arization procedures during an average follow-up of 16 months. Methods. Prospective
observationa study of ambulatorial basis. Patients with suspected myocardial ischemia were
submitted to the following dipyridamole protocol: intravenous infusion of 0.56 mg/kg in a 4
minutes period, followed by 4 minutes of observation. A second infusion of 0.28 mg/kg in a2
minute period was carried out with addition of atropine of up to 1 mg, if no positive criteria
was met, followed by 2 minutes of observation. The test ended with the infusion of
aminophyline of up to 240mg. Results: One hundred forty seven women were submitted to
DES. Fourteen patients (9,5%) had a positive ischemic test and one hundred twenty eight
(87,1%) had a negative one. Five patients (3,4%) had inconclusive test results. Clinical events
occurred in nine patients, eight of whom had a positive test. The rest of the patients (138) did
not have clinica events and 128 of them, had a negative test. The sensitivity, specificity,
accuracy, positive and negative predictive values of the test related to the clinical events were:
87%, 95%, 94%, 50% e 99%, respectively. Event free surviva after 16 months for patients
with a negative DSE was 99.2% compared with 50% for those with a positive DSE (p<
0.001). The univariate analysis showed DSE result, basal electrocardiogram, left ventricular
gection fraction, disipydemia, rest and peak wall motion score index, previous M| and
previous coronary revascularization procedures (surgery or percutaneous intervention) were
prognostic factors associated with the cardiac events. The DSE result and basal
electrocardiogram were independent predictors of cardiac events by multivariate analysis (p<
0.001). Conclusion: The positive test result and the rest electrocardiogram were the only
independent predictors for adverse cardiac events.DSE has shown safe, feasible and effective
in risk stratification in women suspected of myocardia ischemia and has shown an excellent
negative predictive value in this group of patients.

Keywords: Women, Coronary artery disease, Dipyridamole, stress echocardiography



-

I [

Almeida & Markman Filho 16
Ecocardiografia sob estresse em mulheres

APRESENTACAO



-

¢

Almeida & Markman Filho 17
Ecocardiografia sob estresse em mulheres
r

UFPE

I [

A presente pesguisa tem por tema a doenca arterial coronariana em mulheres, que
representa a principal causa de 6bito nos paises desenvolvidos'. Porém, a doenca se apresenta
de forma diferente em relacdo aos homens, quanto a fisiopatologia, etiologia, sintomatologia,
prevaléncia dos fatores de risco, co- morbidades e condicio hormonal. E pouco prevalente até
a guinta década de vida e a partir dai, comega a aumentar, verticalizando a curva de
mortalidade. Tais fatos tornam o diagnostico e tratamento probleméatico nas mesmas2.

A dta prevaléncia de doenca arterial coronariana ndo obstrutiva e doenca
uniarterial em mulheres tem resultado em uma baixa acurécia diagnéstica e alta taxa de falsos
positivos para 0s testes ndo invasivos quando comparados aos homens®.

O exame de imagem quer sgja a perfusdo miocardica por meio da medicina
nuclear, quer sga a vishilizacdo da mobilidade da parede ventricular por meio da
ecocardiografia, podem ser realizados em associagdo ao estresse fisico ou farmacol égico, para
conseguir informacdo adicional e aumentar a acurécia diagnostica’. Ainda ndo se tem um
exame ndo invasivo ideal para mulheres com suspeita de isquemia miocardica. Além disso, a
maioria dos estudos envolve uma percentagem pequera de mulheres levando a relativa
escassez de dados, gerando incertezas quanto a decisdes terapéuticas.

Com o objetivo geral de abordar o valor prognéstico da ecocardiografia sob
estresse com dipiridamol em mulheres com suspeita de isquemia miocardica, realizou-se uma
revisdo sobre o tema e estudouse um grupo de mulheres, que foram submetidas a
ecocardiografia sob estresse com dipiridamol. O desenvolvimento deste estudo resultou em
dois artigos. um primeiro artigo, de revisdo, intitulado “Ecocardiografia sob estresse em
mulheres’, teve 0 objetivo de apresentar uma abordagem geral sobre as caracteristicas
peculiares do diagnéstico e prognéstico deste teste ndo invasivo, bem como a comparacdo

com outras técnicas diagndsticas.
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O segundo artigo, original, intitulado “Valor prognéstico da ecocardiografia sob
estresse com dipiridamol em mulheres’, consistiu em um estudo observacional, prospectivo,
gue teve como objetivo principal: avaliar a importancia da ecocardiografia sob estresse com
dipiridamol na investigacdo de isquemia miocérdica em mulheres e sua capacidade de
predizer eventos cardiacos combinados (morte de causa cardiovascular, infarto agudo do
miocardio, angina instavel, necessidade de procedimentos de revascularizagdo miocéardica
(cirdrgicaou percutanea)) em um acompanhamento médio de 16 meses.

Todas as pacientes, participantes do estudo entenderam o objetivo do mesmo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). A coleta de dados se
deu através de uma ficha de avaliacdo da ecocardiografia sob estresse com dipiridamol
(Anexo 2) e do prontuério médico.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Procardio Diagnéstico e Urgéncias CardiolOgicas, conforme determina a
resolucdo 196/96 do Conselho Neciona de Satide do Ministério da Salide (Anexo 3).

O artigo de revisdo foi elaborado segundo as normas de publicacéo da Revista
Brasileira de Ecocardiografia (Anexo 4) e o artigo original segundo as normas de publicacéo

dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Anexo 5).
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RESUMO

A doenca arteria coronariana em mulheres € a principal causa de morte no mundo ocidental .
Apesar disso, a prevencdo, o diagndstico e o tratamento da doenca arterial coronariana tém
sdo menos estudados nessa populacdo, se comparada aos homens. As diferencas na
fisologia, na etiologia, na apresentacdo dos sintomas, na prevaéncia dos fatores de risco e
nas co-morbidades tornam a acuracia dos métodos diagndsticos ndo-invasivos diferente em
relacdo aos homens. A ecocardiografia sob estresse com exercicio fisico ou farmacol 6gico
(dipiridamol ou dobutamina) tem sido uma boa opg¢éo diagndstica na avaliacdo de isgquemia
miocardica em mulheres, por ser um método seguro, factivel, eficaz e custo-efetivo, quando
comparada com outras técnicas. O objetivo deste artigo de revisdo € avaliar a acurécia
diagndstica e prognostica da ecocardiografia sob estresse nesse contexto, bem como comparg

lacom outras técnicas diagndsticas ndo-invasivas.
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SUMMARY

Coronary artery disease is a mgor cause of mortality in women in the western world.
Nevertheless, prevention, diagnosis and treatment of this disease has been less studied in the
female gender compared with men. The differences of physiology, etiology, symptom
presentation, risk factor prevalence and co-morbidities make the noninvasive diagnostic test
accuracy not equivalent relative to men. Stress echocardiography by exercise or
pharmacological (dipyridamole or dobutamine) has been a good diagnostic option to evaluate
myocardial ischemia in women due to being safe, accessible, efficient and cost effective. The
am of this review is to describe the diagnostic and prognostic accuracy of stress

echocardiography in this context and to compare with other non-invasive techniques.
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Introducao

Nos paises desenvolvidos, adoenca arterial coronariana (DAC) é a principal causa
de morte entre as mulheres’, sendo pouco prevalente até a quinta década de vida resse sexo,
mas aumentando consideravelmente a partir dai, 0 que acarreta uma verticalizagdo da curva
de mortalidade’.

Nos Estados Unidos, a DAC responde por 53% dos Obitos entre as doencas
cardiovasculares (DCV) no sexo feminino. No Brasil, a taxa de mortalidade especifica de
doenca isquémica do coracdo em mulheres corresponde a 38%, segundo dados do Ministério
da Sauide®.

Inimeras diferencas existem entre homens e mulheres, na fisiopatologia, na
prevaléncia, na apresentacdo, no diagnostico e no prognostico da DAC, e ha consideravel
evidéncia da menor utilizacdo de meios diagnosticos e terapéuticos nas mulheres’. Além
disso, a maioria dos estudos envolve uma percentagem pequena de mulheres o que leva a
uma relativa escassez de dados e, consequentemente, incertezas quanto as decistes
terapéuticas’.

O estudo de Framingham, com os primeiros dados especificos revelando tais
diferencas entre o0s sexos, foi 0 responsavel por algumas informagdes incorretas a respeito da
DAC em mulheres®. No inicio de década de 1970, esse estudo registrou que as mulheres
tinham mais angina (65% vs. 37%), mas de menor gravidade quando comparada a dos
homens, pois estes evoluiam com mais freqliéncia para o infarto agudo do miocérdio (IAM)
(25% vs. 14%).

Posteriormente, 0 estudo intitulado Coronary Artery Surgery Sudy (CASS)
revelou que 50% das mulheres com definic¢&o clinica de angina do peito apresentavam artérias
coron&rias angiograficamente normais, quando comparadas com as do sexo masculino, que

apresentou essa mesma situacdo em apenas 20%’. Esses dados levaram a acreditar que a
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presenca de dor anginosa no sexo feminino era um sintoma relativamente “benigno”, o que
certamente gerou distorgdes na forma de abordagem da DAC.

A apresentacdo clinica atipica gera falha na percepcdo da propria paciente, que
demora mais a procurar atendimento médico, no reconhecimento pelo préprio médico que a
atende e no inicio do tratamento, fatos que também justificam o pior progndstico da doenca®.

A partir de 1980, comecouse a observar declinio nas taxas de mortalidade
cardiovascular, em virtude dos avancos diagnodsticos e terapéuticos. Entretanto, quando os
dados relativos ao sexo foram analisados separadamente, a taxa de declinio para o sexo
feminino foi bem menor que a taxa para 0 masculino. Esse fato sugere deficiéncia em relagéo
a énfase no diagnéstico e tratamento nas mulheres’.

A escolha do mehor exame ndo-invasvo para a investigagdo de isquemia
miocardica em mulheres pode ser dificil, devido a alta prevaléncia de DAC ndo-obstrutiva e
doenca uniarterial®®. Esses exames ndo invasivos ndo apresentam a mesma sensibilidade e
especificidade que tém para os homens'. Devido a essa prevaléncia, ocorre uma baixa
acurécia diagnostica e dta taxa de falso-positivos para os testes ndo-invasivos, quando
comparados aos homens®2.

O teste ergométrico (TE) € um dos exames com mehor relagdo de
custo/efetividade na prética cardiol6gica, em razéo de seu papel no diagnostico, estratificacdo
de risco e prognéstico daDAC™3. Entretanto, o maior nimero de testes falso-positivos no sexo
feminino dificulta sua aplicacdo, a ponto de justificar algumas opinides de que o TE s
deveria ser utilizado no sexo feminino se associado a técnicas de imagem, como
ecocardiografia (ECO) e a medicina nuclear. Essa conduta, entretanto, ndo esta de acordo com
as principais diretrizes existentes sobre o TE, cabendo a este, ainda, importante papel na
avaliacdo de dor torécica nas mulheres, especiamente quando pssuem capacidade para o

exercicio preservada e e etrocardiograma normal**.
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O exame de imagem, quer sga a perfusdo miocardica por meio da medicina
nuclear quer sgja a visibilizagdo da mobilidade da parede ventricular por meio da ECO, pode
ser realizado em associacdo ao estresse fisico ou farmacol égico, para possibilitar a obtencéo
de informacdes adicionais e aumentar a precisdo diagnostica®™.

A ecocardiografia sob estresse (EE) foi introduzida em 1979, por Wann et al'®, e
tem-se desenvolvido como uma técnica versatil para identificar isqguemia miocardica e definir
progndstico’’. No entanto, ainda ndo se tem um exame néo-invasivo idea para mulheres com
suspeita de isquemia miocardica. Diante disso, 0 objetivo desta reviséo é fazer uma avaliacéo
do papel da EE em mulheres com suspeita de isquemia miocardica, enfatizando a acuracia

diagnostica e prognostica.

Fisiopatologia

A resposta normal do ventriculo esquerdo (VE), quando submetido ao estresse
farmacolégico, é semelhante a resposta quando submetido ao esforco fisico, ou sgja,
geralmente ocorre incremento da motilidade miocardica, com diminui¢do do volume sistélico
e aumento da freqléncia cardiaca. Essas ateracBes levam ao aumento do consumo de
oxigénio do mioc&rdio, sd0 dependentes da intensidade do estresse desenvolvido e
normalizamse rapidamente com a cessacéo do mesmo.

A ecocardiografia é capaz de mostrar em tempo real a contratilidade miocardica
de praticamente todo o VE, na maioria dos individuos. A isgquemia miocérdica provoca um
déficit de contracdo localizada, segmentar, cuja distribuicdo esta relacionada a anatomia
coronarianat®,

A cascata isquémica, termo utilizado para descrever a sequéncia de eventos
fisiopatol 6gicos e clinicos decorrentes de uma isguemia progressiva, evidencia primeiro uma

hipoperfusdo regional, disfuncdo diastdlica ventricular esquerda, disfungdo sistdlica
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ventricular esquerda, alteracéo do eletrocardiograma e, finamente, a dor toracica. Disfuncéo
sistdlica regiona € usuamente conseguéncia da doenca arteria cororeriana, mas
cardiomiopatias também podem ter participacdo na funcdo regional. No entanto, déficit
contrétil regional em repouso pos-infarto do miocardio nem sempre significa que o segmento
néo é viavel'.

A isguemia é tipicamente caracterizada por uma nova alteracdo da contratilidade
da parede ou piora de uma alteracdo pré-existente, retardo da contracdo ou, em casos de
isqguemia importante, dilatacdo do VE ou diminuicdo da fracdo de eecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE). Geramente essas respostas ocorrem com estenoses > 50% do diametro

luminal do vaso®.

Modelos de estresse

Vérias modaidades de estresse podem ser usadas em combinagdo com a
ecocardiografia, sendo os mais utilizados o exercicio fisico e o farmacol6gico (dobutamina e
dipiridamol).

O exercicio fisico € amaneiramais simples e fisiol6gica de estressar o coragéo. A
ecocardiografia de estresse sob exercicio fisco (EEEF) pode ser feita com esteira ou com
cicloergbmetro. Na esteira, utiliza-se a comparagdo de imagens em repouso com as obtidas
imediatamente apds um TE convenciona realizado, na maioria dos servigos, pelo protocolo
de Bruce, onde a captura das imagens € realizada preferencialmente dentro dos primeiros 90
segundos apds o término do teste. Na bicicleta, obtémse as imagens em repouso, durante o
teste e ap0ls o esforco. A desvantagem € gue as imagens geralmente sdo de pior qualidade do
que as obtidas com o paciente deitado apds o TE*.

A principal indicacdo do estresse farmacol 0gico € a incapacidade para o exercicio

ou investigacdo de viabilidade mocardica. Dobutamina € a droga que produz estresse mais
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utilizada nos Estados Unidos, na dose méxima de 40 ?g/kg/min. E uma catecolamina sintética
com efeitos predominantemente sobre os receptores beta ([3) 1. Entretanto, sua afinidade ndo é
limitada t&o somente aos (> receptores. A somatoria da estimulagéo 31 e al (alfa) no misculo
cardiaco evidencia potente efeito inotropico positivo, com efeito cronotrépico menos
acentuado. Tais efeitos sdo passivels de induzir isquemia miocardica em pacientes portadores
de obstrucdes coronarianas importantes do ponto de vista funcional®?.

Além disso, agentes vasodilatadores como adenosina e dipiridamol também séo
utilizados. O dipiridamol atua indiretamente na liberagdo da adenosina, inibindo a captacéo
celular e bloqueando o transporte transmembrana da adenosina endogena. Paralelamente, essa
droga também inibe a enzima adenosina deaminase. E um farmaco de grande utilizaco na
ecocardiografia sob estresse, especiadmente na Europa, para o diagnéstico de isquemia
miocérdica, pelo mecanismo de “roubo de fluxo” do subendocérdio para o subepicéardio, e na
avaliagdo do fluxo de reserva coronaria, pela significativa vasodilatacdo induzida por esse
agente”.

A escolha do método de estresse é normamente determinada pela experiéncia do

local, respeitando-se as contra- indicacfes de cada método.

Método de analise

As imagens ecocardiogréficas sdo obtidas no inicio, durante e apds 0 estresse, e
gravadas em video e em imagem digital. Na andlise, o VE é dividido, de acordo com as
recomendacOes da Sociedade Americana de Ecocardiografia, em 16 segmentos, sendo que
cada um recebe escore ou pontuacdo de acordo com sua contratilidade: 1=normal,
2=hipocinético, 3=acinético e 4=discinético®*. A soma dos escores dividida pelo total de
segmentos analisados é chamada de ‘ indice de contratilidade segmentar’ e fornece um dado

semiquantitativo da funcdo sistélica do ventriculo em repouso e no pico do estresse (Figura
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1). O teste é considerado positivo para isquemia quando é detectada uma nova ateracdo da
contratilidade ou piora de uma alteracéo preexistente.

A utilizacdo da imagem harménica tem aumentado a habilidade para identificar e
analisar alteracBes regionais. O uso do contraste intravenoso para opacificacdo do VE também
melhora a definicdo de borda endocardica. Além disso, o Doppler tissular eo “Strain rate”
tém recentemente sido utilizados para quantificar a contratilidade do miocardio em repouso e
sob estresse, com alguns trabalhos sugerindo que sdo mais sensiveis que a andlise visual

apenas, mas essas técnicas ainda ndo sdo utilizadas na rotina clinica®™.
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Figura 1 - Representagio esquematica da divisio do VE em 16 segmentos™.

Acuracia diagnoéstica

As mulheres apresentam baixa prevaléncia de doenca coronariana obstrutiva na
angiografia. Entretanto, quando presente, tem maior incidéncia de eventos adversos que 0s
homens, principalmente quando necessitam de cirurgia de revascularizacdo miocardica
(CRM). Neste particular, existe um aumento da mortaidade duas vezes maior, quando
comparado a0 sexo oposto?’. Véias razdes podem explicar esses desfechos adversos em
mulheres: primeiro, um incompleto entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da
doenca, os quais incluem maior envolvimento microvascular, possivelmente maior carga
inflamatéria e anormalidades metabdlicas, diferente do que usualmente € visto nos homens.

Em segundo lugar, mulheres com DAC geralmente apresentam mais co- morbidades e, por
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fim, uma diminuicdo da precisdo diagnéstica em véarios testes cardiovasculares néo-
invasivos?®. Portanto, 0 manuseio da DAC em mulheres tem maior implicaco econémica?®.

O TE representa a estratégia ndo-invasiva mais utilizada para avaliagdo de DAC.
Contudo, a depressdo do segmento ST induzida pelo esforgo tem valor diagndstico menor nas
mulheres que nos homens, ocasionando uma alta taxa de resultados falso-positivos. A média
de sensibilidade e especificidade de 61 e 70%, respectivamente, para o TE, foi registrada
numa meta-andlise avaliando 19 estudos que incluiram 3.721 mulheres®. Diante das
limitacBes do TE, ocorreu um maior o interesse nos ultimos anos pelo uso de técnicas de
imagem para avaliagdo de DAC em mulheres.

A acuracia diagnostica da cintilografia miocardica (CM) € menor nas mulheres
devido a presenca da mama. Nesse sentido, um estudo publicado no final da década passada,
utilizando uma meta-andlise registrou a média da sensibilidade de 64%>!. Além disso, a
exposicdo a radiacdo e, principalmente, o ato custo das técnicas nucleares, representam
limitagOes a sua aplicacdo generalizada

Com isso, a EE (fisico ou farmacol6gico) teve seu destaque aumentado, baseado

3234 quanto progndstico®>®. A EEEF demonstrou

em estudos que avaliaram tanto diagnostico
uma expressiva sensibilidade, e uma maior especificidade na avaiagdo da DAC quando
comparado ao TE em mulheres sem infarto agudo do miocérdio (IAM) prévio®.

Por outro lado, a ecocardiografia sob estresse com dipiridamol (EEDI)
demonstrou similar sensibilidade, mas com melhor especificidade e acuracia diagnostica,
quando comparada com o TE em mulheres com dor torécica suspeita de DAC®. Vale
salientar que em 2001 Dodi et al.®" avaliaram o incremento do valor prognéstico da EE

farmacoldgico sobre o TE em mulheres com dor toracica e concluiram gue o método tem

informacao adicional prognéstica sobre aavaliacéo clinicaeo TEY.
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Estudo europeu avaliando a mortalidade em 4.234 mulheres e 6.898 homens
submetidos a EE farmacol 6gico ou exercicio em cinco anos evidenciou que anormalidades na
contratilidade segmentar induzidas pelo estresse tém similar valor preditivo em homens e
mulheres®®,

Geleijnse et al.>°, em uma meta-andlise com 14 estudos, avaliaram a acurécia da
ecocardiografia sob estresse com dobutamina (EED) para detectar DAC em mulheres, e
concluiram que essa técnica apresenta 77% de sensibilidade e 88% de especificidade para
detectar DAC. Considerando os problemas diagnosticos do TE e da CM no sexo feminino, o

EE deve ser amodalidade de estresse de escolha, devido a sua superior especificidade®.

Prognostico

As informacdes obtidas da funcéo sistdlica global e regional no pico do estresse é
um poderoso fator preditor de eventos cardiacos futuros. Cortigiani et al.*® estudaram o valor
prognoéstico da EE em mulheres com dor torécica e DAC desconhecida. Foi analisado um
total de 456 mulheres, com idade de 63 + 10 anos, das quais 305 foram submetidas a EEDI e
151 a EED, e foram acompanhadas durante 32 + 19 meses. A taxa de eventos cardiacos
espontaneos em individuos com exame negativo foi < 1% em aproximadamente trés anos de
acompanhamento, concluindo que é um exame seguro, fécil e efetivo na estratificacéo de
risco em mulheres®®.

Sicari et al.*°, em um estudo multicéntrico, prospectivo, avaliaram o valor ca
EEDI e da EED como preditores de morte de origem cardiaca em pacientes suspeitos de
DAC. Foram avaliados 7.333 pacientes (5.452 homens, com idade 59 + 10 anos), dos quais
4.984 submetidos a dipiridamol e 2349 a dobutamina, com acompanhamento de 2,6 anos.
Foram observadas 161 mortes de origem cardiaca (stbita e IAM fatal), constituindo 2,1% da

populacéo total, levando a conclusdo de que a EEDI ou a EED sdo efetivas como preditores
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de morte de origem cardiaca durante longo acompanhamento. O resultado negativo esta
relacionado com desfecho favorével*.

O impacto da EE na estratificac8o de risco foi analisado em todos 0s subgrupos,
especialmente em idosos, mulheres e diabéticas. Em um estudo envolvendo 5.798 pacientes,
dos quais 2476 mulheres com suspeita de DAC ou com DAC conhecida foram submetidas a
EEEF, e ndo foram observadas diferencas como preditor de desfecho entre homens e
mulheres, apesar de eventos maiores (IAM e morte de origem cardiaca) terem ocorrido
significativamente em homens®*. Em concordancia com esses dados, Marwick, em um estudo
de coorte de mulheres, concluiu que a EEEF aumenta o valor prognostico associado aos dados
do TE e do exame clinico™.

Por outro lado, o EE farmacol6gico € um acurado e eficiente método para detectar
DAC e assegurar prognéstico em homens e mulheres com suspeita de DAC ou com DAC
conhecida. Cortigiani et al.*>, em 2001, anaisaram 1.713 pacientes (941 homens e 792
mulheres), dos quais 1.008 foram submetidos a dipiridamol e 725 a dobutamina. As mulheres
eram mais idosas, tinham mais HAS e didipidemia que os homens. A isquemia foi encontrada
em 460 pacientes (308 homens e 152 mulheres). O estudo concluiu que o sexo feminino € um
fator preditivo independente para eventos cardiacos em pacientes com isquemia cardiaca
induzida pela EE farmacol 6gico™.

Cordovil et al.** avaliaram o valor prognéstico da EED em mulheres, anaisando
300 pacientes durante 65 meses e concluiramque o EE foi capaz de identificar mulheres com
alto risco para eventos maiores, como infarto agudo do miocardio (IAM) e 6bito. Devido a
seu ato vaor preditivo negativo, poderd também auxiliar na reducdo de indicagbes de
coronariografia nessa popul acéo™.

Nesse sentido, mulheres com dta probabilidade pré-teste (>80%) para

coronariopatia, submetidas a EED, apresentam baixo risco de eventos quando o exame é
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negativo para isquemia miocardica, tornando desnecess&ria a investigacdo invasiva
suplementar*®.

Outro estudo, no qua foram avaliadas 549 mulheres, no periodo entre 1989 e
1993, analisou aimplicagéo prognostica da EEEF em mulheres com suspeitade DAC ou com
DAC conhecida e concluiu que a EE apresenta valor progndstico superior & clinica e ao TE*.
Com resultados similares, Shaw et al.®® analisaram 4.234 mulheres e 6.898 homens durante 5
anos submetidos a EEEF ou a EED, em trés hospitais diferentes, concluindo que as alteractes
na funcdo do VE e a extensdo da isquemia s3o altamente preditoras de morte cardiaca®.

Mahenthiran et al.*® compararam o vaor prognéstico da EE versus TE em
pacientes com suspeita de DAC. Nesse estudo, foram analisados 1268 pacientes, dos quais
48% eram mulheres. Concluiram que a EE normal confere um bom prognostico, independente
do resultado do TE. Em adic&o, o indice do escore de motilidade de parede no pico do exame
ea FEVE na ECO sdo importantes marcadores progndsticos sobre o TE, em pacientes em
avaliacdo para DAC*®.

Biagini et al.*’ estudaram e compararam vérias causas de mortalidade em
mulheres com suspeita de DAC ou com DAC conhecida, submetidas a EED. Nesse estudo,
foram avaliadas 1105 mulheres e os autores concluiram que os preditores de mortalidade
foram: idade, historia de insuficiéncia cardiaca, tabagismo, hipertensdo arterial, indice de
motilidade de parede em repouso e presenca de isquemia durante a EED. Uma arélise
multivariada demonstrou que a EED é a informacdo prognostica mais importante para
predizer eventos, acima da avaliaggo clinicaedo TEY.

Outro estudo de Biagini et al.*® avaliou, por meio da EED, durante 7 anos, 2.276
homens e 1.105 mulheres com suspeita de DAC ou com DAC conhecida, submetidos a EED.
Os eventos cardiacos como morte ou IAM néo-fatal foram avaliados, e os autores concluiram

que a EED é um marcador prognéstico independente em ambos os sexos'®.
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Numa revisdo recente de 2007, foi examinada a acurécia diagnostica e
progndstica do EE em mulheres. As conclusdes foram que a EED ou a EEEF sdo métodos
efetivos e altamente acurados para deteccdo de isquemia miocardica e estratificacdo de risco,

em mul heres com sintomas de isquemia e risco pré-teste intermediario ou alto para DAC*°.

Comparacao com outras técnicas

O TE deve continuar sendo 0 exame de primeira escolha para pesquisa de
isquemia miocardica, devido ao custo/beneficio efetivo. Os exames de imagens devem ser
considerados nos subgrupos de mulheres, em pacientes com CRM prévia e onde existe
eletrocardiograma (ECG) aterado, como bloqueio de ramo esquerdo, doenca hipertensiva ou
hipertrofia ventricular esquerda.®®

A EEEF tem sido preferencialmente escolhida para os individuos com capacidade
preservada para o exercicio, e a dobutamina é a droga mais usada quando a necessidade exige
o EE farmacolégico. Beleslin et al.>° compararam o uso da EEEF, da EED e da EEDI no
mesmo grupo de 136 pacientes para diagnostico de isquemia miocérdica. Todos os pacientes

foram submetidos a angiografia coronéria. A sensibilidade da EEEF, da EED e da EEDI foi

88%, 82% e 74%, respectivamente; a especificidade foi 82%, 77% e 94%, respectivamente; e
aacuréciatotal foi 87%, 82% e 77%, respectivamente™.

Marwick et al.>* compararam o uso da EED e CM em 217 pacientes. Destes, 142
eram portadores de DAC. EED identificaram 102 exames positivos para isquemia (72%
sensibilidade) e CM identificaram 108 (76% sensibilidade) e a especificidade foi 83% e 67%,
respectivamente™.

San Romén et al.>? compararamo valor e a limitacgo do TE, da EE farmacol 6gico
(dipiridamol e dobutamina) e da CM, durante a infusdo de dobutamina no diagndstico de

DAC. A CM foi 0 mais sensivel (87%), mas com baixa especificidade (70%). O TE tem
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sensibilidade de 66%, que aumenta para 80% quando pacientes com resultados inconclusivos
sdo excluidos. A EEDI e a EED apresentam sensibilidade (81% e 78%) e especificidade (94%
e 88%) similares. Todos os testes tém similar acurécia e valores preditivos positivo e negativo
semelhantes. A melhor sensibilidade foi oferecida pela CM, e a melhor especificidade pela
EE>2,

Uma meta-andlise comparou a EEDI e a cintilografia de perfusdo (CP) na
deteccdo de DAC. Dados de dez estudos comparando 651 pacientes de dez diferentes
instituicbes foram analisados. Diferentes dosagens de dipiridamol, associado ou ndo a
atropina, foram utilizadas nos protocolos da ECO. Quanto a CP, o dipiridamol foi usado em
seis estudos, com exercicio em trés e com dobutamina em um estudo. Em todos, a acurécia
diagnostica dos dois testes foi ssimilar. A EED teve marcadamente uma maior especificidade,
independentemente da dose empregada. A CP demonstrou maior sensibilidade, entretanto
essa vantagem diminui quanto mais agressiva é a dose de dipiridamol utilizado na EE>3.

Artefatos como a presenca da mama e outros tecidos tém contribuido para
diminuir a precisdo em testes de imagem de perfusdo em mulheres, e o resultado desta meta-
anélise sugere que mulheres devem ser mais bem estudadas com EE>.

A EE é versdtil, prética e tem menor custo do que imagem de perfusdo.

Entretanto, o mais importante fator para decidir qual teste escolher é a experiéncia do servico.
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Seguranca

O dipiridamol e a dobutamina séo iguamente bem tolerados. Efeitos colaterais
sdo cercade 3 a5 vezes mais comuns com a dobutamina do que com o dipiridamol. Alguns
estudos analisaram a dificuldade de execucdo dos exames, e ambas as drogas, sdo
rel ativamente facéis de serem manuseadas, com maior simplicidade para o dipiridamol®.

Um estudo avaliou cerca de 1.482 pacientes ambulatoriais (969 homens)
submetidos a EEDI (n=846) ou a EED (n=636) para avaliacdo de suspeita de DAC ou de
DAC estavel conhecida. A avaliagdo pré-teste de probabilidade para DAC foi intermediaria
em 709 pacientes, e ata em 773 pacientes. O estudo @ncluiu que a EE farmacologico é
segura, factivel e eficaz no prognéstico de pacientes ambulatoriais quando ambos, a
populacdo geral e os grupos, sdo selecionados com base na probabilidade de DAC®®.

Minardi et al.>” avaliaram a seguranca e a precisdo diagnéstica da EEDI em alta
dose acelerada com uso de atropina, em 337 pacientes (231 homens, 106 mulheres, com idade
média 63+9anos) com suspeita de DAC ou com DAC conhecida. A dose foi de
0,21mg/kg/min de dipiridamol em 4 minutos e atropina 0,5mg no 5° e no 6° minuto. Esse
estudo concluiu gque alta dose acelerada de dipiridamol é prética, factivel e segura, e permite
uma reducdo significativa no tempo de execugdo do exame, com aumento no custo-
efetividade e na tolerancia do paciente. A acurécia diagnéstica desse novo protocolo foi
semel hante ao protocolo padréo®’.

A dobutamina é bem tolerada na maioria dos pacientes. Mathias et al.*® avaliaram
o perfil de seguranca da dobutamina de maneira prospectiva em 4.033 pacientes. Encontraram
efeitos adversos relacionados aos exames em dez (0,25%) pacientes, registrando uma
fibrilagdo ventricdar, um caso de IAM e oito episddios de taquicardia ventricular

sustentada®.
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Um estudo nacional avaliou 95 pacientes com angina instavel de baixo e
moderado risco, por meio da EED, e ndo foram observados efeitos colaterais graves. Apenas
trés (3%) pacientes apresentaram hipertensdo arterial sistémica (HAS) importante e houve um
episadio de fibrilaggo atrial de curta durago, revertida com betabloqueador™®.

Na Cleveland Clinic, um estudo avaliou 3011 pacientes que se submeteram a
EED na dose mais agressiva, com até 50 ug/kg/min e adicdo de atropina, atingindo em 85%
dos pacientes a freqliéncia cardiaca méxima preconizada, e ndo aconteceu nenhum efeito

colateral grave®.

Limitagdo do exame

A EE tem tido grande valor quanto a sensibilidade e a especificidade do teste para
diagnostico de DAC. Estudos tém demonstrado seu valor prognostico nas diversas popul acbes
estudadas e #m utilizado uma avaliagéo semiquantitativa, mas ainda subjetiva, acerca da sua
interpretacao, incluidaa mudanca do indice escore da mobilidade de parede estresse-induzido,
o volume sistdlico final do VE e a FEVE, todos o0s quais séo, comprovadamente, marcadores
da extensdo e da gravidade da doenca. Esses marcadores tém sido vadidos na identificacéo de
pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares. Apesar disso, importantes limitacGes
existemn, principamente relacionadas a reprodutibilidade, ja que a interpretacdo subjetiva da
EE é Unica e necessita de centros com profissonais experientes. Essa variacdo na
interpretacéo aumenta muito se sdo envolvidos multiplos centros ou se 0os observadores ndo
tém muita experiéncia. Outra limitacdo € inerente atécnica, a qual permite o desenvolvimento
de anormalidades do espessamento e da mobilidade da parede estresse-induzido®°2.
A extensdo da DAC pode ser subestimada quando comparada com técnicas que

envolvem perfusdo ou funcdo diastdlica. Essas anormalidades ocorrem previamente no

desenvolvimento das alteracdes na cascata isquémica. Por fim, a EE € limitada por imagens
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ndo adequadas em aproximadamente 10% dos pacientes, em consequéncia de obesidade,
deformidade da parede torécica ou doenca pulmonar significativa.

No intuito de superar limitacdo, o desenvolvimento da harménica e contrates
ecocardiograficos tem permitido a visualizagdo endocardica em quase todos 0s pacientes.
Além disso, o Doppler tissular eo “Strain rate” parecem ser uma grande promessa ha

reprodutividade da quantificacio da func&o regional miocéardical?.

Consideracdes finais

Os dados desta revisdo sugerem gue a EE é uma técnica acurada, versétil e segura.
Ela tem uma vantagem sobre outras técnicas, no que se refere ao custo, ao tempo, a
conveniéncia e a versatilidade, além de ter acuracia similar as técnicas radionucleares. O EE
pode ser utilizado ndo apenas para a deteccdo de isquemia miocardica, mas também para o
prognéstico apds IAM e para detectar viabilidade miocardica. Além disso, as mulheres se

beneficiam com esses testes ndo- invasivos na estratificacdo de risco para DAC.
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Avaliar a importancia da ecocardiografia sob estresse com dipiridamol (EEDI) na
investigacdo de isguemia miocardica em mulheres e sua capacidade de predizer eventos
cardiacos combinados (morte de causa cardiovascular, infarto agudo do miocéardio (IAM),
angina instavel, necessidade de procedimentos de revascularizacdo miocéardica cirdrgica ou

percutanea) em um seguimento médio de 16 meses.

Estudo observacional, prospectivo, de base ambulatorial. Pacientes com suspeita de
isqguemia miocérdica foram submetidas ao seguinte protocolo de exame: infusdo intravenosa
de dipiridamol de 0,56 mg/kg em quatro minutos, seguidos de quatro minutos de observagéo.
Caso ndo surgissem critérios de positividade, uma segunda infusdo de 0,28 mg/kg em dois
minutos, seguido de até 1mg de atropina era realizada se 0 exame permanecesse negativo,
seguido por dois minutos de observacdo. O teste era encerrado com a infusdo de até 240 mg

de aminofilina

Foram avaliadas 147 mulheres. A EEDI foi positiva para isqguemia em 14
pacientes (9,5%); foi negativa em 128 pacientes (87,1%); e foi inconclusva em cinco
pacientes (3,4%). Eventos ocorreram em oito pacientes, sete dos quais tinham a EEDI positiva
para isquemia miocardica. Os outros 138 ndo tiveram eventos. Destes, 128 tinham a EEDI
negativa. A sensibilidade, a especificidade, aacuréacia, o valor preditivo positivo e negativo do
teste frente aos eventos foram, respectivamente: 87%, 95%, 94%, 50% e 99%. A sbrevida
livre de eventos para pacientes com EEDI negativa foi 99,2%, comparada com 50% nos que
tiveram a EEDI positiva (p<0,001). A andlise univariada identificou o resultado da EEDI, o
eletrocardiograma (ECG) basal, fracdo de e€ecdo do VE, didipidemia, indice de
movimentacdo parietal do VE de repouso e no pico, antecedentes de IAM, de intervencéo
percutanea, de cirurgia de revascularizagdo miocardica como fatores prognosticos associados
com os desfechos. Somente as variaveis resultantes da EEDI e do ECG basal permaneceram

com uma associagao significativa com o desfecho através da andlise multivariada (p<0,001).

O ECG basa e o EEDI positivo foram fatores preditivos independentes para a
ocorréncia de desfechos clinicos combinados. O EEDI € um método seguro, factivel e eficaz

na avaliacdo de mulheres com suspeita de isquemia mocardica. O teste apresenta excelente
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valor preditivo negativo, confirmando a sua utilidade na avaliagcdo prognostica neste grupo de

paci entes.

: To evaluate the importance of dipyridamole stress echocardiography (DES) in
the investigation of myocardial ischemia in women and its capacity to predict the combined
clinical outcome of cardiovascular death, acute myocardial infarction (Ml), unstable angina

and the need for revascularization procedures during an average follow-up of 16 months.

Prospective observational study of ambulatorial basis. Patients with suspected
myocardial ischemia were submitted to the following dipyridamole protocol: intravenous
infusion of 0.56 mg/kg in a 4 minutes period, followed by 4 minutes of observation. A second
infusion of 0.28 mg/kg in a 2 minute period was carried out with addition of atropine of up to
1 mg, if no positive criteria was met, followed by 2 minutes of observation. The test ended

with the infusion of aminophyline of up to 240mg.

One hundred forty seven women were submitted to DES. Fourteen patients (9.5%)
had a positive ischemic test and one hundred twenty eight (87.1%) had a negative one. Five
patients (3.4%) had inconclusive test results. Clinical events occurred in eight patients, seven
of whom had a positive test. The rest of the patients (138) did not have clinical events and 128
of them, had a negative test. The sensitive, specificity, accuracy, positive and negative
predictive values of the test related to the clinical events were: 87%, 95%, 94%, 50% e 99%,
respectively. Event free survival after 16 months for patients with a negative DSE was 99.2%
compared with 50% for those with a positive DSE (p< 0.001). The univariate analysis showed
DSE result, basal electrocardiogram, left ventricular gjection fraction, dislipydemia, rest and
peak wall motion score index, previous MI and previous coronary revascularization
procedures (surgery or percutaneous intervention) were prognostic factors associated with
the cardiac events. The DSE result and basal electrocardiogram were independent predictors

of cardiac events by multivariate analysis (p< 0.001).

The positive test result and the rest electrocardiogram were the only
independent predictors for adverse cardiac events. DSE has shown safe, feasible and effective
in risk stratification in women suspected of myocardial ischemia and has shown an excellent

negative predictive value in this group of patients
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Nos paises desenvolvidos', a doenca aterotrombética, incluindo a doenca arterial
coronariana (DAC) e o acidente vascular cerebral (AVC), éaprincipa causa de ébito entre as
mulheres. Porém, em mulheres, a DAC apresentase de forma diferente em relacdo aos
homens. O inicio dos sintomas é mais tardio (5 a 10 anos), a sintomatologia é mais atipica e
h& uma maior prevaléncia de co-morbidades, como hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM) e didlipidemia (DLP). Acrescente-se, ainda, uma baixa especificidade
dos testes diagndsticos de rotina, bem como maior mortalidade durante a intervengéo
coronariana percutanea (ICP) e a cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM). Esses fatos
tornamo diagnéstico e o tratamento da DAC probleméticos em mulheres’.

O teste ergométrico (TE) € associado a alta taxa de resultados falso-positivos e as
varidveis que podem alterar a acurécia deste exame em mulheres sdo: dta prevaléncia de
alterac@o de repolarizagdo ventricular (segmento ST-T) no repouso, obtencdo da frequéncia
cardiaca pico precoce no esforgo, idade, prolapso de valva mitra, uso de drogas
(benzodiazepinicos, digitdlicos), espasmo coronariano, influéncias hormonais, entre outras.
Além disso, as mulheres séo mais sedentarias do que os homens e toleram menos o exercicio.
A adicdo de exames de imagem em mulheres aumenta significativamente a acurécia
diagnostica para DAC. Varios autores tém utilizado a ecocardiografia sob estresse (EE) nesse
subgrupo de pacientes® .

Quando o estresse farmacologico é utilizado, ndo hé evidéncias de que se favoreca
dobutamina ou dipiridamol como farmaco de escolha®.

Na ecocardiografia sob estresse com dipiridamol (EEDI), a isqguemia miocérdica é
desencadeada pelo desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio. Na verdade, o
dipiridamol atua indiretamente na liberagcdo da adenosina, inibindo a captacdo celular e

bloqueando o transporte transmembrana da adenosina endogena. Paralelamente, ele também
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inibe a enzima adenosina deaminase. E um farmaco de grande utilizagdo para o diagnostico de
isquemia miocardica, pelo mecanismo de “roubo de fluxo”, do subendocérdio para o
subepicardio, e na avaliagdo do fluxo de reserva coronéria, pela significativa vasodilatacéo
induzida por esse agente. Derivados xantinicos competem com a adenosina pelo mesmo
receptor, diminuindo seu efeito vasodilatador e comprometendo a sensibilidade dos testes
com dipiridamol. A vasodilatacdo sistémica pode causar cefaléa, rubor facial, hipotensdo,
taguicardia reflexa e aumento da contratilidade miocardica®.

A ecocardiografia sob estresse, com o esforgo fisico ou farmacolégico, temse
mostrado uma alternativa eficaz, com relacéo custo-beneficio melhor que a cintilografia
miocérdica, segura e acurada para a avaliacdo de DAC’.

A maioria dos estudos abrange uma populacéo mista e alguns deles com resultados
controversos em relacdo & acurécia para detectar DAC em mulheres®. Poucos analisam o valor
prognéstico da EE em mulheres’. O objetivo deste estudo foi avaliar o valor prognéstico do
EEDI para prever eventos cardiacos futuros, como infarto agudo do miocérdio (IAM), angina
instével, revascularizacdo miocardica ou morte de origem cardiaca em mulheres com suspeita

de isquemia miocardica.

Estudo observacional, prospectivo, realizado no periodo de marco de 2005 a junho de
2007, no Procardio Diagnostico e Urgéncias Cardioldgicas LTDA, em mulheres com suspeita
clinica de isguemia miocardica que apresentavam algum impedimento ao TE ou que tinham
TE positivo sem clinica de DAC ou TE inconclusivo e que foram submetidas a EEDI
associada a atropina, para avaliacdo de isqguemia miocardica. O EEDI foi redizado sem a

suspensao prévia das medicagdes que vinham sendo utilizadas pelas pacientes.
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O estudo recebeu aprovagio do Comité de Etica em pesquisa clinica do referido centro
e todos os pacientes participantes entenderam e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Foram excluidas do estudo as pacientes que tinham janela ecocardiogréfica
inadequada, as portadoras de arritmias complexas ou blogqueio atrio-ventricular (BAV)
avancado (segundo ou terceiro grau), doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) grave,
asma grave ou que fizeram uso de derivados xantinicos nas 24 horas precedentes a0 exame.

O protocolo utilizado (Figura 1) consistiu na administracdo endovenosa de uma dose
dedipiridamol de 0,56mg/kg em quatro minutos, seguidos de quatro minutos de intervalo sem
farmaco. Depois, caso a primeira infusdo tivesse apresentado resultado negativo, administrou
se a dose de 0,28mg/kg em dois minutos, seguidos de dois minutos de observacdo. A dose
acumulada foi, portanto, de 0,84 mg/kg em dez minutos. Caso 0 exame permanecesse
negativo, administrou-se atropina na dose de 0,25mg a cada minuto, totalizando 1,0mg. O
teste foi finalizado com a infusdo de aminofilina, para reversio dos efeitos do dipiridamol
(dose méaxima de 240myg, durante trés minutos) no 162 minuto. Nitratos poderiam ser usados,
na persisténcia de sintomas de isguemia miocardica.

Durante o procedimento, a pressdo arteria e as imagens ecocardiogréficas foram
registradas a cada estagio. Os critérios para a interrupcdo do teste foram: aparecimento de
anormalidades de contracdo segmentar do ventriculo esquerdo (VE), dor precordial, arritmias
ventriculares ou sintomas colaterais classificados como importantes pelo médico que

realizava o exame.
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Figura 1 - Protocolo de execucdo do teste dipiridamol-atropinalo.

As imagens ecocardiogréficas (Figura 2) foram obtidas continuamente nos cortes
padronizados apicais e paraesternais, utilizando ecocardiografo Vivid 3 Pro — GE Medical
Systems’ com moédulo de ecocardiografia de estresse integrado. De acordo com as

recomendacBes da Sociedade Americana de Ecocardiografia®t

, 0 ventriculo esguerdo foi
dividido em 16 segmentos (Figura 03). Uma pontuacéo de quatro pontos foi dada para cada
segmento, como se segue: 1=normal; 2=hipocinesia; 3=acinesia; 4=discinesia.

Caculourse, entdo, o indice de movimentacdo parieta do ventriculo esguerdo
(IMPVE), que se considerou como a soma dos pontos dos 16 segmentos do VE, dividida pelo
nimero dos segmentos analisados. Uma contratilidade uniforme de todos os segmentos do VE
implicou em um IMPVE igua a um. Valores superiores foram considerados anormais. Para
cada paciente foram determinados os escores em repouso (pré) e no pico da infusdo da droga.

O teste foi considerado positivo para isqguemia com 0 surgimento de uma alteracdo da

contratilidade segmentar do VE (hipocinesia, acinesia ou discinesia) ou com a piora de uma
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alteracdo contrétil preexistente. Os exames foram avaliados “off-line” por dois examinadores

Independentes, com experiéncia em ecocardiografia sob estresse.
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- Exemplifica adisposicdo das imagens em tela quadrupla nos planos de corte: A- apical quatro
camaras e B- apical duas camaras. Em quatro momentos (repouso, baixa dose de dipiridamol - DIP1, alta dose
de dipiridamol com atropina — DIP2 e fase de recuperagdo com aminafilina) correspondendo a paciente nimero
127 de nossa casuistica.



Almeida & Markman Filho 58

Ecocardiografia sob estresse em mulheres

Figura 3 - Representagdo esquematica da divisdo do VE em 16 segmentost2.

Os eventos clinicos avaliados durante o seguimento foram: 6bito de origem cardiaca,
IAM, anginainstavel e revascularizagdo miocérdica cirdrgica ou percutanea.

O seguimento se deu através de consulta aos prontuérios médicos, entrevista telefénica
ou avaliagdo médica das pacientes pelo investigador ou mesmo entrevista com o médico
assistente das mesmeas.

A morte seria atribuida & origem cardiaca quando se havia documentado: arritmias
significantes, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou IAM*3. O diagnéstico de IAM e de

angina instavel seguiram os critérios diagndsticos definidos pelas diretrizes vigentes™*°.
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Devido a alteracdo na histéria natural da DAC em conseqiiéncia das intervencdes
(CRM ou ICP), o acompanhamento clinico de cada paciente foi encerrado apds a ocorréncia
de qualquer evento, sendo, portanto, considerado apenas o primeiro evento.

Anélise estatistica

Os dados foram analisados em duas etapas, com procedimentos estatisticos distintos.
Na primeira etapa, realizou-se um estudo descritivo das variaveis, através de distribuicdes de
frequiéncia (absoluta e relativa) para as variaveis qualitativas, e de medidas descritivas, tais
como média, mediana e desvio padréo, para as quantitativas. Nessa etapa, também foram
obtidas as estimativas pontuais e intervalares de sensibilidade, especificidade, acurécia, valor
preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do EEDI frente aos desfechos
clinicos.

Na segunda etapa, foi realizada uma andise de sobrevivéncia livre de eventos, mais
especificamente curvas de Kaplan-Meier, e uma andlise de regressao de Cox paraidentificar e
guantificar a associacdo de potenciais fatores considerados como preditivos para um desfecho
clinico positivo. Para a comparacdo das curvas de Kaplan-Meier foi utilizado o teste de “log
rank”.

O primeiro passo do modelo de Cox constou de uma andlise univariada em que foram
selecionadas aquelas varidvels passiveis de compor um modelo logistico multivariado. O
critério de escolha baseouse no valor p. Foram escolhidas para compor 0 modelo logistico
multivariado aguelas variaveis para as quais 0 correspondente valor p, obtido na andise
univariada, foi igual ou menor que 0,20.

O nivel de significancia assumido foi de 0,05. Os dados foram analisados no SPSS for

Windows versdo 12.0 - Satistical Pachage for the Social Science.
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ApGs terem os critérios de inclusdo preenchidos, as 147 pacientes foram avaliadas por
meio da EEDI, com idade média de 62 anos (37-87 anos). As caracteristicas clinicas das
pacientes encontram-se na Tabela 1. Chama a atencéo o alto nimero de pacientes hipertensas
e didlipémicas na amostra. Por outro lado, 0 nimero de eventos coronarianos caracterizados
por histéria pregressade |AM foi baixo, bem como de procedimentos de revascul arizac&o.

Das 147 mulheres, 66% apresentaram dor precordia caracterizada como atipica, 7,5%
como dor tipica (anginosd), e 26,8% eram assintomaticas das quais 51,3% com TE
caracterizado por: alteragbes isquémicas do segmento ST-T ou manifestacdes anginosas.
Nesta amostra, 72,8% apresentavam eletrocardiograma (ECG) basal normal e 27,2% alterado.
As mesmas foram reavaliadas para andlise de eventos cardiacos num periodo médio de 16
meses (minimo de dois meses e maximo de 27 meses). Histéria de DAC, pela presenca de
IAM, CRM ou ICP prévios ou cinecoronariografia indicando presenca de lesdo de artéria
coronaria com estenose de no minimo 50% da luz do vaso, existiaem 27 mulheres.

Em relagdo as medicagOes utilizadas pelas mesmas, 42% estavam usando beta
bloqueador, 22% blogueador de canal de calcio, 16% nitrato, 39% inibidores da enzima

conversora da angiotensina, 35% aspirina e 32% estatina.
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- Distribui¢&o de freqliéncia amostral segundo caracteristicas clinicas
Caracteristicas Clinicas Sim
n %

DM 28 19,0
Ant.Fam p/ DAC 53 36,1
Tabagismo 10 6,8
HAS 116 78,9
Dislipidemia 82 55,8
CRM pré 9 6,1
ICP pré 8 54
TE 46 31,3
Cintilografia 5 3,4
CATE pré 4 2,7
IAM PRE 10 6,8

DM = diabet es mellitus; HAS = hipertenséo arterial sistémicg CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardicg ICP = intervengdo coronaria percutanea; TE
= teste ergométricq CATE = cateterismo cardiacg IAM = infarto agudo do miocardio; Ant.Fam p/ DAC = antecedentes familiares para doenca arterial
coronariana.

A EEDI evidenciou isquemia miocardica em 14 (9,5%) pacientes. O resultado foi
negativo em 128 (87,1%) pacientes e inconclusivo em cinco (3,4%). Do total de 147 pacientes
analisadas, oito (5,4%) apresentaram eventos cardiacos durante o periodo de seguimento. Dos
oito eventos, sete ocorreram entre 0s 14 testes positivos para isquemia miocardica, e um entre
as pacientes com teste negativo. Entre as sete pacientes com teste positivo que néo tiveram
eventos cardiacos, quatro tinham doenca arterial coronariana conhecida.

Em relacdo a0 nimero de eventos observa-se diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos com testes positivos e negativos para isquemia miocardica; a probabilidade de
ocorréncias de eventos no periodo de seguimento para as mulheres com teste positivo foi de

50% e para as mulheres com teste negativo foi de 0,8% (p<0,0001) (Gré&fico 1).
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Curva Kaplan-Meier
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Ocorreram quatro (2,7%) CRM; trés (2,0%) ICP; e um (0,7%) pacientes apresentaram
anginainstéavel. N&o ocorreu |AM nem o6bito durante o seguimento (Tabela 2).

Deste modo, a sensibilidade, a especificidade, aacuracia, o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativo do teste frente aos desfechos clinicos foram, respectivamente: 87%,

95%, 94%, 50% e 99%.

- Distribuicdo de frequiéncia amostral segundo evento.

Sim
n %
Evento 8 5,4
CRM 4 2,7
ICP 3 2,0
Al 1 0,7

CRM = cirurgia de revascularizagdo miocérdicg ICP = intervencao coronaria percutanea; Al = angina instavel.

Verificouse que o aumento da diferenca do IMPVE entre as fases pré e pico

influencia a evolucdo, com tempo médio de sobrevida livre de eventos das pacientes com
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IMPVE alterado sendo bem menor. Entre as pacientes com IMPVE aterado, 50% delas
tiveram evento, enquanto apenas 0,8% das mulheres com IMPVE norma apresertaram

evento (Gréfico 2).

Curva Kaplan -Meier
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Em relacdo a andlise de sobrevida, de todas as variaveis clinicas, eletrocardiogréficas e
ecocardiograficas analisadas, a EEDI positiva para isquemia, 1AM, ICP e CRM prévios,
aumento do IMPVE, ECG dterado e fragdo de gecdo (FE) < 60 tiveram associagao

estati sticamente significante com a ocorréncia de eventos (Tabela 3).
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Preditores RR (1.C.95%) p-valor
Resultado positivo na EEDI 75,25 (9,23 - 213,66) <0,001*
IAM pré 4,43 (1,02 - 21,36) 0,0416*
CRM pré 7,99 (1,98 - 32,24) 0,005*
ICP pré 13,71 (3,22 - 58,50) 0,001*
Aumento do IMPVE 81,67 (10,19 — 254,42) <0,001*
ECG Alterado 10,31 (2,14 - 49,73) 0,003*
FE < 0,60 4,76 (1,07 - 23,25) 0,032*
TE 0,60 (0,13 -2,91) 0,523
Idade = 65 anos 2,17 (0,58 - 8,08) 0,235
HAS 2,37 (0,29 - 19,03) 0,399
DM 2,25 (0,56 —9,01) 0,238
Ant.Fan p/ DAC 1,67 (0,44 - 6,29) 0,443
Dislipidemia 2,93(0,61-14,12) 0,158
Tabagismo 1,97 (0,243 - 16,05) 0,515
Obesidade (IMC > 30) 0,71 (0,15 -3,41) 0,664

* estatisticamente significante (p<0,005); RR = risco relativo; I.C.= intervalo de confianga; IAM = infarto agudo do miocardio; CRM = cirurgia de
revascularizagdo do miocérdio; ICP = intervencéo coronaria percutanea; IMPVE = indice de movimentagdo da parede do ventriculo esquerdo; ECG =
eletrocardiograma; FE = fracdo de ejecéo; TE = teste ergométrico; HAS = hipertensdo arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; IMC = indice de massa

corpérea; Ant. Fam p/DAC = antecedentes familiares para doenca arterial coronariana.

Com a regressao de Cox a um nivel de significancia de 5%, apenas as variaveis EEDI
e ECG basal dterado se mostraram significantes. Observouse que pacientes com EEDI
positiva para isquemia tiveram aproximadamente 57 vezes mais chances de ter evento do que

pacientes com EEDI negativa. O ECG basal alterado evidenciou aproximadamente 13 vezes

mais chances de provocar evento do que o ECG basal normal (Tabela 4).

- Resultados do ajuste do Modelo de Regresséo de Cox.

Preditores RR (1.C.95%) p-valor
EEDI positivo 56,59 (6,74 — 174,87) <0,001
ECG basal alterado 12,68 (1,51 - 86,42) 0,019

RR = 1isco relativo; |.C. =intervalo de confianca; EEDI = ecocardiografia sob estresse com dipiridamol; ECG = eletrocardiograma.
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Em relacdo ao perfil de seguranca da EEDI, os efeitos observados na amostra
encontram:-se dispostos na Tabela 5. Foram interrompidos precocemente cinco testes, porque
surgiram efeitos colaterais limitantes @ois por dispnéia intensa, dois por dor precordial
importante sem ateracdo de contratilidade miocérdica, € um por broncoespasmo). Os
resultados desses 05 testes foram excluidos da andlise dos resultados da EEDI. Além disso,
ndo ocorreu henhuma complicacdo maior e todos os efeitos colaterais foram revertidos com a

administragdo da aminofilina venosa.

- Distribuicdo de freqliéncia amostral dos efeitos colaterais.

Efeito colateral N %
Extra-sistoles ventriculares 8 54
Cefaléia 7 48
Precordialgia 4 2,7
Dispnéia 2 14
Broncoespasmo 1 0,7

O conceito de que a DAC é uma doenca universal foi comprovado pelo estudo
INTERHEART!®, que foi um estudo internacional, delineado para avaliar de forma
sistemética a importancia de fatores de risco para DAC ao redor do mundo. Nessa avaliagéo,
nove fatores de risco explicaram mais de 90% do risco atribuivel para um primeiro |AM.
Didipidemia, tabagismo, DM e HAS foram os fatores de risco mais importantes. No nosso
estudo, mais de trés quartos das pacientes eram hipertensas, e aproximadamente metade delas
apresentava dislipidemia.

Entre as variave's clinicas de interesse, a historia de IAM, CRM e ICP prévios tem

sido demonstrada como sendo um fator preditivo de risco independente para eventos
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cardiacos'’. Também tem sido um fator de prognéstico de eventos adversos na andlise
univariada, por exemplo, em estudo que utilizou a EE farmacol6gico para estratificar o risco
em IAM*®. Em nosso estudo, antecedente de IAM, CRM ou |CP foram fatores preditivos de
risco estatisticamente significantes, pela andlise univariada, mas ndo alcancou significancia
estatistica na analise multivariada, neste caso, provavelmente pela casuistica ndo ter sido
grande.

Considerando a funcdo sistdlica do VE, esta é um fator determinante do prognéstico
em portadores de cardiopatia, no momento de isquemia aguda ou cronicat®. A fragdo de
gjecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) € uma das medidas mais comumente utilizadas na
prética clinica, visando a quantificacdo desta funcdo, sendo de extrema valia para a
estratificacdo de risco®®. Apenas 6,8% das mulheres analisadas apresentavam FEVE < 0,60.
Dessas pacientes 20% apresentaram eventos. Portanto, houve associagdo estatisticamente
significante entre a FEVE e os eventos, embora a magnitude dessa associagdo tenha sido
prejudicada pel o pequeno nimero de pacientes com FE diminuida

Nesta pesquisa, 0 ECG basal anormal mostrou associacdo estati sticamente significante
com eventos futuros. Foram consideradas como ECG basa anormal as ateracdes de
repolarizacéo, o blogqueio de ramo esquerdo (BRE), a zona eletricamente inativa e a
hipertrofia ventricular esquerda. Dados da literatura mostram que ECG norma € um fator
prognostico favoravel em pacientes com suspeita de DAC ou DAC definida, pois sugere a
presenca de funcdo ventricular esquerda normal®l. Por outro lado, distirbios de conducgo,
mais freqientemente BRE e bloqueio fascicular anterior esquerdo, podem ocorrer em
pacientes com DAC cronica, s&0 mais associados com funcéo ventricular esquerda alterada e

podem refletir doenca multiarterial e dano miocérdico prévio.?> A hipertrofia ventricular
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esguerda no ECG é um fator preditor de eventos independentes em pacientes com DAC
cronica?®

Em relagdo aos resultados da EEDI, foi observada diferenca significante entre as
pacientes que apresentaram testes negativos e positivos, e a ocorréncia de eventos cardiacos

durante o seguimento. Cortigiani et al®*

. relataram que a EEDI no sexo feminino tem
especificidade de 93% e acurécia diagndstica de 87%, melhores que o TE, para diagnéstico de
DAC. Tais resultados também foram observados em duas revisdes, uma americana®™ e outra
inglesa?®. Este estudo demonstrou que, dos oito eventos ocorridos, apenas um aconteceu entre
as 128 mulheres com testes negativos paraisquemia (0,8%), ressaltando essa diferenca.

Essa amostra de mulheres com testes negativos demonstra o alto valor preditivo
negativo do teste no grupo estudado (99%). Em concordancia com 0s nossos resultados,
Marwick et al. registraram que EE norma corresponde a baixo risco para evento cardiaco
(<1% a0 ano) em andlise de 4 a 5 anos de acompanhamento®’. Dados semelhantes também
foram encontrados nas recomendacOes americanas dos testes néo-invasivos na avaliagdo
clinica de mulheres com suspeita de DAC?.

O teste negativo no qual ocorreu evento era de uma paciente diabética, tabagista
mesmo com O uso de atropina, ndo atingiu freqUéncia cardiaca subméxima. Sabemos que,
guando usamos vasodilatador como dipiridamol, este dado ndo € tdo relevante. Alguns
trabalhos mostram que falso-negativos sdo mais freqlientes em testes subméximos, |esdes
uniarteriais ou lesdes moderadas (estenoses entre 50-70%)?>%. O diabético pode apresentar
progressio mais acelerada da DAC®! e a paciente foi submetida a angiografia coronéria apds
seis meses da realizagdo do teste. Tais fatos poderiam justificar este resultado falso- negativo.

Entre as pacientes que apresentaram testes positivos e ndo tiveram eventos no

seguimento (sete pacientes), quatro tinham doenca arterial coronariana comprovada. Esse
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dado indica a possibilidade de que, por opcéo da equipe médica, tenha sido intensificado o
tratamento clinico, em detrimento de proposta de revascularizagdo (cirudrgica ou percutanea).
Uma paciente apresentava coronarias normais e teve seu teste considerado isquémico por
ateragBes de contratilidade na parede inferior, causa fregiiente de testes falso-positivos®. A
presenca de dor precordial tipica na mesma pode sugerir doenca de microcirculagdo, mais
comum em mulheres que em homens.®® As outras duas pacientes com teste positivo, uma
apresentou espasmo coronariano durante a angiografia e coronérias isentas de ateromatose
significante; a outra apresentava porcdo aneurismatica em descendente anterior, 0 que pode
ter contribuido para a positividade do teste®,

A avadiagdo do grau de assinergia do VE é relativamente subjetiva e as dificuldades
ocorrem, principamente, na avaliagdo da hipocinesia, em que ha maior variabilidade entre os
observadores. Andlise semiquantitativa da contratilidade foi proposta, partindo da divisdo do
VE em 16 segmentos'!, como recomenda a Sociedade Americana de Ecocardiografia, através
do cdculo do IMPVE. Quanto maior o indice, pior a contratilidade miocéardica; e um indice
superior a 1,6 parece estar relacionado a um pior prognéstico®®. Durante a realizagdo da EEDI,
o IMPVE esté intimamente relacionado ao desenvolvimento de isquemia miocardica, refletida
pela alteracdo da contratilidade segmentar do VE.

A andlise das variaveis clinicas, eletrocardiogaficas e ecocardiograficas pelo método
da regressdo logistica demonstrou que a EEDI positiva para isquemia foi um fator preditivo
independente para ocorréncia de eventos cardiacos no seguimento. Esses dados séo
corroborados pelos resultados de Shaw et al., que avaliaram 4234 mulheres submetidas a
EED ou a ecocardiografia sob estresse com exercicio fisico (EEEF) durante cinco anos,

concluindo que a EE é um forte preditor independente de eventos cardiacos a longo prazo em

mulheres®.
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Biagini et al. avaliaram a mortalidade global em mulheres com suspeita de DAC ou
com DAC conhecida, submetidas a EED, e observou que a presenca de isquemia miocardica
durante a EED teve associacdo independente com o aumento do risco de mortalidade global
ap6s o ajuste com dados clinicos®”.

A EEDI é, portanto, um método diagndstico disponivel que independe da capacidade
fisica do paciente, e seu resultado negativo para isquemia identifica mulheres com excelente
prognéstico em relacdo a doenca arterial coronariana. Além disso, auxilia na estratificagdo de
risco e conseqlentemente, na selecéo de pacientes com maior probabilidade de apresentarem
eventos cardiacos e com necessidade de uma intervencdo mais agressiva.

Alguns estudos tém avaliado a seguranca da EEDI em pacientes portadores de
coronariopatia cronica ou em fase de investigagdo®®=°. Mathias et al., avaliando o perfil de
seguranca da EED de maneira prospectiva em 4.033 pacientes, encontraram efeitos adversos
importantes relacionados ao exame em 10 pacientes (0,25%), ou segja, uma fibrilacdo
ventricular (FV), um caso de IAM e oito episodios de taguicardia ventricular sustentada
(TVS)™.

Em nosso estudo, tivemos poucos efeitos colaterais, os quais foram prontamente
revertidos apos a infusdo de aminofilina, sem registro de intercorréncias graves (FV, TVS ou

IAM), corroborando com os dados da literatura.

Limitacdes do estudo

Este estudo foi observacional e ndo houve interferéncia na conduta do médico
assistente.

O viés pOs-teste ndo pode ser eliminado, ja que os resultados da EEDI estavam

disponiveis aos médicos assistentes. Testes positivos para isquemia podem ter influenciado,
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portanto, na decisdo pela revascularizacdo do miocardio, quer sgja cirdrgica ou percutanea.
Esse fato colaborou para que as pacientes com maior risco fossem retiradas da andlise de
obito e IAM. Provavelmente, se essas mulheres ndo tivessem sido revascularizadas poderiam
ter uma maior chance de serem vitimas de tais eventos, o que reforcaria o valor prognéstico
do teste. O resultado positivo do teste pode ter influenciado para que o tratamento clinico
tenha sido prescrito ou intensificado, reduzindo a possibilidade de ocorréncia de eventos.

O fato de ndo suspender medicages antianginosas antes do teste pode ter contribuido
para uma menor taxa de EEDI positivas, mas o impacto no prognéstico ndo foi relevante, com

base no excelente progndstico das pacientes com EEDI negativa.

O ECG basa aterado e a EEDI positiva para isquemia miocardica foram fatores
preditivos independentes para a ocorréncia dos desfechos clinicos combinados. A EEDI € um
método seguro, factivel e eficaz na avaliagdo de mulheres com suspeita clinica de isquemia
mioc&rdica. O teste apresentou excelente valor preditivo negativo, confirmando a sua

utilidade na avaliac&o prognostica neste grupo de pacientes.
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Anexo 1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo: Vaor prognostico da ecocardiografia sob estresse com dipiridamol em mulheres com
suspeita de isguemia miocérdica.
Orientador: Prof. Dr. Brivaldo Markman Filho
Investigadora: Maria Celita de Almeida
Unidade: Procardio Diagnéstico e Urgéncias Cardiologicas LTDA.
Rua Epaminondas de Melo, 139 Derby Recife-PE

Declaro que fui informada em detalhes sobre 0 estudo acima e aceito participar do
mesmo. Fui encaminhada a este servigo para realizagdo do ecoestresse e informado que a
participacdo no estudo ndo ird interferir na conduta do médico assistente. O objetivo do estudo
€ coletar dados do prontuario ap6s um ano da redizacdo do exame com o intuito de
estabelecer 0 valor progndstico da ecocardiografia sob estresse com dipiridamol. Ciente que
minha identidade sera preservada e minha participacdo € inteiramente voluntéria, permito que
dados arquivados no meu prontuario médico sgam avaliados para o0 estudo. A qualquer
momento tenho liberdade de comunicar que ndo tenho mais interesse em participar do estudo
sem perda de meu acompanhamento na instituicdo. O beneficio maior deste trabalho é
confirmar o ecocardiograma sob estresse com dipiridamol, como um exame diagnostico néo
invasivo ideal para prever eventos cardiacos em mulheres e seu risco € ter minha identidade
exposta.

Concordo, ainda, em seguir as instrugdes das pessoas que estdo conduzindo e
monitorando o estudo.
Daa [/ [

Nome do Paciente:

Assinatura:

Testemunha:

Assinatura:

Testemunha:

Assinatura:

Investigador: Maria Celita de Almeida

Assinatura :
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Anexo 2 Ficha de avaliacéo do EEDI
FC méaxima:
FC subméaxima:
Exame n°:
Exame realizado por:

ECOESTRESSE

Data: Paciente:
|dade: Data de nascimento: Sexo: M F
Fone: Peso: Alt:
End.:
IAM recente?( ) / /_ Trombolise?( ) [/ [/ RM prévia? ( ) /|
IM antigo?( ) //  Precordiagia? (tip) (atip) ATCoprévia?( ) /|

HAS?( ) DM?( ) Tab?() Coa?() Fam?( ) TE recente?( )PNI

Drogas:

Indicagéo:
TEMPO DOSE PA FC
PRE 0Omg /kg X
4min 0,56mg/kg X
4 min OBS X
2min 0,28mg/kg X
2min OBS X
Atropina 0,25mg X
Atropina 0,25mg X
Atropina 0,25mg X
Atropina 0,25mg X
Aminofilina 240mg
Teste interrompido por dose maxima? () Observouse isquemia? ()

Arritmia? () Qual:

Efeito colateral? ( ) Quadl:
Medicacdo sintomatica? ( ) Qual:
ECO pré&:

ECO pico:

Concluséo:
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Anexo 3 Comité de Etca de Pesquisa

PROCARDIO — Diagnasticos e Urgéncias Cardiologicas Lida
Rua Epaminondas de Melo, 139 — Derby, Recife/PE CEP: 52.010-050
Tel: (81) 3216-0550 Fax: (81) 3222-0244

CNPJ: 08.870.966/0001-91

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Recife, 11 de Maio de 2007,

Prezado Investigador

Informamos a Vsa que foi aprovado em reunido no dia 11/05/2007, pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Procardio Diagnostico e Urgéncias Cardiologicas, o projeto de
pesquisa sobre: O valor prognostico da Ecocardiografia sob Estresse com Dipiridamol
em Mulheres com suspeita de Isquemia Moicardica,conforme TCLE.Para pesquisa
envolvendo seres humanos, resolugio 196/96,
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Anexo 4

Aaro O - 0 3w B - el - o da 2007

Normas para Publicacao da Revista Brasileira

de Ecocardiografia

REVISTA BRASILEIRA DE ECOCARDIOGRAFIA
Editor: Dr. Valdir Ambrosio Moisés

Fua Barata Ribeiro, 380 - ¢j 54 - Bela Vista - 58 Paulo
CEP (01308-000 - 5P - Brasi

Tel: 55 {11) 3120-3363 - Tedefax: 55 (11) 3259-2988
email: depecofcandiol be

A Revista Hrasileira de Ecocardiografia (Rev Bras Ecocar-
d.ingr] (] |'|r|._:,"|n whicral de L‘IMI.IE.II,‘.:‘II.I- do |'J|.'Fmrtium'n|:|:r de Feo-
uurdh151:|f|u da Sociedade Brasileira de L‘..ard]nl:aﬂia: trata-se de
uma publicagio crimestral indexada no Lilacs (Literamra Lavine
Americana ¢ de Caribe em Ciéncias da Sadde).

O trahalbws enviados para publicagio na Rev Bras Ecocardiogr
devern versir sobre emas ma drea de ecocardiografia. ulra-som
vascular ¢ dreas afins, por meio de publicagio de edivoriais, anigos
originais, arigos de revisio, ponto de visa, relaw de caso, oo-
municagio hrove, canta a0 editor, imagens. ciénein & wenologia,
artigo expecial.

1. FU'RH!.T.ﬂ'l;iﬂ DE ARTIGOS

L1 Editowrial — Refere-se a antigos sebecionados em cada nimero
da Rev Bras Ecocardiogr pela sua importincia para a comu-
nidade clentifica, Geralmente, sio rﬂiigjdm P'."I:I Conpo Edi-
torial ou encomendados a epecialisis de destague na drea em
questin. O Consclho Edimrial poderd, evenmualmenre, consi-
derar a publicagio de editoriais submeridos esponmaneamenie,
[Meve conger no maximo de 100 palavis ¢ quinze referéncias;
ilnl.iranu:u © tahelas s |1|.'r.|1|il'i;|;ui. om0 mrimcrs mdxime de
duae O mimenn de autores mao deve exceder a trids. Nio hi

necessidacle de remo e "s.llrmrl.r.r__r".

1.2 Artige Onginal - Essio indusdos agul, estudos con rolachios
e randomizados, cdudos |1|:Mn'J|.il:r|1u'u. :q_.';.i.\h\m. hlL'I:n Loy
pesquisa bdsica com animais de experimentagio ou modelos
in vitro, Estes amigos sio submetidos & publicagio csponta-
neAmenie pl.'|-esus autores. O artigos originais devemn comnter,
obrigatoramente, a8 sepuinies segies: Inerodugio, Méwodao,
Resulados, Discussio, Conclustes, Beferéncias HiHi:w&ﬁuﬂﬁ.
Resume ¢ Sumemary, O texio deve aprescntar chere 2000 ¢
3000 |1'.||Jm'. exchaido "|-;.|.|:~|.'|:u. Releréneias E-iHingrﬂ-lL".r-i.
Resumo ¢ Summary, O nimero de referéncias bibliogrificas

nie deve excoder a tin

1.3 Arrigo de Revisio — Avaliagoes cniticss ¢ ordenadas da lie-
ramra de remas de impordncia clinica. Especialistas em as-
suntos e interese 1.'.'.pcr.'iu| el e leigerres sdo, cm g:ra|. LI
'I'il.h‘ILlh A EsCrEver eslis rovesies, .l'lll. Rﬂ Bm’l ELLHII'JIL'IE"
mbém accia aﬂign\. de revisdo enviadin caperhtareamente

peln comunidade centifica. Devem limitarse a 6,000 palaveas,

encluindn Referéncias Bih|h:£1’§ﬁm e Tabelas. As Referéneias
Biblingrificas devern ser anuais, preferencialmente publicadas
nas diliimes cince anos, em numero miximo de sessenia ar-
tifgos.

1.4 Ponto de Vista — E a apresentagio do resumo de um artigo
relevanie da especialidade. Especialistas sio convidados para
COMmienidrsn. i n'_':"milu:r do refersda u.rl:gn. S pRanEns pmiti.-
VIS € NCEALIVOS, ||:|.1.'l|.u.‘in||igir.1:n.. CONCCiiuaAs, s ar|:l|i|.u|!li| ik
dinica ¢ relevincia. Devem apresentar no mixime 500 pals-
vras e dez referéncias bibliogrificas.

1.5 Relato de Ciso - Diescricio de coos envelvendo pacientes,
o situagoes singulares, doengis rars o nunca descritas, as-
sim come formas inovadoras de diagnastico ou ratamento, O
texto deve ser composto por uma Intredugio breve que situa o
leitor erm relagio & impostancia din assunto e APrERENL 05 n|'nie-
tivias cla aprescntagio dols) cuols) em questiog Relavo de Caso
¢ Discussio, no qual sio abordados os aspecios relevantes ¢
comparados com 05 disponiveis na lieratura, O ndmens de
palavras deve ser interior a 2000, excluindo-se as referéncias
hitliogrificas, mo maximo gquinze referéncias, duas mbelas, e
nds mais do que trés ihestragoes.

1.6 Comunicagdo Breve - Pequenas experiéncias que renham
carater de nrigin:ﬁda.du. man uJ:npm:mln 1500 Pﬂ.la\ﬁ"- [
der neferénezas thid:gr.ifm

L7 Carra ao Editor — Devem comenar, disoutin ou critcar ar-
tigos publicados na prépria Revista, ou versar sobre ourros
remas de interesse geral. Dieve apresentar no miximo 1000
palavras, induindo referéncias bibliogrihicas, que devem ser
aré cinco, pedendo ou ndo apresentar tubo, sem ilustragies
out tzhelis, Sempre que possivel, uma resposta dos aurores do
artige em questio. serd publicada junto a carta,

1.8 Fmvagrens — Publicagio de imagens inusitadas ou referenies a
inowaghes reenoligicas em medicina cardiovascular, induindo
ecocardiograma ou ulra-som vascular, & pode ser associada a
angingrafia, tomograha computaderizada, ressondncia mag-
nética, ou corrclatos, Permite a publicagio de novas téenicas
de imagem. Publicagio sucinta, limitada a 3080 palavras, ndo
permitindo discusio por parte dos autores e amposcoo refe-
rencias hihlilmlﬁﬂm

L9 Artigo Especial — Artigos ndo clssificiveis nas categorias an-
rericrmente descritas, mas considerados relevantes na especia-
lidade pelo Conselho Ediverial. Admire crivérios proprios, nio
havendo limire de extensio ou restrigies quanto ao nimero de
referénciis consulradas.
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Rarvinta frassers dn Foocandagralia

2. INFORMACOES GERAIS
A Revista Brasileira de Ecocardiografia adot as mormas
de Vancouver — Uniform Hequiremens for Manuscripes Suwh-
mirtred to Bierseclicd _In:mrn;r.r {revisdo em Ohoabaod 2005),
organizadas pebo Intemarional Cormmittee of Medical fourmal
Fafiors: “Vancouver Growps”.

2.1 Segies do Manusceritoe
Primeira prigina:
[DENTIFICACAQ. Titulo do tabalho de mangin concisa e
descritiva, em portuguds ¢ inghés, Tiulaghes dos autorcs, ins-
tituighes a que pertencem por extenso, ¢ i suhdivises, se for
o cass, endereco complern, indusive telefone, fax e e-mail do
auitor principal, daa do envio e drgio inanciador da pesquisa.
s hoarver.
Se o mabalho foi apresentado em congreso, devemn ser men-
clonados o nome do congresso, bocal e dara da apresentagio.

Segunda pagina:

RESUMOVSUMMARY. Deve ser estruturade em quatro
secies: Obpetivo, Método, Resulados, Conelusiolfes). Dieve
conter informagées facilmente compreendidas sem necesida
de de recormer-se a0 texro. O verbo deve ser apresentado no
pasado para os resulados, € no presente para generalizacio.
Lhilizar sempre que possivel mimero em lugar de peroena-
e, Mo wsar os autones apresentam, os achados sio apresen-
rados, ou o rratamento & discutido, ¢ semelhantes, O resumo
de artign original, com o mdxima de 250 palaveas, deve ser
fieien ma forma estruturada (ver Bev Paul Med 988:106:183-
43, O resumo de artigms de revisdo deve ter po mdximo de
250 palavras ¢ apresentar as principais conceitos contidos no
wexrn, O resumo de rddawe de case, com o maximo de 100
pabavias, deve mostrar a onginalidade do caso e seos aspeotos
clinicos, laboraoriais diagnosticos e werapéutioos mais impor-
tantes. Tambsém devem ser includdos aré 3 descritores (palavras
chave], assim coma a respectiva tradugio para os Key Words
fﬂtmﬁpﬂ)ﬂ:}. Fsses dn.l;ri'mn:n. |:u:u.{|.'n‘| HET |.‘|:||'|§.1J|I:'.'1rll.‘;|\ s eh-
deregos eletrimicos: hitgp:/ / decs bvs e/ que contém rermos
em portguds, espanthol ou inglés, ou hmpe/ S www.nlm.nih,
gov/mesh, para termios somente cm i|1g].|‘;i..

Texto: Leve ser dividido em Introdugie, Métodos, Resulta-
dos e Dhiscussiio. As referéneias devermn ser dtadas numerica-
mente, por ordem de aparecimento no texto, sob a forma de
potenciagio enire parinteses. Se forem citadas mais de dusas
Referéneias em wqiiéncia, apomas a primeina e a dliima de-

wem ser digitadas, separadas por um trage - ex ™', Em caso

de citagto alternada, wodas as referéncias deven ser digisadas.

-.cpanl.l.u st w'rglﬂu - g LIS

3. AGRADECIMENTOS
Ohpcsonal, Dievern ser conelsos ¢ apresentados oo final do rex-
to, indicando s nomes das pessoas que contribuiram na fase
imtedectual ou téenica do trabalbo, bem como as agéncias de

o0

fomento que contribuiram com a pesquisa, que resultaram oo
artigo publicado,

4, ESTILO E FORMATO DAS REFERENCIAS

Dievern ser citadas quando consultadas em algarismos arabions
em forma de potenciagio ¢ numeradas por ondem de dragio
nes texto, Cirar todos o8 autores, quando ané sis acima deste
niimern, citar as seis primciros sepuidos de eral O dubo abre-
viado do periddico deve estar em conformidade com o fndex
MediceesMedline, Seguem exemplos dos principais dpos de
referéncias bibliogrificas. Pam obier demais amostrs de refe-
réncias, o8 autores devemn consultar o site higpe/Swwwnlm.,
nih.gow bad funiform_sequirements html.

4.1 Marerial Impresso
Exemplos:

Artign de Revista:
Pahl E, Seghal R, Chrysiolf D, Neches W H, Webb CL, D
fiy CE et al. Feasibility of exercise stress echocardiography for
the follow-up of children with coromary involvement secon-

dary to Kawasiki., Circulation. 1995 91;122.8,

Imstituigio como autor:
The Cardiac Society of Australia and Mew Zealand. Clinical
exereise stress testing, Sabety and perdormance guidelines. Med
J A, 1996; 196:41-2.

Sem Indicagio de autoriaz
Cancer in South Africa. [aditoral], 5 Afr Med | 1994;
B4:15.

Capitulo do Liveo:
Mylck WY Endothelium and its properiies. In: Clark BL Jr,
editar Mew frontiers in surgery, Mew York: Me Graw - Hill;
19498, p. 55-04,

Livro:
Sutron MG St |, Oldershaw P, Keder MN, edinors, Texthook
ol echondiography and Dioppler in adulis and children.
Cambridge (MA): Blackwell Science, 1996,

Tese:
Tukimura CK. Correhigin das variivels peométricas de lestes
corondrias com achados ulirasonogrificos, [Tese de doute-
rado]. Sie Paule: Universidade de Sio Paulo, Faculdade de
Medicina, 20413,

Eventos:
Sibva HH. Preparo Intestinal transoperatdrio. In: 43" Congres-
sy Brasileiro de Arualizagio em Cuh.\pmduh:-gia; 1995, Sa0
Paule. Anais. Sio Paulo: Sociedade Brasileira de Coloprocto-
bopia; 1995, p.27-2,
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Minna 1. Recents advances for potential dinical impartance
in the blology of lung cancer. In: Annual Meeting of the Ameri-
can Medical Association for Cancer Research: 1984 Sept 6-10.
Proceedings Toronuo: AMA: 1984; 25,2934,

4.2 Marerial Elewrdnico

Artigo de Revista:
Morse 55 Facrors in the emergence of bafections diseases.
Emerg infect Dis [aricle on the Tnternet], 1995 Jan-Mar
[cived 1996 Jun 5] 1(0) {24 screens], Available from: URL:
1-|::|::mw.f_dn;gxm’nci-h:d-’ﬂ[]:ﬂcid.l'lrm.

Livros:
Tichenor WS, Sinusitis; treatment plan thar werks for asth-
o and allergies too [monagraph on te Inrernet]. New York:
Hiealth O The Mex Foundarion; 1996, [cited 1999 May 27].
Available from: URL: hopeffasowsinuses.com

Capitulo do Livro:
Tichenor W5, Persistent sinusics after surgery. In: Tichenor
WS, S musitls: trearment plan thar works for asthma and alles-
gies toa [monograph on the Internet]|. New York: Health On
The MNet Foundation: 1996, [cited 1999 May 27]. Available
fromm: LIRL: hape! Paww:sinses comy postsurg htm.

Tese:
Lowrengo LG, Relagio entre o congem de microdensidade
vasal tumoral ¢ o prognisice do adenocarcinoma gdatrico
opersdo.[tese on linel 550 Paules Universidade Federal de
Sao Paule; 1999, [citado 1999 Jun 10]. Disponive em: LUTRL:
hupediwww.epm bricirungial pastallacecio.

Eventos:
Barata RB. Epidemiclogia no seoulo XXI: pergectivis para o
Brasl. In: 40 Congresso Brasileino de Epidemiologia [on linel:
1498 Apgo 1-5; Rbo de Jancino, Anais cletrénicos. Rio de Janel-
oy ABRASCOY, 1998, |chado 1999 Jan 17]. Disponivel em:
LIRL: heapedfwwwabrasco.com/frfepirinta.

Home Page/ Web Site
Cancer-Pain-org [homepage on the lmternet]. Mew York:
Assot tion of Cancer Online Resources, 1 [upsdaie 2002
May 16 cived 2002 Jul 9] Available from: hiop:/fwww.can-
cer-pain.org,

4.3 Tabclas
Dievemn ser apresentadas apenas quando necessirias para a efe-
tiva compreensin do trabalho, ndo contendn informaghes
redundantes 4 ehtadas no texeo ¢ numeradas por ondem de
aparecimento. [Revem ser apresentadas em pigina scpaga-
das e configuradas em espago-duple. Devem ser enumera-
das em numeral arabics ¢ comer um il cure. Unilize a
eama fonte que a utilizada no texeo. Indicar os marcado-

Ang KX - r® 7 s Abnl - Weo - dusha de 3007

res de rodapé na seguinte ordem: %, 1, %, §, 11, #, *=*,

i use linhas vertieas enre a5 colunas. Use linhas hogizon-
tais apenas na parte superior ¢ inferior do cabegatho na pare
inferior da tabela, Ax abreviagies wilizadas na mhela devemn ser
dicfinidas no rodapé da propria tabela.

4.4 Figuras
Para a submissio, as figuras devem rer boa resolugio para se-
rem avaliadas pelos revisores, preferencialmente em formato
JPEG, podendo ser enviadas também em PDE TIFFMGIE As
legendas das figuras devem permitir sua perleita compreensio,
independente do texo, As abreviagies usadas nas dustragies
deveny ser explicitadas nas legendas

5. POLITICA EDITORIAL

5.1 Avaliagio pelos parcs
Todos os trabalhos enviados 3 Revista serdo submetidos &
avaliagho pelos pares {peer review] por ard irls revisores, A
aceltagio serd feita com base na originalidade, significinca e
comeribuigin cientifice, Os revisores farko comentirios gemis
sobre o trabalbo ¢ informario se o mesmo deve ser publicado,
cormigidn sepundo as recomendagies ou rejeitado, De posse
destes dados, o Fditor wmard a dedisio final. Em caso de dis
crepdngias enire os avaliadones, poden ser solicitada uma nova
opiniie para medhor julgamento, Quande forem sugeridas
macdificagies, as mesmas serdo encaminhadas ao awior prin-
cipal e, em sepuida, aos revisores para estes verificiremn se ax
cxigineias foram suisfeiias. Em casos excepsionais, quando o
asunie do mamuserito assim o exigin, o Editor poderd solichar
a eolaboragio de um profissional que nie conste da relagio
oo Edlitores Associados ¢ Conselho Editorial para faer 2 ava-
Tiagiie. A decisio sobre a aceitagio do artige par publicigio
ocorrend, smpre que posivel, no prazoe de 90 dias a parir da
data die seu recchimenia,

5.2 Pesquisa com seres humanos ¢ animais
O gutores deverm, na secao Mdodo, informar s a pesquisa
fioi aprowada pela Comissio de Erica em Pesquisa de sua Insti-
tuiggin, em consoante 3 Declaracio de Helsinki, Nos trabalhes
experimentais eovolvendo unimais, as normas estabelecidas no
“Guide for the Case and Use of Liborarory Animal™ (Inssi-

ure of Laboratory Animal Resources, MNational Acaderny of

Sclences, Washington, 0.C., 1996) ¢ os Prinelpios éticos na
experimentago animal do Colégio Brasilein de Experimen-
tage Animal (COBEA] devem ser respeitados,

5.3 Dircitos sutoris
O anrores dos manuscrits aprovados deverdio encaminhar,
previamente i publicagio, a sepuinte declaragio escrita ¢ assina-
da por todos os co-auteres: “0(s) autories) abaizo assinadols)
tramsferelm] mdos os direitos autorais do manuscrito (dwlo
do arigo) 3 Revista Brasileira de Ecocardiografia. O(s)
il
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signaririods) garante(i} que o artign & original, que nio in-
fringe os dircitos avtorals ou qualquer ouemo dirie de pro-
priedade de terceinos, que nio fol enviado par publicacio om
nenhuma exitr revists & que ndo foi publicads aneerisomenie.
1 [sh aueor(esh confipmalm} que a versdo final do manasorive
foi revisada ¢ aprovada por eleds)”. Todos os manaserited pis-
icados wrmam-sc propricdsde permanenre da Revists Bra-
silleira de Ecocardiografia ¢ nio podem ser publicadis serm

O CONSCNTMento par escrane de sews editones.

5.4 Crirdring de Awtona

Sugerimis que sejam adotados o critdrios de auroria dos ar-
thgns sepundo as recomenadagies do fnremarional Cormmir-
ree of Meclical Journal Edivors. Assim, apenas aquelas peeias
quie coneribsgiram dirctamente para o conteddo imebeoual do
trabathe devem ser listadas conse auores. Os auores devemn
satisbazer o boddos os sepuinbes cribériog, de forrma a poderem rer
responsabilicade pablica peo conpeide do rabalbo:

* rer concehido o plancjado as arividades que levaram ao
mabalho ou Inepreado os resultados a que ele chegou, ou
ambos;

# qer crivn o trabalho o revisado as verstes sucessivas © par-
ficipade m procoso e revisdio

& e zpnmjdu i vessdo fimal.

Exercer prsigan de chefia adminkstrativa, coneribuir com pa-
clentes € colerar e agrupar dados, embors impemantes par @
pusipnisa, mibo sio critding pam autoria, TR pessoas que
tenham feien contribuigies sthsancias ¢ diretas ao crabalho,
mias e Tho possam ser considerades autorss, podem ser cin-
das na segin "Agradecimontos” *,

5.5 Idieamea

s artigos devern ser rechipidos em portuguds {ortografis vi-
genitel, espanhol oa inglis, Os trabalhos nadigidos cim espa-
ribid 0w ingrlés serin publicados nessa lingua

& Publicagin Secondiria

Ciom base nas normsas adotadas do nremarionad Conmnriteee
of Medical Journal Edivors (Revisio autubre 20605] — a pu-
hlicagii secundiiria dlevide o mazicas ourras raroes, na s
limgguar dmt con ot lingua, especialmente om outnos paises, &
jrstificaivel e pode sr bendfica, desde que as condigies descri-
vas nio exditorial sejam preenchidas.

6. COMO ENVIAR O MATERIAL

PARA SUBMISSAD

Todig o artigns devern vir scompanhadis por uma Cara de
Submissan, mgerindo a Segio cm que o arigo deva ser in-
cluido, declaragio do autir de que wdos os co-auiores extio
de acsrde coom o coneeidn expresso oy by, cxplicitandos
presenga ou mio de conflivo de interesse® e a inexdsiéncia de
prohlema étlos relaciosnado, A carm de submisdn deve conger

o niimern de palavres contidas o oo (excluindn Tabelas
Figuras), o niimers de Tabelas ¢ Figures, Se os sutons preten-
dem publicar o amigo apenas na versdo on-line, Revisea Bra-
sileira de Eoncardingrafia este desejo deve constar na cana de
submissio. Meste o, aperas o tiwlo do arigo e os auores
serin publicadis na revista impresy; o texno e modo o sew con-
weniclo esmarin disponivess integralmente na Revista on-line,

Sempre que possivel, os artigos devem ser submetidos i pa-
licagin por comeio cerrdnico (e-mail). Entroanto, m im-
possibiliclade de envio pela Inernet, wis cipias do maerial,
inchelndo oo e llustragies, bem como disguete efon CD
identilicadi poderio ser envindas par corrgin comvencional.

* Conflives de Interesse

Quando exisie alguma relagie entre o8 autores © guakgoer
entidade piblica ou privada que pode dervar algum con-
flits de interesse, esta possibilidade deve ser comunicacla
em cara a parte para o Editor, que garantiri a confiden-
ciahilidade,

Foarmaos de submissin: rexen em Word (preferivel ), Word Per-
fecr. Fﬁgllu: devem ser submetidas coms [FECG lﬂﬂ-‘rﬂm‘ﬂl]- PDIF,
TIFFGIE Adobe Photoshop, Excel, Word, Word Perfeo, Para os
artigns publicados cochesiamente na versdoe ondline da revisa @
permmitidis o ervio de imagpens con formaee avi

7. ARTIGOS REVISADOS

* (s artigns que necesitarem de revisio para a aceitagio  pa-
blicagin na Revisa serbo reenviados aos autones por e-mail,
com s comentirios individualmdos dos reviseres.

* Umaa ve feiea a revisio do manuscrito pelos autoss, o mes-
mn deverd ser nosamente enviado par 3 revista no praco
iz die G0 dixs. Se a revisio for recebics apas eae praso,
o antige serd considerado como nove ¢ pasad noamentc
I‘u’ Hﬂﬂiﬁ Flﬂmilk \Llhn'lim

* Mo sua respossa ans comentirios dos revisores, por fvor
aponte & plging, o pardgral © o mimene da linha onde cada
alreragio foi feim.

8, ARTIGOS ACEITOS PARA PUBLICACAD
Uma vez aceito para publicago, uma prova do artigo edivora-
do (farmate POF) serd coviaeda ao ausor corrsspondkenie para
st avaliagin e aprovacio debinktivi

REVISTA BRASILEIRA DE ECOCARDIOGRAFIA
Echitenr: D, Valdie Ambrdsio Moisis

T Barata Ribeiro, 380 - ¢f 34 - Bela Vista - Sao Paulo
CEP 01 308-000 - 5P - Brasil

Tek: 55 (110 3020-3%03 - Telefax: 55 (11) 3259-2988
email: depecogcardiol.br
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Anexo5 InstrucdesaosautoresdasRevistaBraslera de Cardiologia

{y Amivos Brasikirs de INSTRUCOES AOS AUTORES
=2 CARDIOLOGLA

? Objetivo e politica editorial

? Preparacao de originais

?  I1SSN 0066-782X versdo impressa
ISSN 1678-4170 versdo online

Objetivo e politica editorial

ARQUIVOSBRASILEIROSDE CARDIOLOGIA (Arq Bras Cardiol), revista da Sociedade Brasileira
Cardiologia, publica artigos sobre temas cardiovascul ares, apds analise por seu Conselho Editorial. Arq Br
Cardiol é uma publicacdo mensal, catalogada no Cumulated Index Medicus, National Library of Medicine
Bethesda, Maryland, USA. Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade do trabalho
ter sido previamente publicado nem estar sendo analisado por outrarevista. Os manuscritos devem ser
inéditos, ter sido objeto de andlise de todos os autores. Artigos aceitos para publicacéo passam a ser
propriedade da revista, ndo podendo ser reproduzidos sem consentimento por escrito.

S0 serdo encaminhados ao Conselho Editorial os artigos que estejam rigorosamente de acordo com as norn
abaixo especificadas.

Preparacdo deoriginais
INSTRUCOES

Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) € uma publicacdo mensal da Sociedade Brasileira de

Cardiologia (SBC), indexada no Cumulated Index Medicus (NLM - Bethesda) - MEDLINE; EMBASE; LILACS
E SCIELO e classificada como Qualis C internacional (Medicina, CAPES).

Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade do trabalho n&o ter sido previamente
publicado e nem estar sendo analisado por outrarevista. Todas as contribui¢des cientificas sdo revisadas pelo
Editor Chefe, Editor Executivo e Membros do Conselho Editorial. S6 sdo encaminhados aos revisores os artigos
gue estejam rigorosamente de acordo com as normas especificadas. Os trabal hos também sdo submetidos a
revisdo estatistica, sempre que necessario. A aceitacdo serafeita naoriginalidade, significancia e contribuicéo
cientifica para o conhecimento da &rea.

SECOES

Artigos Originais: Arquivos Brasileiros de Cardiol ogia aceitatodos os tipos de pesquisa original na drea
cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa experimental. Todos os manuscritos sao
avaliados para publicagéo no menor prazo possivel; porém, se vocé acredita que o seu trabalho merece uma
avaliacdo especial parapublicacdo imediata ("fast-track"), indique isso na sua carta ao Editor. Se os editores
concordarem com a sua avaliagéo, todos os esforcos serdo realizados pararevisar o trabalho em menos de uma
semana, publicar "online" em 15 dias e publicar narevistaimpressa em, no maximo, 8 semanas.

Editoriais: todos os Editoriais dos Arquivos Brasileiros de Cardiol ogia sdo feitos através de convite. Ndo serdo
aceitos editoriais enviados espontaneamente.

Ponto de Vista: aspectos particul ares de determinado assunto, principa mente os pol émicos, traduzindo apenas a
opinido do autor, sempre que possivel fundamentada em experiéncia propriajadivulgada ou daliteratura
disponivel.
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Comunicagdes Breves: experiéncias originais, cujarelevancia para o conhecimento do temajustifique a
apresentacdo de dados iniciais de pequenas séries, ou dados parciais de ensaios clinicos, serdo aceitos para
avaliagéo.

Revisfes: os Editores formulam convites para a maioria das revisdes. No entanto, trabal hos de alto nivel,
realizados por autores ou grupos com historico de publicagdes na area seréo bem-vindos. N&o serdo aceitos nessa
secao, trabalhos cujo autor principal nédo tenhavasto curriculo académico ou de publicagdes, verificado através
do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou SCIEL O. Eventual mente, revisdes submetidas espontaneamente poder&o
ser reclassificadas como "Atualizacdo Clinica" e publicadas nas paginas eletrénicas, nainternet (ver adiante).

PAGINAS ELETRONICAS (NOVO):

Esse formato envolve a publicagéo de artigosem formato eletrénico, disponibilizados na pagina darevista na
internet, devidamente diagramados no padr&o da revista, indexados no Medline e com 0 mesmo valor

académico. Todos os artigos fazem parte do sumario darevistaimpressa, porém so poderdo ser acessadosvia
internet, onde poder&o sem impressos.

Atualizacdo clinica (nova secdo): Essa se¢do buscafocar temas de interesse clinico, porém com potencial de

impacto maisrestrito. Trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histérico de publicagdes na
area serdo aceitos pararevisao.

Relatos de Casos: casos que incluam descri¢des originais de observagdes clinicas, ou que representem
originalidade de um diagndstico ou tratamento, ou que ilustrem situages pouco freqlientes napréticaclinicae
gue meregam uma maior compreensao e atencdo por parte dos cardiologistas seréo aceitos para avaliagao.

Correlagdo Anatomoclinica: apresentacdo de um caso clinico e discussdo de aspectos de interesse rel acionados
aos contetidos clinico, laboratorial e anatomopatol dgico.

Correlacdo Clinico-Radiografica: apresentacdo de um caso de cardiopatia congénita, salientando aimportancia
dos elementos radiograficos e/ou clinicos para a consequiente correl agdo com 0s outros exames, que comprovam
o diagndstico. Ultima-se dai a conduta adotada.

Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa bésica, ou de exames complementares que ilustrem

aspectos interessantes de métodos de imagem, que esclaregcam mecanismos de doencas cardiovasculares, que
ressaltem pontos relevantes da fisiopatol ogia, diagndstico ou tratamento ser&o consideradas para publicagao.

Cartas ao Editor: correspondéncias de contelido cientifico relacionadas a artigos publicados na Revista nos dois
meses anteriores serdo avaliadas para publicacdo. Os autores do artigo original citado serdo convidados a
responder.

ENVIO

Os manuscritos deverdo ser enviados via I nternet seguindo as instrugdes disponiveis no endereco:
http://www.arquivosonline.com.br do portal da Sociedade Brasileirade Cardiologia. Os texos devem ser

editados em Word e asfiguras, fotos, tabelas e ilustragdes devem vir apds o texto, ou em arquivos separados.
Figuras devem ter extensdo JPEG e resolugdo minima de 300 DPI.

Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submisséo ao Editor, indicando a se¢cdo em que o
artigo deva ser incluido (vide lista acima), declaragdo do autor de que todos os co-autores estao de acordo com o
contetido expresso no trabal ho, explicitando ou ndo conflitos de interesse* e ainexisténcia de problemaséticos
relacionados.

* Conflito de Interesses

Quando existe algumarelacdo entre os autores e qual quer entidade publicaou privada que pode derivar algum

conflito de interesse, esta possibilidade deve ser comunicada e serainformada no final do artigo. O formulério
paradeclaracéo de conflito de interesse se encontra na paginadarevistanainternet.

Etica
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Os autores devem informar, no texto, se a pesquisafoi aprovada pela Comissfo de Etica em Pesquisa de sua
Institui¢do em consoante & Declaracdo de Helsinki. Nos trabal hos experimentais envolvendo animais, as normas
estabel ecidas no "Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (Institute of Laboratory Animal
Resources, National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e os Principios Eticos na Experimentagéo
Animal do Colégio Brasileiro de Experimentacédo Animal (COBEA) devem ser respeitados.

Norma

Os Arquivos Brasileiros de Cardiol ogia adota as Normas de Vancouver - Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journal Editors- " Vancouver Group" (www.icmje.org) atualizado em outubro de 2004.

Idioma

Os artigos devem ser redigidos em portugués (com a ortografia vigente) e/ou inglés. Para os trabal hos que néo
possuirem versdo em inglés ou que essa segja julgada inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara
atraducdo sem 6nus para o(s) autor(es). Caso jatenha aversdo em inglés, deve ser enviado paraagilizar a
publicacdo. As versdesinglés e portugués serao disponibilizadas naintegrano site da SBC
(http://www.arquivosonline.com.br) e no site da SciElo (www.scielo.br) permanecendo "online" adisposicéo da
comunidade internacional, com links especificos no site da SBC.

Avaliacao pelos Pares (peer review)

Todos os trabal hos enviados a Arquivos Brasileiros de Cardiol ogia seréo submetidos a avaliagcdo inicial dos
Editores, que decidir&o, ou ndo, pelo envio pararevisao por pares (peer review). Os membros do Conselho de
revisores de Arquivos Brasileiros de Cardiol ogia (http://www.arquivosonline.com.br/consel hoderevisores/) sdo
pesquisadores com publicacdo regular em revistas indexadas e cardiol ogistas com alta qualificagdo. Os autores
podem indicar até cinco membros do conselho de revisores que gostariam gque analisassem o artigo, assim como
podem indicar até cinco revisores que ndo gostariam que participassem do processo. Os revisores faréo
comentarios gerais sobre o trabalho e decidirdo se ele deve ser publicado, corrigido segundo as recomendagdes
ou rejeitado. Os Editores, de posse desses dados, tomaréo a decisdo final. Em caso de discrepéancias entre 0s
revisores, podera ser solicitada uma nova opinido para melhor julgamento. Quando forem sugeridas
modificagdes, essas serdo encaminhadas ao autor principal pararesposta e, em seguida, aos revisores para que
verificarem se as exigéncias foram satisfeitas. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o
exigir, o Editor podera solicitar a colaboragdo de um profissional que ndo conste do Conselho de Revisores. Os
autores tém o prazo de quinze dias para proceder as modificacdes solicitadas pel os revisores e submeter
novamente o artigo. A ndo-observancia desse prazo implicaraaretirada do artigo do processo de revisao.

A decisdo sobre arecusa sem encaminhamento para 0s revisores ocorrera em até cinco dias; sendo aceito para
revisao, o parecer inicial dosrevisores devera ser produzido, sempre que possivel, no prazo de cinco semanas, e
o parecer final em até oito semanas, a contar da data de seu recebimento. As decisdes seréo comuni cadas por e-
mail. Os Editores ndo discutirdo as decisdes por telefone, nem pessoal mente. Todas as réplicas deverdo sem
submetidas por escrito paraarevista.

Direitos Autorais

Os autores dos manuscritos aprovados dever@o encaminhar para Arquivos (Fax: 011 - 3849-6438 - ramal 20),
previamente & publicac&o, a declaragéo de transferéncia de direitos autorai's, assinada por todos os co-autores

(imprimir e preencher acartano link:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia _de Direitos Autorais.pdf

FORMATAGAO DE ARTIGOS
Limites por tipo de publicacdo

Os critérios abaixo delineados devem ser observados para cada tipo de publicagdo. A contagem eletrénica de
palavras deveincluir apéginainicial, resumo, texto, referéncias e legenda de figuras. Os titulos tém limite de
100 caracteres (contando-se 0s espagos) para Artigos Originais e Artigos de Reviséo e de 80 caracteres
(contando-se os espacos) para as demais categorias. IMPORTANTE: OS ARTIGOS SERAO DEVOLVI DOS
AUTOMATICAMENTE SEM ENVIO PARA REVISAO CASO NAO ESTEJAM DENTRO DOS PADROES
DA REVISTA.
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SECOES DO MANUSCRITO

Os manuscritos deverdo seguir a seguinte ordem:
Pagina detitulo

Texto

Agradecimentos

Legendas de figuras

Tabelas

Figuras

Referéncias

Primeirapégina

Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva, em portugués e inglés, assim como
um titulo resumido (inferior a 50 caracteres, incluindo espacos) para ser utilizado no cabecalho das demais
paginas do artigo.

Nome completo dos autores e suas afiliagdes institucionais e 0 nome das institui¢&o(6es) onde o trabalho foi
elaborado.

Nome e endereco completo do autor correspondente, incluindo telefone, fax e e-mail, assim como enderego para
pedidos de cOpias, caso diferente do mencionado.

Deve ser incluida a contagem eletronicatotal de palavras. Esta contagem deve incluir a paginainicial, resumo,
resumo em inglés, texto, referéncias e legenda de figuras.

Também devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a respectiva traducéo para
os Key-words (descriptors). Osdescritores devem ser consultados nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém
termos em portugués, espanhol e inglés ou www.nlm.nih.gov/mesh, paratermos somente em inglés.

Segunda pagina
Resumo

O resumo deve ser estruturado em cinco se¢des. Fundamento (racional para o estudo), Objetivos, M étodos
(breve descricdo da metodol ogia empregada), Resultados (apenas os principais e mais significativos) e
Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com ainterpretacdo dos dados). Evitar abreviagfes. O nimero maximo de
palavras segue as recomendagdes da tabela. Nos Relatos de Casos, o resumo deve ser ndo estruturado
(informativo). O mesmo vale para o abstract. N&o cite referéncias no resumo. Limite o emprego de acrénimos e
abreviaturas

Texto

Deve ser dividido em Introdugdo, M étodos, Resultados, Discussdo e Conclusdo. As referéncias devem ser
citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto, formatadas sobrescritas. Se forem citadas mais de
duas referéncias em seqliéncia, apenas a primeira e a Ultima devem ser digitadas, sendo separadas por um trago
(Exemplo: 5-8). Em caso de citac8o alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por virgula
(Exemplo: 12, 19, 23). As abreviagdes devem ser definidas na primeira aparicdo no texto. Ao final da sesséo de
meétodos, indicar as fontes de financiamento do estudo.

Introducdo: N&o ultrapassar mais que 350 palavras. Faga uma descric¢do dos fundamentos e do racional do
estudo, justificando com base naliteratura.

M étodos: descreva detalhadamente como foram sel ecionados os sujeitos da pesquisa observacional ou
experimental (pacientes ou animais de experimentacéo, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo
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idade e sexo. A definicéo de ragas s6 deve ser utilizada quando for possivel de ser feitacom clareza e quando for
relevante para o tema explorado. Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricacdo) e dé detal hes dos procedimentos e técnicas utilizadas de modo a permitir
gue outrosinvestigadores possam reproduzir os seus dados. Justifique o emprego dos seus métodos e avalie
possiveis limitagBes. Descrevatodas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administragdo. Descrevao
protocolo utilizado (intervencdes, desfechos, métodos de alocacdo, mascaramento e andlise estatistica). Em caso
de estudos em seres humanos indique se o trabalho foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa e se 0s
pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados: sempre que possivel, subdivididos em itens para maior clareza de exposi¢éo e apoiados em nimero
nado excessivo de graficos, tabelas, quadros e figuras. Orienta-se evitar superposi¢ao dos dados como texto e
tabela.

Discussdo: relacionada diretamente ao tema aluz daliteratura, salientando os aspectos novos e importantes do

estudo, suas implicacfes e limitagbes. O Ultimo periodo deve expressar conclusdes ou, se pertinentes,
recomendac8es e implicagdes clinicas.

Agradecimentos

Devem vir apés o texto. Nesta secdo é possivel agradecer atodas as fortes de apoio ao projeto de pesquisa, assim
como contribui¢Bes individuais. Cada pessoa citada na se¢éo de agradecimentos deve enviar uma carta
autorizando ainclusdo do seu nome, umavez que pode implicar em endosso dos dados e conclusdes. Nao é
necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou colaboradores externos, desde que o
papel de cada um esteja descrito nos agradecimentos.

REFERENCIAS

De acordo com as Normas de Vancouver, as referéncias devem ser numeradas sequiencial mente conforme
aparicdo no texto. As referéncias ndo podem ter o parégrafo justificado e sim alinhado a esquerda.
Comunicagdes pessoai s e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos nalista de referéncias, mas apenas
mencionados no texto e em nota de rodapé na pagina em que é mencionado. Citar todos os autores da obra se
forem sei's ou menos ou apenas 0s seis primeiros seguidos de et a, se forem mais de seis. As abreviages das
revistas devem estar em conformidade com o Index Medicus/Medline - napublicagdo List of Journals Indexed in
Index Medicus ou através do site http://www.nlm.nih.gov/pubs/libprog.html at http://locatorplus.gov. SO serdo
aceitas citacbes de revistas indexadas, ou, em caso de livros, que possuam registro ISBN (International Standard
Book Number).

Resumos apresentados em congressos (abstracts) so serdo aceitos até dois anos apds a apresentacdo e devem
conter nareferéncia o termo "resumo de congresso” ou "abstract”.

POLITICA DE VALORIZACAO: Os editores estimulam a citacéo de artigos publicados nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS DE TRABALHOS CIENTIFICOS PUBLICADOS

® Artigos de Revistas

Ex: Mattos LA, SousaAGMR, FeresF, Pinto |, Tangjura L, Sousa JE, et a. Influéncia da pressdo de liberagdo
dos stents coronarios implantados em pacientes com infarto agudo do miocardio: andlise pelaangiografia
coronéria quantitativa. Arq Bras Cardiol. 2003; 80(3): 250-9.

® Quando houver Suplemento

Ex: Webber LS, Wattigney WA, Srinivisan SR, Berenson GS. Obesity studiesin Bogalusa. Am J Med Sci. 1995;
310(Suppl 1): S53-61.

® Grupo de Pesquisadores como Autor. Trabalhos Multicéntricos

Ex: BARI Investigators. The bypass angioplasty revascularization investigation: comparison of coronary bypass
surgery with angioplasty in patients with multivessel disease. JAMA. 1997; 277: 715-21.
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® Instituicéo / Entidade como Autor

Ex: Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro. Diretrizes para a Abordagem das Sindromes
Coronarianas Agudas sem Supradesnivel de ST. Rev SOCERJ. 2000; 13 (Supl B): 1-20.

® Autoria Desconhecida
Ex: 21st century heart solution may have asting in the tail. BMJ. 2002; 325(7357): 184.
® Abstract / Resumo / Editorial

Ex: Lofwall MR, Strain EC, Brooner RK, Kindbom KA, Bigelaw GE. Characteristics of older methadone
maintenance (MM) patients. [Abstract]. Drug Alcohol Depend. 2002; 66(Suppl 1): 5105.

® Artigo no Prelo, indique ao final dareferéncia

Ex: Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Engl JMed. In press 1977.
LIVROS. MONOGRAFIAS. TESES

® Autor(es) Pessoal (ais)

Ex: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. Saint Louis. Mosby,
2002.

® Instituicéo / Entidade como Autor

Ex: Sociedade Brasileira de Hipertensao, Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileirade
Nefrologia. 1V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial. Sdo Paulo: BG Cultural; 2002.

® Capitulo de Livro

Ex: ZanellaMT. Obesidade e fatores de risco cardiovascular. In: Mion Jr D, Nobre F (eds). Risco cardiovascular
global: dateoria a prética. 22 ed. Sao Paulo: Lemos Editorial; 2000. p. 109-25.

® Tese. Dissertagédo

Ex: Branddo AA. Estudo longitudinal de fatores de risco cardiovascular em uma populacéo de jovens [tese de
doutorado]. Rio de Janeiro: Universidade Federal do Rio de Janeiro; 2001.

ANAIS. ATAS. PROCEEDINGS DE EVENTOS CIENTIFICOS
® Evento considerado no Todo

Ex: 1° Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensdo; 1992. Sdo Paulo. Resumos. Sdo Paulo: Sociedade
Brasileira de Hipertensao; 1992.

® Trabalhos Apresentados em Eventos Cientificos

Ex: Magalhdes MEC, Pozzan R, Branddo AA, Cerqueira RCO, Roussouliéres ALS, Szwarcwald C, et al. Early
blood pressure level asamark of familial aggregation for metabolic cardiovascular risk factors. In: Annual

Meeting of the World Congress of Cardiology; 1998 Apr 26-30. Proceedings. Rio de Janeiro, 1998. J Am Coll
Cardiol. 1998; 31(5 Suppl C): 408C.

MATERIAL ELETRONICO
® Consultas nalnternet

Ex: Ministério da Salde [homepage na Internet]. Secretaria Executiva. Datasus [citado 2000 maio 10].
Informagdes de Salide. M orbidade e informacdes epi demiol dgicas. Disponivel em: http://www.datasus.gov.br
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Ex: Sabroza PC. Globalizag&o e salde: impacto nos perfis epidemiol 6gicos das populagdes. In: 4° Congresso
Brasileiro de Epidemiologia[online]; 1998 Ago 1-5; Rio de Janeiro. Anais eletrnicos. Rio de Janeiro:
ABRASCO; 1998. [citado 1999 jan 17]. Disponivel em: url:http://www.abrasco.com.br/epirio98

TABELAS

Devem ser apresentadas quando necessarias para a efetiva compreensdo do trabalho, ndo contendo informagdes
redundantes j4 citadas no texto e numeradas por ordem de aparecimento. Devem ser apresentadas em pagina
separada e configuradas em espago-duplo. Devem ser enumeradas em nimero arabico e ter um titulo curto.
Utilize amesmafonte que a utilizada no texto. Indicar os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, 1, 1, §, //, ,
#,** 11, etc.

FIGURAS

Para a submissdo, as figuras devem ter boa resolucdo para serem avaliadas pelos revisores. Aslegendas das

figuras devem ser formatadas em espago duplo, estar em péginas numeradas e separadas, ordenadas apds as
Referéncias. As abreviacfes usadas nas ilustragdes devem ser explicitadas nas |egendas.

IMAGENS (on line)

Para os artigos aprovados que contenham exames (exemplo: ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia)
devem ser enviados como imagens em movimento no formato AVI ou MPEG para serem disponibilizados no
site (http://www.arquivosonline.com.br)
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Normatizac&o da Dissertacéao
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International Committee of Medical Journals Editors (Vancouver)

Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals Indexed in
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