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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto na vascularizacdo do esterno, através de cintilografia 6ssea, da
utilizacdo de ambas as artérias toracicas internas (ATI) preparadas por duas técnicas
diferentes. Método: 35 pacientes coronarianos foram divididos em dois grupos: Grupo A — 18
pacientes tiveram as duas ATI dissecadas de forma esqueletizada e Grupo B — 17 pacientes
tiveram as duas AT dissecadas pela técnica pediculada. Ndo houve diferenca nos dois grupos
com relagdo a género, idade e caracteristicas demograficas. Realizou-se cintilografia 6ssea 7
dias apos a cirurgia obtendo-se imagens planas com 1.000.000 de contagens na projecao
anterior do térax contendo esterno, claviculas e regido cervical baixa adquirida 3 horas apds a
administracdo venosa de 20mCi de MDP-TC 99m. As imagens cintiligraficas foram
analisadas de formas qualitativa e quantitativa. A analise estatistica foi realizada utilizando-se
o teste de “t” de Student com significancia estabelecida em 95%. Resultados: No grupo A
(ATI esqueletizada) o nivel de captacdo do esterno foi de 11,5% mais alto em comparacdo
com a média dos 17 pacientes do grupo B (ATI pediculada), mas essa diferenca nao
estatisticamente significante (p=0,127). Entretanto, a média dos niveis de captacdo do esterno
nos 7 pacientes diabéticos do Grupo A (ATI esqueletiza) foi 47,4% mais alta em comparacdo
com a média dos 7 pacientes diabéticos do grupo B (ATI pediculada) e esta diferenca foi
estaticamente significante (p=0,004). Conclusdo: A forma de disseccdo das ATI, pediculada
ou esqueletizada, ndo altera de maneira estatisticamente significativa a perfusdo esternal,
avaliada por cintilografia 6ssea, no conjunto geral da populacdo estudada. Entretanto, no sub-
grupo de pacientes diabéticos, observou-se melhor perfusdo do esterno nos pacientes
submetidos a disseccdo esqueletizada. A possivel implicagéo clinica destes achados indica a
necessidade do estudo ser ampliado com maior nimero de casos.

Palavras-Chaves:  Artéria toracica interna; revascularizacdo miocardica; esterno;
cintilografia dssea
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ABSTRACT

Objective: To analyse the impact in the sternal perfusion by cintilogrphy, when bilateral
internal thoracic arteries (ITA) were used by two different techniques Method: 35 patients
submitted to coronary artery bypass grafting (CABG) were divided into two groups: Group A
(18) had both ITA harvested as skeletonized and group B (17) as pedicled. On the 7th pos-
operative day patients were submitted to bone cintilography of the sternum, , clavicle and
cervival spine region. A quantitative and qualitative analysis of the images were performed.
Statistical analysis was calculated using student “t” test. Results: Group A (skeletonized)
showed higher perfusion (11.5%) of the sternum as a mean, than Group B (pedicled) patients,
however this was not statistic significant (p=0.127). On the other hand comparing the diabetic
population, 7 in each group, there was a marked 47.4% higher perfusion of the sternum in
Group A patients comparing to Group B and this difference reached statistical significance
(p=0,004). Conclusion: 1- Sternal perfusion is not affected significantly independent of the
technique used to harvested both internal thoracic arteries in the general population. 2 - In the
diabetic population a significante preservation of the perfusion of the sternum is observed

wheter both internal thoracic arteries are harvested as skeletonized.

Key-Words: Internal thoracic artery; CABG; sternum; bone citilography
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A doenca corondria aterosclerdtica, por sua prevaléncia e caracteristicas
epidemioldgicas, apresenta um alto custo social, onerando o sistema de salde e reduzindo a
expectativa de vida nos individuos em idade produtiva. Em nosso pais, dados do sistema
publico de salde apresentam as doencas do aparelho circulatrio como as principais causas de
6bito na populacdo em geral®.

Importantes conquistas tém sido obtidas nos diversos aspectos relacionados ao
tratamento da doenca isquémica do coracdo. Em especial, a revascularizacdo cirdrgica do
miocardio vem sofrendo o impacto positivo de avangos associados a novas técnicas
cirdrgicas, como a cirurgia sem o auxilio da circulacdo extra-corporea e a utilizacdo de
enxertos arteriais, principalmente o uso de ambas as artérias toracicas internas (ATI).

A veia safena foi durante muitos anos o principal enxerto utilizado para a
revascularizacio do miocérdio®>. Com a evolucdo mais tardia, ficou demonstrado que a
conexdo das veias safenas a circulacdo arterial, determina alteragcdes no enxerto, tais como
proliferacdo endotelial, hiperplasia intimal, aterosclerose e trombose, resultando em doenca
obstrutiva do enxerto®. Estes eventos vdo determinar, com freqiiéncia, o retorno da
sintomatologia isquémica, e se manifestam principalmente entre 0 5° e o 10° ano, de poés-
operatério®>.

A superioridade da ATI esquerda sobre os enxertos venosos foi demonstrada desde o
inicio da década de 80, com os trabalhos realizados na Cleveland Clinic® e no Instituto de
Cardiologia de Montreal’. Esses estudos demonstraram que a ATI apresenta uma melhor
permeabilidade quando comparada com a veia safena, com uma paténcia que chega a 96 %
em 10 anos de seguimento®. Esses resultados tém levado muitos cirurgides a utilizarem as
duas ATI, como proposto por PUIG, com a passagem da ATI direita através do seio
transverso para revascularizacéo da artéria circunflexa e seus ramos marginais’. Em 1999, foi

demonstrado melhores resultados a longo prazo, com uma sobrevida de 79%, para o grupo
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que utilizou as duas ATI e de 71% para aqueles pacientes em que foi utilizada apenas a ATI
esquerda, com uma reducdo ainda mais significativa nas re-operacOes tardias (77% versus
62%, respectivamente)™, mais recentemente, em 2004, em um seguimento de 20 anos a
superioridade da utilizacdo das duas ATI se refletia numa sobrevida de 50% versus 37 %
quando comparados o grupo que utilizou as duas a ATI e o grupo que utilizou apenas uma
ATI respectivamente'!. Em um estudo de metanélise, publicado em 2001 ficou clara a melhor
sobrevida ap6s revascularizagdo miocardica, quando se utilizam as duas ATI*.

No entanto, ainda existem aspectos controversos, ou nao esclarecidos, com relacdo a
vantagem de se utilizar as duas ATI, tendo em vista o relato de alguns autores de que tal
procedimento estaria associado a uma maior morbidade, tais como maior necessidade de
hemotransfusdes™, aumento da probabilidade de infarto miocérdico trans-operatério™ e, em
particular, osteomielite do esterno'®*®. Um estudo retrospectivo analisando uma série de
2.594 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica, apontou, dentre outros

1. Em um

fatores, a utilizagdo de ambas as ATI’s como fator de risco para infeccdo esterna
estudo prospectivo ndo randomizado, analizando uma série de 2.356 pacientes, identificou,
através de analise multivariada, como fatores de risco para infeccdo esternal, o uso da ATI
principalmente o uso de ambas as ATI’s na presenca de diabetes mellitus™. Um estudo
anatdmico sugere que a disseccdo de ambas ATI poderia levar a uma completa
desvascularizacdo do esterno®®, o que proporcionaria uma maior incidéncia de infeccdes,
especialmente em pacientes diabéticos.

A disseccdo da ATI de forma esqueletizada, foi descrita por Keeley, e consiste na
obtencdo apenas da ATI, sem os tecidos adjacentes (i.e: veias toracicas internas, fascia
muscular, etc.)®®. Essa proposta visava possivel solucdo para problemas associados &

21
I

utilizacdo da ATI, tais como o baixo fluxo sanguineo atraves da ATI®, comprimento

inadequado do enxerto? e, sobretudo, um aumento da incidéncia de infeccdo do esterno®2*.
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O estudo da perfusdo esternal, apds a disseccdo da ATI ja foi objeto de diversos

26,26

estudos, tanto em carater experimental, através de modelos animais®“°, quanto clinicos,

através de cintilografia 6ssea®’*°. Entretanto, alguns resultados sdo conflitantes®*%.

Alguns autores compararam a dissec¢do das ATI de forma esqueletizada e nédo
esqueletizada, em caes, estudando a perfusdo do esterno através da administracdo endovenosa
de microesferas radioativas e demonstraram que apesar de haver uma reducdo significativa da
perfusdo do esterno, independente da forma de disseccdo utilizada, quando comparado ha
perfusdo esternal pré-operatoria, ha, também de forma significativa, uma melhor perfusao
residual no lado em que a ATI era dissecada de forma esqueletizada®.

Em contraste aos resultados encontrados da literatura®, outro trabalho experimental,
com suinos, utilizando para a avaliacdo da perfusdo esternal tanto a captacdo de particulas
radiotaivas quanto o método de termografia, ndo demonstrou diferenca significativa entre as
diversas formas de preparo da ATI (esqueletizada ou ndo esqueletizada) em relacédo a perfusédo
do esterno?®®. No mesmo trabalho eles realizaram a inoculagdo de particula radioativas de
forma intramuscular na parede lateral do térax e demonstraram um aumento da captacdo pelo
esterno, quando comparada ao lado contralateral, no qual ndo houve administracdo do radio
marcador, sugerindo que a difusdo participa de forma significativa na nutricio do esterno®®.

Em 1992, foi descrita a utilizacéo clinica da cintilografia como método para avaliar a
perfusdo do esterno, porém com analise puramente visual da captagdo do marcador
radioativo®’. A andlise quantitativa em relacdo & captacéo pelo esterno comparada a uma
referéncia 0ssea, objetivou-se avaliar ao impacto da desvascularizacdo do esterno apos a
utilizacdo das ATI’s®. Outros estudos, utilizaram o mesmo principio para avaliar a perfusdo
do esterno atraves da analise da captacdo de radio marcadores, porém com diferentes

metodologias®?3!.



Santos Filho, Edmilson Cardoso Efeito sobre a perfusio esternal da utilizagéo de ambas as artérias toracica...  Introducao 5

1.1 Anatomia

A ATI se origina, na maioria dos casos, da artéria subclavia, por cima e atras da
juncdo claviculo-esternal®.

No lado esquerdo, em cerca de 70 % dos casos, ela se origina isoladamente da
subclavia esquerda (SCE) e, nos 30 % restantes, ela tem origem em um tronco comum com
outras artérias (tronco tireo-cervical, artéria supra-escapular, artéria tiredidea inferior). Em
cerca de 92% dos casos em que emerge diretamente da SCE ,sua origem se encontra no 1/3
proximal da artéria subclavia; em 7%, no 1/3 médio; e, em 1%, no 1/3 distal**.

No lado direito a ATI tem origem isoladamente da artéria subclavia direita (SCD)
em cerca de 95% dos casos enquanto nos 5% restantes sua origem se da de um tronco comum
com outras artérias (artéria supra-escapular e artéria cervical transversa). Em cerca de 96%
dos casos, em quase origina da SCD ela tem seu inicio no 1/3 proximal da subclavia direita e
em 4% dos casos do seu 1/3 médio®.

Em 95% dos casos ambas as ATl descem antero-medialmente, por detrds da veia
jugular interna e da veia braquiocefalica, passando atras da primeira cartilagem costal,
préximo ao nervo frénico. As artérias descem verticalmente, a uma distancia de cerca de 1cm
lateralmente a borda esternal, e posteriormente as seis primeiras cartilagens costais. As ATI
sdo separadas das pleuras, ao nivel da segunda ou terceira cartilagem costal, pela fascia
endotorécica e, inferiormente, pelo musculo transverso toracico. Cada uma se acompanha de
duas veias torécicas internas, as quais caminham cranialmente, uma medial e a outra lateral
em relagdo a artéria.

O nervo frénico esquerdo cruza anteriormente a AT esquerda em 65% dos casos e,
posteriormente, em 35%. O cruzamento ocorre a uma distancia que varia de 0,5 a 4,4 cm da

origem da ATI esquerda.
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A ATI direita € cruzada anteriormente pelo nervo frénico direito em 74%, e
posteriormente, em 26%, a uma distancia que varia de 0,3 a 4,4cm da origem da ATI direita®’.

O ramo costal lateral das ATI estd presente em 15% dos casos: em 10% apenas de
um lado e em 5% em ambos os lados™.

A ATI termina bifurcando-se em 93% dos casos (artérias musculo frénica e
epigastrica superior) e trifurcando-se em 7% dos casos (soma-se aos outros dois 0 ramo

diafragmatico)?.

1.2 Artéria tordcica interna e vascularizacéo esternal

A vascularizacdo do esterno é proveniente de seis tipos diferentes de artérias, cinco
delas originando-se diretamente das ATl e uma, de ocorréncia pouco freqlente, artéria
intercostal posterior, correndo préximo a ATI, sem se anastomosar a esta. Trés destes seis
vasos podem, potencialmente, atuar como condutos de fluxo colateral para o esterno.

Os trés ramos que nao promovem fluxo colateral séo os trés ramos classicos da ATI:
ramo esternal, ramo intercostal e ramo perfurante. Eles se originam, respectivamente, da face
medial, lateral e anterior da ATI. Esses ramos, chamados ndo-colaterais, superam 0S ramos
colaterais na razdo de 5:2%.

Os trés ramos que promovem fluxo colateral s&o: esternal/intercostal (E/I), originado
da face anterior ou lateral da ATI; esternal/perfurante (E/P), proveniente da face anterior ou
medial da ATI; e, raramente a artéria intercostal posterior. Enquanto os dois primeiros ramos
tém origem da ATI como um tronco comum, se dividindo para suprir tanto o esterno quanto a
area adjacente, o terceiro atravessa a ATI sem se anastomosar a ela.

Apos a disseccdo das ATI, o fluxo sanguineo pode alcancar o esterno através dos

ramos E/I e E/P. Portanto deve-se tomar cuidado para que ndo haja leséo cirurgica dos ramos



Santos Filho, Edmilson Cardoso Efeito sobre a perfusio esternal da utilizagéo de ambas as artérias toracica...  Introducao 7

E/l ou E/P nem de seus sub ramos esternal e intercostal (ou perfurante). O tamanho do tronco
comum varia de 1 a 12mm, para os ramos E/I, com uma média de 12mm, e de 0 a 16mm para
0s ramos E/P. Esta distancia é menor que 5 mm em 67 % dos casos € menor que 10mm em

95% dos casos (figura 1) **.

Esternal Perfurante Intercostal
esmmo/ - /
s L T
/ Maior
ATI
esternal/ esternal/ artéria intercostal
perfurante intercostal  posterior
(elp) (ef)
/
{ - %

Figura 1. Ramos colaterais provenientes da ATI e suas relagdes com o esterno®



OBJETIVOS
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O presente estudo teve como objetivos:

2.1 Geral

Comparar o impacto na vascularizacdo do esterno de duas técnicas diferentes de
disseccdo das artérias toracicas internas: a técnica de disseccdo pediculada e a técnica de

disseccéo esqueletizada.

2.2 Especificos

= Comparar a imagem cintilografica do esterno de pacientes revascularizados com
ambas as ATI, dissecadas pela técnica de esqueletizacdo, com a de pacientes em
que se utilizou a dissecc¢do pediculada;

= Comparar a imagem cintilografica do esterno de pacientes diabéticos operados
pela técnica de disseccdo da ATI esqueletizada com a de operados por disseccao

pediculada.



CASUISTICA E METODO
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3.1 Local do estudo e periodo

Trabalho realizado no Instituto do Coracéo de Pernambuco, situado no Real Hospital

Portugués de Beneficéncia, no periodo compreendido entre junho de 2005 e julho de 2006.

3.2 Desenho do estudo

Este estudo teve um delineamento do tipo ensaio clinico prospectivo randomizado.

3.3 Selecdo

No periodo do estudo, 566 pacientes foram submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocardica no Instituto do Coracdo de Pernambuco. Desses, 35 foram
selecionados para o presente estudo e divididos em dois grupos:

¢ Grupo A: 18 pacientes nos quais as duas ATI’s foram dissecadas de forma

esqueletizada;

¢ Grupo B: 17 pacientes nos quais as duas ATI’s foram dissecadas pela técnica

pediculada.

Os grupos foram distribuidos da seguinte forma:

Grupo A: 13 (72,2%) pacientes eram do género masculino e 5 (27,8%) eram do
feminino, a faixa etaria de idade variou de 41 a 79 anos.

Grupo B: 13 (76,5%) eram do género masculino e 4 (23,5%) do feminino, a faixa

etaria variou de 33 a 79 anos.
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Outras caracteristicas demogréaficas avaliadas nos dois grupos incluiram: diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica, indice de massa corporea, fracdo de ejecdo e o0 nimero

de coronarias revascularizadas.

3.4 Critérios de inclusao

¢ Pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, com
sintomatologia de angina estavel, e com diagnostico angiografico de obstrucdes de
pelo menos dois ramos da artéria coronaria esquerda com indicacdo de tratamento
cirurgico;

¢ Pacientes sem disfuncdo ventricular esquerda grave;

¢ Primeira cirurgia cardiaca;

¢ Pacientes que ndo necessitassem de procedimentos combinados.

3.5 Critérios de exclusao

¢ Pacientes operados em carater de urgéncia;

¢ Pacientes que nao preenchessem os critérios de inclusao acima referidos.

3.6 Técnica cirurgica

Apbs a esternotomia e, antes da pericardiotomia, foi posicionado um afastador
apropiado para a exposicdo da artéria toracica interna, iniciando-se pela ATl esquerda e, em
seguida, pela direita. Paralelamente, quando necessario, a veia safena magna foi retirada da

perna esquerda.
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Ap0s a aposicao do afastador para a exposicdo da face mediastinal interna da parede
torécica, iniciou-se a dissec¢édo do tecido gorduroso do mediastino anterior e justa pleural, sob
todo o trajeto da artéria toracica interna. Esta divulsdo foi feita com eletrocautério, expondo-
se desta forma todo o trajeto da ATI.

Iniciava-se a dissec¢do com o descolamento da reflexdo mediastinal da pleura em
sua porcdao mais distal, proximo a bifurcacdo da ATI na regido diafragmatica, realizava-se a
seccao das fibras do mdsculo transverso do térax até a visualizacdo do segmento distal da
artéria. Em seguida esta dissec¢do era estendida no sentido cranial.

Em todos os pacientes, a ATI foi abordada em toda a sua extensdo, desde sua
origem na artéria subclavia até sua bifurcacdo nos ramos epigastrico superior e musculo-
frénico. Observa-se sempre cautela para ndo haver lesdo do nervo frénico durante a dissec¢édo
da porcdo mais proximal da ATI.

Ao final da disseccdo, as ATl eram envolvidas em gaze umedecida com solugdo de

papaverina.

3.6.1 Técnica de dissec¢ao esqueletizada

Para se obter a ATI de forma esqueletizada, iniciava-se a dissec¢do de sua
extremidade mais distal, através da incisdo da fascia endotoracica com eletrocautério em
baixa intensidade até a visualizacdo da artéria. Em seguida, com o auxilio de uma tesoura de
Metzenbauer, a fascia era incisada no sentido caudo-cranial expondo toda a ATI até sua
origem identificando-se todos 0s seus ramos 0s quais eram ligados com clips metalicos
proximal e seccionados com tesoura de Pott.

Desta forma se procedia a uma visualizagdo direta da ATl em toda sua extenséo,

evitando-se o contato do termocautério.
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Figura 2. ATI dissecada de forma esqueletizada

3.6.2 Técnica de dissec¢ao pediculada

A técnica de disseccdo pediculada da artéria toracica interna era iniciada com uma
incisdo da fascia endotoracica da musculatura intercostal, cerca de meio centimetro posterior e
anteriormente a ATI, percorrendo todo o seu trajeto, com o auxilio de um eletrocautério. A
disseccdo prosseguia com a utilizacdo de clips metélicos para a ligadura de ramos da artéria,
procurando-se evitar o traumatismo direto do vaso. O pediculo dissecado compreendia além
da ATI, as suas veias satélites, vasos linfaticos, a fascia endotoracica e tecido muscular em

toda a extens&o da artéria, dificultando a visualizagdo da mesma (figura 3).
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Figura 3. ATI dissecada de forma pediculada

3.7 Revascularizacdo miocéardica

Uma vez preparadas as artérias toracicas internas o pericardio era aberto
longitudinalmente, expondo-se o coragdo. Quinze pacientes foram operados com circulacéo
extra-corporea (CEC) e 20 sem CEC. A escolha do método baseou-se na indicacéo clinica e
preferéncia individual do cirurgio.

As anastomoses foram realizadas com sutura continua de fio de propiletileno,
monofilamento 7-0.

No grupo A o numero médio de artérias revascularizadas foi de 2,6 (+ 0,69) e no
grupo B de 2,5 (x 0,5). Utilizou-se sempre as ATI para revascularizacdo de ramos da artéria

coronaria esquerda (figuras 4 e 5).
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Figura 4. Anastomose da ATI pediculada para o Figura 5. Anastomose da ATI esqueletizada para o
RIVA RIVA

3.8 Avaliacéo Cintilogréfica

Todos os pacientes foram submetidos a cintilografia Ossea sete dias apds a
operacdo. Obteve-se imagem planar com 1.000.000 de contagens na projecdo anterior do
torax contendo o esterno, claviculas e regido cervical baixa, adquirida trés horas apés a

administracdo venosa de 20mCi de MDP-Tc99m.

As imagens cintilograficas foram analisadas de forma qualitativa e quantitativa por
um observador experiente, sem conhecimento dos dados clinicos ou a que grupo pertenciam
0s pacientes. A analise qualitativa considerou a homogeneidade da captacdo em todo o
esterno e a simetria de captacdo entre as metades, direita e esquerda, do esterno dividido pela

esternotomia (figura 6A e B).
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Figura 6. Exemplos das imagens cintilograficas avaliadas no pds-operatdrio (diferentes
pacientes). A- Maior captacdo do marcador B — Menor capta¢do do marcador

Na analise quantitativa foi calculada a intensidade de captacdo do tracador
(contagem meédia por "pixel") nas metades direita e esquerda do manubrio, corpo e processo
xifoide do esterno e, no esterno como um todo, através da delimitacdo de regides de interesse
(ROI). A intensidade de captacdo nessas regifes foi comparada com a clavicula esquerda

(figura 7).

Figura 7. Imagem cintilogréafica
com delimitagdo das regides de
interesse (ROI)
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3.9 Procedimentos analiticos

A analise estatistica foi realizada, utilizando-se o teste “t” de Student, quando

apropriado com significancia estatistica estabelecida em 95%.

3.10 Procedimentos éticos

O protocolo utilizado neste estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa
do Centro de Ciéncias da Saide da Universidade Federal de Pernambuco (CCS-UFPE)
(protocolo nimero 094/06, anexo 1). Os pacientes foram informados, em linguagem acessivel,
que estariam participando de uma pesquisa clinica e assinaram o termo de consentimento livre

e esclarecido (anexo 2).



RESULTADOS
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A caracterizacdo epidemiolégica dos grupos apresentou homogeneidade de
distribuicdo de doencas associadas, da funcdo ventricular e do numero de coronarias

revascularizadas (tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagdo geral dos pacientes por caracteristicas demogréaficas

Grupo A Grupo B
Epidemiologia EquJ:litgada Pe&iﬂl%da Valor de p
Hipertensdo 11 (61,1%) 9 (52,94%) 0,205
Diabetes 7 (38,9%) 6 (35,29%) 0,184
IMC 26,49 + 2,05 27,0£2,73 0,151
Fracdo de ejecdo 50,88 £+ 5,5 51,17 £ 5,08 0,273
Numero de coronarias 2,6 £0,69 2,58+ 0,5 0,717

Fonte: Real Hospital Portugués, Recife - PE.

No grupo A (ATI esqueletizada), a média dos niveis de captacdo do esterno foi
11,5% mais alta em comparacdo com a média dos pacientes do grupo B (ATI pediculada). A
diferenca observada, igual a 0,36, ndo foi estatisticamente significante (Teste “t” de Student:

p =0,127; tabela 2).

Tabela 2. Principais estatisticas descritivas dos niveis de captagdo do esterno em pacientes dos grupos A e B

Estatisticas descritivas do nivel de captacdo do esterno

Grupos n Média DP” Minimo  Mediana Maximo

Grupo A 18 3,48 0,75 2,38 3,27 4,97

Grupo B 17 3,12 0,55 2,43 3,14 4,59
Diferenca de médias (A) — (B) 0,36"

DP = Desvio padrdo; " IC 95% para a diferenca de médias: 0,10 a 0,81; 1C95% = Intervalo de 95% de confianga.
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No grupo A, a média dos niveis de captacdo do manubrio foi 11,4% mais alta em
comparacdo com a média dos pacientes do grupo B. A diferenca observada, igual a 0,43, ndo

foi estatisticamente significante (Teste “t” de Student: p = 0,168; tabela 3).

Tabela 3. Principais estatisticas descritivas dos niveis de captacdo do manubrio em pacientes dos grupos A e B.

Estatisticas descritivas do nivel de captacdo do manudbrio

Grupos n Média DP” Minimo Mediana Maximo

Grupo A 18 4,19 1,05 2,91 3,94 6,24

Grupo B 17 3,76 0,71 2,77 3,72 5,92
Diferenca de médias (A) — (B) 0,43”

DP = Desvio padrdo; " IC 95% para a diferenca de médias: 0,20 a 1,06; 1C95% = Intervalo de 95% de confianca.

No grupo A, a média dos niveis de captacdo dos niveis de captacdo do corpo
foi 14,3% mais alta em comparacdo com a media dos pacientes do grupo B. A diferenca
observada, igual a 0,43, ndo foi estatisticamente significante (Teste “t” de Student: p = 0,119;

tabela 4).

Tabela 4. Principais estatisticas descritivas dos niveis de captagdo do corpo em pacientes dos grupos A e B.

Estatisticas descritivas do nivel de captagdo do corpo

Grupos N Média DP” Minimo Mediana Maximo

Grupo A 18 3,44 0,87 2,26 3,18 5,07

Grupo B 17 3,01 0,69 2,16 3,09 4,82
Diferenca de médias (A) — (B) 0,43~

“DP = Desvio padrao; " 1C 95% para a diferenca de médias: 0,12 a 0,98; 1C95% = Intervalo de 95% de confianca.
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No grupo A, a média dos niveis de captacdo do xiféide foi 6,9% mais alta em
comparacdo com a média dos pacientes do grupo B. A diferenca observada, igual a 0,16, ndo

foi estatisticamente significante (Teste “t” de Student: p = 0,334; tabela 5).

Tabela 5. Principais estatisticas descritivas dos niveis de captago do xifoide em pacientes dos grupos A e B.

Estatisticas descritivas do nivel de captagdo do xifoide

Grupo n Média DP” Minimo Mediana  Maximo
Grupo A 18 2,48 0,51 1,66 2,44 3,43
Grupo B 17 2,31 0,46 1,69 2,17 3,41
Diferenca de médias (A) — (B) 0,16™

DP = Desvio padrdo; " IC 95% para a diferenca de médias: 0,18 a 0,50; 1C95% = Intervalo de 95% de confianga.

4.1 Resultados nos pacientes diabéticos

Nos 7 pacientes diabéticos do grupo A, a média dos niveis de captacdo do esterno foi
47,4% mais alta em comparacdo com a média dos 7 pacientes diabéticos do grupo B. A
diferenca observada, igual a 1,26, foi estatisticamente significante (Teste “t” de Student: p =

0,004; tabela 6).

Tabela 6. Principais estatisticas descritivas dos niveis de captacdo do esterno em pacientes pediculados e
esqueletizados.

Estatisticas descritivas do nivel de captagdo do esterno

Grupos n Média DP” Minimo  Mediana  Maximo

Grupo A 7 3,92 0,71 2,91 3,74 4,97

Grupo B 7 2,66 0,18 2,43 2,64 3,00
Diferenca de médias (A) — (B) 1,26™

DP = Desvio padrdo; " IC 95% para a diferenca de médias: 0,59 a 1,94; 1C95% = Intervalo de 95% de confianca.
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Nos 7 pacientes diabéticos do grupo A, a média dos niveis de captacdo do manubrio
foi 45,0% mais alta em comparacdo com a média dos 7 pacientes diabéticos do grupo B. A
diferenca observada, igual a 1,47, foi estatisticamente significante (Teste “t” de Student: p =

0,011; tabela 7).

Tabela 7. Principais estatisticas descritivas dos niveis de captacdo do manulbrio em pacientes diabéticos

pediculados e diabéticos esqueletizados.

Estatisticas descritivas do nivel de capta¢do do manubrio

Grupos n Média DP” Minimo  Mediana  Maximo

Grupo A 7 4,73 1,08 3,09 4,62 6,24

Grupo B 7 3,26 0,34 2,77 3,29 3,69
Diferenca de médias (A) — (B) 1,477

DP = Desvio padrdo; " IC 95% para a diferenca de médias: 0,45 a 2,47; 1C95% = Intervalo de 95% de confianca.

Nos 7 pacientes diabéticos do grupo A, a média dos niveis de captacdo do corpo foi
63,3% mais alta em comparacdo com a média dos 7 pacientes diabéticos do grupo B. A
diferenca observada, igual a 1,52, foi estatisticamente significante (Teste “t” de Student: p =

0,005; tabela 8).
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Tabela 8. Principais estatisticas descritivas dos niveis de captacdo do corpo em pacientes diabéticos
pediculados e diabéticos esqueletizados.

Estatisticas descritivas do nivel de captacédo do corpo

Grupos n Média DP” Minimo Mediana Maximo

Grupo A 7 3,92 0,93 2,70 3,74 5,07

Grupo B 7 2,40 0,21 2,16 2,38 2,73
Diferenca de médias (A) — (B) 1,52

DP = Desvio padrdo; " IC 95% para a diferenca de médias: 0,64 a 2,40; 1C95% = Intervalo de 95% de confianca.

Nos 7 pacientes diabéticos do grupo A, a média dos niveis de captacao do xifoide foi
34,3% mais alta em comparacdo com a media dos 7 pacientes diabéticos do grupo B. A
diferenca observada, igual a 0,69, foi estatisticamente significante (Teste t de Student: p =

0,001, tabela 9).

Tabela 9. Principais estatisticas descritivas dos niveis de captagdo do xiféide em pacientes diabéticos
pediculados e diabéticos esqueletizados.

Estatisticas descritivas do nivel de capta¢do do xifoide

Grupos n Média DP” Minimo Mediana Maximo

Grupo A 7 2,70 0,32 2,40 2,66 3,27

Grupo B 7 2,01 0,19 1,69 2,05 2,22
Diferenca de médias (A) — (B) 0,69”

DP = Desvio padrdo; IC 95% para a diferenca de médias: 0,37 a 1,00; 1C95% = Intervalo de 95% de confianga.



DISCUSSAO
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Uma vez que a historia natural da cirurgia de revascularizagdo miocérdica com
enxertos de veia safena € bem documentada, mostrando que em 10 anos cerca de metade dos
enxertos utilizados se encontram obstruidos®* e que os beneficios a longo prazo da cirurgia
dependerdo essencialmente da taxa de paténcia dos enxertos, h& um aumento do interesse pelo
uso de enxertos arteriais, na esperanca de melhores resultados a longo prazo.

O conceito de enxertos arteriais teve inicio com os procedimentos pioneiros de
Vineberg, na década de 1950, utilizando a artéria mamaria sangrante tunelizada diretamente
no miocérdio® e, posteriormente, com a utilizacgdo da ATI esquerda como enxerto
coronariano direto®’. Os resultados a longo prazo observados em relacéo a utilizacdo da ATI
como enxerto para a artéria interventricular anterior (AIVA) comprovaram a melhor paténcia
deste sobre a veia de safena, haja vista maior sobrevida dos pacientes, reducdo na ocorréncia
de infarto do miocardio e diminui¢do no indice de reoperacao.

Estes bons resultados com a utilizagdo da ATI levaram outros cirurgides a utilizarem
as duas ATI para revascularizacdo de ramos da coronaria esquerda com resultados
promissores em relacdo a sobrevida tardia e diminuicdo da ocorréncia de reoperagdes®**®,
Contudo, esse procedimento ndo tem sido universalmente adotado pelo temor de um aumento
da morbidade, principalmente relacionada a maior incidéncia de infeccdo por

1718 " especialmente em pacientes diabéticos**. Na experiéncia

desvascularizagdo do esterno
relatada nesse trabalho néo observou-se nenhum caso de infecgdo do esterno.

A utilizacdo da ATI obtida de forma esqueletizada foi proposta como possivel
solucdo para se diminuir o risco de infeccéo esternal associado ao uso bilateral da ATI??,
beneficio este secundario a uma provavel preservacdo do fluxo colateral para o esterno,
quando comparado a dissec¢édo pediculada da ATI.

Baseando-se no fato de que a captacdo de marcadores radioativos pelo esterno

reflete a presencga de fluxo sanguineo para este 0sso, alguns autores utilizaram esse método
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para procurar quantificar a repercussao que a disseccdo da ATI produziria na perfuséo
esternal'®26-2831,

Carrier et al. utilizaram a cintilografia 6ssea para avaliar as alteracGes de perfusdo do
esterno associadas ao uso das artérias mamarias®’. A avaliago cintilografica foi realizada no
7° e no 30° dia de pOs-operatorio em sete pacientes, apos a administracdo de 25mCi de MDP-
Tc 99m. A avaliacdo das areas de hipoperfusdo foi feita com base na identificacdo visual de
areas de hipocaptacdo do marcador no esterno e sua quantificacdo percentual em relacdo a
area total do esterno. Ndo foi relatada a forma de disseccdo da ATI, se esqueletizada ou néo.
Os resultados mostraram que havia hipoperfusdo significativa, ap6s a dissec¢do de uma ou
das duas ATI, quando comparados a um grupo controle (sem disseccdo das ATI). Este
trabalho néo evidenciou diferencas entre pacientes diabéticos e ndo diabéticos.

A avaliacdo do impacto da disseccdo da ATI no fluxo sanguineo para o esterno, foi
feita através da realizacdo de uma cintilografia 6ssea, ap6s a administracdo de 370 MBq de 99
Tc. O exame foi realizado sete dias depois do ato operatdrio. Utilizaram o Umero como
referéncia para uma andlise quantitativa da captacdo esternal®®. N&o houve diferenca
estatistica significante nos pacientes nos quais nao se utilizou a ATl e naqueles nos quais se
utilizou uma ou ambas as ATI.

Cohen et al. estudaram 24 pacientes divididos em 2 grupos: Grupo | formado por 11
pacientes submetidos a disseccdo da ATI esquerda de forma esqueletizada e o grupo 1l
composto por 12 pacientes nos quais a ATI esquerda foi obtida de forma pediculada. A
captacdo cintilografica foi obtida no periodo pré-operatério e entre o 4° e 9° dia pos-
operatorio, ap6s a administracdo de 20mCi de MDP-Tc 99m. Os resultados foram
comparados entre as metades do esterno e entre os periodos de pré e pés-operatério®®. Nao

houve formacdo de grupos contendo exclusivamente pacientes diabéticos nem foram

analisadas separadamente as regifes do esterno. Além disso, a avaliacéo cintilografica nao foi
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realizada no mesmo dia de pds-operatorio em todos os pacientes. Houve diferenca
significativa em relacdo a diminuicdo da captacdo no grupo que utilizou as ATI de forma
pediculada em relacdo ao grupo de ATI esqueletizada.

Foi descrito uma abordagem com 44 pacientes, divididos em 3 grupos: 12 pacientes
que néo tiveram as ATI dissecadas formaram o grupo I; 21 pacientes submetidos a disseccao
da ATI esquerda constituiram o grupo Il e, finalmente, o grupo Il no qual 11 pacientes
tiveram as duas ATI dissecadas. Todas as ATI foram dissecadas de forma pediculada.
Pacientes de diabetes mellitus foram excluidos do estudo. As imagens cintilograficas foram
obtidas 4 dias antes da cirurgia e 12 dias apds. O esterno foi dividido em seis regides de
interesse, envolvendo o seu terco superior, médio e inferior nas metades direita e esquerda®®.
O resultado deste trabalho, ndo mostrou diferencas significativas entre a perfusdo esternal
entre os trés grupos estudados.

Mais recentemente, Boodhwani et al. utilizaram a cintilografia para avaliar a
alteracdo na perfusdo do esterno de 7 pacientes nos quais foram utilizadas as duas ATI,
preparadas de um lado esqueletizada e do outro ndo esqueletizada, de forma randomizada®. A
avaliacdo com o radiomarcador foi feita no pré e no pés-operatério, mas nao ha referéncia ao
periodo de pds-operatério estudado. Foi comparado o lado esqueletizado ao lado ndo
esqueletizado. Os autores encontraram diferenca estatisticamente significativa em relacdo a
captacdo total do esterno, entre as metades esqueletizada e pediculada, com vantagem para a
primeira, mas a diferenca entre a captacdo nas regides média e inferior ndo tiveram
significancia estatistica.

A analise da literatura mostra a necessidade de se padronizar o estudo cintilografico
em relacdo a avaliacdo da perfuséo esternal, observando-se 0 mesmo periodo de realizagdo do

exame, a quantidade de tracador administrada e a utilizacdo do mesmo referencial para
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quantificacdo da captacdo, tendo em vista a variedade de formas como 0 mesmo € realizado
com este objetivo.

Neste estudo procurou-se inicialmente trabalhar com grupos homogéneos de
pacientes, haja vista as caracteristicas semelhantes dos mesmos no pré-operatorio.

Na casuistica estudada pretendeu-se estabelecer a captacdo encontrada na clavicula
esquerda como ponto de referéncia para avaliacdo do esterno, tendo em vista estar presente
em todos os pacientes estudados e ndo ser facilmente afetada pelas alteracdes produzidas pelo
trauma cirdrgico.

Korbmacher et al. estabeleceram como area de referéncia a coluna cervical, ndo
utilizada por nds pela presenca de diversas estruturas que se sobreple a estrutura dssea e
podem levar a um aumento da captacdo nessa regido®®. Outros autores adotaram como
referéncia, a captacdo encontrada no imero®. Cohen et al.?®, utilizaram, como referéncia, a
metade contra-lateral do esterno em que nédo foi realizada a disseccdo da ATI ou no caso de

Boodhwani et al.®*

, @ metade em que foi realizada a disseccdo de forma nédo esqueletizada e a
metade em que a ATI foi esqueletizada. Com excecdo de um trabalho que se baseou numa
analise puramente visual para quantificacdo da captacdo do tracador, todos os demais
utilizaram como forma de andlise quantitativa da captagao a contagem média por “pixel”,
feita através de programa automatizado, nas regides de interesse do estudo®’.

A anélise estatistica dos resultados obtidos neste trabalho, quando se comparou a
média de captacdo do marcador radioativo obtida nos grupos nos quais a ATI foi dissecada
de forma esqueletizada (grupo A) e pediculada (grupo B), apesar da média de captacdo no
primeiro ser maior que no segundo, esta diferenca néo alcangou significancia estatistica. Esta
auséncia de significancia também foi observada quando se analisou separadamente as regides
superior, média e inferior do esterno. Apesar das diferencas metodoldgicas, estes resultados

29,30

estdo de acordo com os observados na literatura® ", aonde ndo se p6de inferir alteracdes
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significativas na vascularizacdo esternal apos a mobilizacdo de uma ou das duas ATI, mesmo
quando comparado a grupos aonde nenhuma ATI foi dissecada. Chama a atencdo a
semelhanca na forma em que a avaliacdo cintilogréfica foi realizada nesses trabalhos, todos
no 7° dia de pds-operatorio, variando a regido de referéncia para comparagédo da captacédo do
esterno, sendo a clavicula esquerda utilizada por nos, a regido cervical utilizada por alguns
autores®®*®. Esses achados sugerem que a utilizacdo das ATI, independente da sua forma de
preparo ndo vai afetar de forma expressiva a perfusdo do esterno, sugerindo outras fontes de
circulacdo colateral, mesmo que independente dos ramos colaterais provenientes da ATI,
tendo em vista a baixa propor¢cdo de ramos colaterais para o esterno que podem ser
preservados ap6s a disseccdo da ATI independente da técnica utilizada®. Chama atencdo a
possibilidade de uma parte da nutricdo do esterno ser decorrente de difusdo de nutrientes a
partir dos tecidos circunvizinhos?®.

No trabalho de Carrier et al?’

aonde foi encontrada diferenca de captacdo em todos
0s grupos quando comparados aos pacientes do grupo controle, quando se utilizou uma ou as
duas ATI, chama a atencdo a analise puramente visual da captacdo do tracador, estando,
portanto mais sujeita a variagdes mais subjetivas pelo examinador. Ja no trabalho de Cohen et
al?®, aonde apenas uma ATI foi utilizada, diferencas no periodo de realizacdo da cintilografia
em relacdo ao periodo de pds-operatdrio pode explicar as diferencas encontradas.

Na revisdo da literatura que realizou-ses, somente o trabalho de Carrier et al*’
separou um grupo composto apenas por pacientes diabéticos. Entretanto, a comparagdo com
pacientes ndo diabéticos que utilizaram uma ou duas ATI, ndo foi capaz de mostrar diferenca
estatistica entre estes grupos.

No presente trabalho, analisou-se o subgrupo de pacientes diabéticos submetidos a

uma das diferentes técnicas de disseccdo das ATI, observando-se que havia uma maior
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captacdo do marcador radioativo naqueles aonde a disseccdo da ATI foi feita pela forma
esqueletizada.

Esse achado pode permitir especular que a disseccdo da ATI pela técnica
esqueletizada pode preservar melhor fluxo sanguineo para o esterno em pacientes diabéticos,
nos quais existem alteracdes significativas da microcirculacdo, o que explicaria uma menor
incidéncia de infeccdo esternal quando a mencionada técnica é utilizada?®?. Entretanto, para

tal comprovacao é nescessario que esse estudo seja ampliado com um maior nimero de casos.



CONCLUSAO
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Pode-se concluir, com base nos achados apresentados neste trabalho, que:

¢ A forma de dissecgédo das ATI, se pediculada ou esqueletizada, ndo vai se refletir
em uma alteracdo estatisticamente significativa, na perfusdo do esterno, avaliada
atraves de cintilografia 0ssea, quando se avalia o conjunto geral da populacéo
estudada;

¢ No subgrupo de pacientes diabéticos, o fato de se dissecar ambas as ATI de
forma esqueletizada, apresentou uma melhor perfusdo do esterno quando
comparado ao subgrupo de pacientes diabéticos que tiveram ambas as ATI

dissecadas de forma pediculada, avaliada através da cintilografia dssea.
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ANEXO 1

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

R o
®
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N. ° 176/2006-CEP/CCS Recife, 20 de setembro de 2006.

Registro do SISNEP FR —95029

CAAE -0092.0.172.000-06

Registro CEP/CCS/UFPE N° 094/06

Titulo: “ Avaliagado da perfusdo esternal através da cintilografia, estudo comparativo entre
a utilizagao bilateral da artéria mamaria interna em diferentes formas de preparo”

Pesquisador Responsavel: Edmilson Cardoso dos Santos Filho

Senhor Pesquisador:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Sautde, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 20 de
setembro de 2006.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério ao final da
pesquisa (31/12/2006).

Atenciosamente,

Ao
Mestrando Edmilson Cardoso dos Santos Filho
Programa de Pds-Graduacao em Cirurgia — CCS/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego. s/n Cid. Universitaria. 30670-901. Recife - PE. Tel/tax: 81 2126 8388: cepeesiaufpe.br
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INSTITUTO DO CORACAO DE PERNAMBUCO
Mestrado Departamento de Cirurgia — CCS - UFPE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DA PESQUISA: AVALIACAO DA PERFUSAO ESTERNAL ATRAVES DA CINTILOGRAFIA,
ESTUDO COMPARATIVO ENTRE A UTILIZACAO BILATERAL DA ARTERIA
MAMARIA INTERNA EM DIFERENTES FORMAS DE PREPARO.

PESQUISADOR RESPONSAVEL - EDMILSON CARDOSO DOS SANTOS FILHO

Dados de identificacdo do paciente ou responsavel legal:

Nome:

Documento de identidade:
Sexo:

Data de Nascimento:
Endereco:

Telefone:

Seus médicos comprovaram que Vvocé apresenta o diagnostico de doenca
arterial coronariana, que é a obstrucdo importante dos vasos que nutrem o coracdo. Como
tratamento foi indicada a cirurgia de revascularizacdo do miocardio, que consiste num
procedimento que leva sangue para as areas comprometidas pela doenca.

A cirurgia é realizadea com enxertos que podem ser veias ou artéria. Dentre as
veias utilizadas, a principal é a safena. Entre as artérias, as principais sdo as mamarias e a
radial. Os estudos mais recentes mostram que a longo prazo os enxertos arteriais se mostram
mais vantajosos que 0s venosos; estdo funcionando melhor e com mais sangue. Com base
nestes estudos muitos centros vem procurando utilizar mais as artérias com enxertos;
principalmente o uso bilateral das artérias mamarias. A forma classica de preparo da artéria
mamaria inclui a dissec¢do da artéria envolvida por um pediculo da musculatura que a recobre

e das veias satélites que a acompanham. Recentemente tem se proposto a
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Por vocé se tratar de um paciente com boa expectativa de vida, e que necessita
de varias “pontes”, estamos convidando-0 (a) a participar deste estudo que tem como proposta
avaliar este tipo de cirurgia, principalmente em relacéo a cicatrizacao da ferida operatoria.

A cirugia sera realizada de forma

Desconforto e Possiveis Riscos associados a pesquisa:

O método utilizado é virtualmente indcuo, havendo porém a nescessidade de se deslocar para
o local de realizacdo do exame no periodo prée-determinado, o qual apresentara uma duracéo
total de aproximadamente 3 horas

Beneficios da Pesquisa:

Avaliar se ha algum impacto na perfusao do esterno, apds a utilizacao bilateral das artéria
mamarias como enxertos para a revascularizagdo miocardica. Permitindo a padronizacéo de
técnica cirurgica mais adequada.

Métodos alternativos existentes:

N&o h& em nosso meio outros métodos disponiveis para avaliacdo da perfusdo do esterno.

Forma de Acompanhamento e Assisténcia:

Quando necessario, o voluntario recebera toda a assisténcia médica e/ou social aos agravos
decorrentes das atividades da pesquisa. Basta procurar o(a) pesquisador Edmilson Cardoso S.
Filho, pelo telefone do trabalho (81) 3416-1248 ou pessoal (81) 9119-7868, e também no
endereco Hospital Portugués Av. Portugal n 163, Recife- PE.

Esclarecimentos e Direitos

Em qualquer momento o voluntério podera obter esclarecimentos sobre todos 0s
procedimentos utilizados na pesquisa e nas formas de divulgacdo dos resultados. Tem também
a liberdade e o direito de recusar sua participacdo ou retirar seu consentimento em qualquer
fase da pesquisa, sem prejuizo do atendimento usual fornecido pelos pesquisadores.

Confidencialidade e avalia¢éo dos registros

As identidades dos voluntarios serdo mantidas em total sigilo por tempo indeterminado,
tanto pelo executor como pela instituicio onde sera realizado. Os resultados dos
procedimentos executados na pesquisa serdo analisados e alocados em tabelas, figuras ou
gréficos e divulgados em palestras, conferéncias, periddico cientifico ou outra forma de
divulgacdo que propicie o repasse dos conhecimentos para a sociedade e para autoridades
normativas em saude nacionais ou internacionais, de acordo com as normas/leis legais
regulatorias de protecdo nacional ou internacional.
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Consentimento Pos-Informacao

Eu, ,
portador da Carteira de identidade n° expedida pelo Orgdo
, por me considerar devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o
conteddo deste termo e da pesquisa a ser desenvolvida, livremente expresso meu
consentimento para inclusdo, como sujeito da pesquisa. Fui informado que meu numero de

registro na pesquisa € e recebi copia desse documento por mim
assinado.
Assinatura do Participante DATA Impressao
Voluntario Dactiloscépica
(p/ analfabeto)
Assinatura do Responsavel pelo Estudo Data
Testemunha Data

Testemunha Data
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Normas adotadas para esta Dissertacao

Esta dissertagdo seguiu as normas estabelecidas pelo Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, que sdo denominadas Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomed Journals, e conhecidas como o estilo de Vancouver. Atualmente, mais de 500 periodicos
em todo o mundo seguem essas normas, podendo ser localizado na Internet no endereco:

http://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm
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