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Cabeda EV. Avaliagcdo da perfusdo miocardica com estresse farmacolégico no
tomografo de 320 canais nos pacientes com bloqueio de ramo esquerdo em
investigagcdo de doenca arterial coronariana [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013, p.96.

Introdugdo: A perfusdo miocardica de estresse pela tomografia (PMT) € um
método emergente e nao-invasivo para deteccao de isquemia miocardica. O
objetivo deste estudo foi avaliar a acuracia diagnéstica da PMT em pacientes
com bloqueio de ramo esquerdo (BRE) que estavam em pesquisa diagndstica
de doenga arterial coronariana (DAC) e o valor adicional da PMT sobre a
tomografia computadorizada com multiplos detectores (ATC) usando tomégrafo
com 320 detectores, e compara-los com a cintilografia de perfusdo miocardica
(SPECT) para detecgao de isquemia miocardica com estenose coronariana
significativa (estenose = 70%), utilizando a angiografia coronariana quantitativa
(QCA) e a angiografia coronariana pela tomografia computadorizada com
multiplos detectores como referéncias.

Material e Métodos: Quarenta e dois pacientes com BRE e SPECT (<2
meses) em avaliagao diagndéstica de DAC foram encaminhados para realizar o
protocolo de tomografia que incluiu o escore de calcio, PMT, ATC e realce
tardio do miocardio. Trinta pacientes foram encaminhados para angiografia
coronaria invasiva. As imagens foram interpretadas por observadores
independentes e alheios aos resultados dos exames e aos dados clinicos.
Foram realizadas analises por paciente e por territério. O estudo obteve a
aprovacao da comissdao de ética e todos os pacientes assinaram
consentimento informado.

Resultados: A idade média dos pacientes foi 63 + 10 anos e, destes, 67%
mulheres (28 pacientes). A dose média de radiacao total foi de 9,3 + 4,6 mSv.
Na analise por paciente, sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivo e negativo foram de 86%, 89%, 80 e 93% para a PMT (p=0,001)
(kappa 0,74) e 63%, 91%, 65% e 90% (p<0,001) na analise por territério (kappa
0,55), respectivamente. Em ambas as analises, o ATC mostrou excelente
precisdo, com area sob a curva ROC=0,9. Consideravel concordancia foi
demonstrada entre SPECT e o QCA (kappa 0,32 e 0,26) nas analises por
paciente e por territorio, respectivamente. A avaliagcdo combinada da ATC com
a PMT permitiu melhorar a acuracia diagndstica para detecgao de estenose
coronariana com reducao luminal hemodinamicamente significativa (= 70%)



comparando-se com a ATC, PMT ou SPECT isolados, demonstrado por
valores de sensibilidade, especificidade, e valores preditivos positivos e
negativos de 93%, 87%, 87%, 93% (p<0,0001) na avaliagdo combinada por
paciente, e 85%, 90%, 79%, 93% (p<0,0001) na avaliagdo combinada por
territorio.

Conclusao: O uso do protocolo tomografico de estresse é viavel e possui boa
acuracia para diagnoéstico de DAC em pacientes com BRE com resultados
superiores ao SPECT. A combinacdo da PMT e ATC permitiu melhorar a
acuracia diagnéstica da avaliagdo de obstrugdo coronariana significativa em
pacientes com BRE.

Descritores: 1. Imagem de perfusdo do miocardio; 2. Angiografia coronaria; 3.
Tomografia computadorizada multidetectores; 4. Bloqueio de ramo; 5. Doencga
da artéria coronariana/radiologia.



SUMMARY

Cabeda EV. Evaluation of pharmacological stress myocardial perfusion
tomography in 320 channels in patients with left bundle branch block in the
investigation of coronary artery disease [Thesis]. Sdo Paulo: Faculty of

Medicine, University of Sao Paulo; 2013, p.96.

Introduction: Stress computed tomography myocardial perfusion (CTP) is an
emerging and non-invasive method to detect myocardial ischemia. The
objective of this study was to evaluate diagnostic accuracy of CTP in patients
with left bundle branch block (LBBB) who were being evaluated for coronary
artery disease (CAD) and the additional value of CTP on computed tomography
angiography (CTA) using 320-row detector CT scanner and compare them with
single-photon emission computed tomography (SPECT) for detection of
myocardial ischemia with significant coronary stenosis = 70% using quantitative
invasive coronary angiography (QCA) and coronary CT angiography as
references.

Material and Methods: Forty two LBBB patients with SPECT (< 2 months) in
diagnostic evaluation for CAD were referred to stress CT protocol which
included calcium score, CTP, CTA and myocardial delayed enhancement.
Thirty patients were referred to invasive coronary angiography. Independent
blinded observers performed analyses of the images. Per-patient and per-
territory analyses were conducted. Ethical committee aproval was obtained and
all patients gave informed consent.

Results: The mean age was 63 + 10 years. 67% were women (28 patients).
The total mean radiation dose was 9,3 + 4,6 mSv. In per-patient sensitivity,
specificity, positive and negative values were 86%, 89%, 80 and 93%, for CTP
(p=0,001) (kappa 0.74) and 63%, 91% 65% and 90% (p<0,001) in per—territory
analysis (kappa 0.55), respectively. In both analyses, CTA showed excellent
accuracy with area under receiver operating curve (AUC) = 0.9. Fair agreement
was demonstrated between SPECT and QCA (kappa 0,32 e 0,26) in per-patient
and per—territory analyses, respectively. The combined analysis of CTA with
CTP, improved diagnostic accuracy for detection of coronary stenosis with
hemodynamically significant luminal reduction (= 70%) compared with CTA,
CTP or SPECT alone, demonstrated by sensitivity, specificity, and positive and
negative predictive values of 93%, 87%, 87%, 93% (p<0,0001) in the combined
evaluation by patient and 85%, 90%, 79%, 93% (p<0,0001) in the combined
evaluation by territory.



Conclusion: The use of customized stress CT protocol is feasible and has
good accuracy for the diagnosis of CAD in patients with LBBB with results
better than SPECT. The combination of PMT and ATC has improved the
diagnostic accuracy of the assessment of significant coronary obstruction in
patients with LBBB.

Descriptors: 1. Myocardial perfusion imaging; 2. Coronary angiography; 3.
Multidetector computed tomography; 4. Bundle-branch block; 5. Coronary artery
disease/radiography.
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Introdugao

1 INTRODUGAO

1.1 A pesquisa de isquemia miocardica e o bloqueio de ramo esquerdo

A doencga arterial coronariana (DAC) € uma das principais causas de
mortalidade no mundo e, em mais da metade dos casos, a sua primeira
manifestacdo clinica é o infarto do miocardio ou morte subita.’

A relagdo entre bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e DAC tem sido
avaliada em inumeros estudos e estd associada com o aumento do risco de
mortalidade cardiovascular.?”’

O BRE correlaciona-se com a idade, mas existem poucos dados sobre a
sua prevaléncia na populacdo. Estudo de base populacional realizado na
cidade de Sao Paulo, em 2009, demonstrou uma prevaléncia de 3,1% de BRE
na populagdo adulta acima de 65 anos.®

O BRE, que é confirmado por meio de critérios eletrocardiograficos®
demonstrados na Tabela 1, possui apresentacdo clinica variada incluindo
desde o0s pacientes assintomaticos, apenas como uma alteracao

eletrocardiografica isolada, até aqueles em investigagcdo de dor toracica,

sincope, alteracdes valvares, miocardiopatias e, especialmente, DAC.

Tabela 1: Os critérios eletrocardiogra’n‘icos9 para BRE.

Duragdo QRS = 120 ms;

Auséncia de “q” em D1, aVL, V5 e V6;

Ondas R alargadas com entalhes e/ou empastamentos médio-terminais em D1,aVL,V5 e V6;
Onda “r’com crescimento lento em V1 e V2, podendo ocorrer QS de V1 a V3;

Ondas S alargadas com espessamentos e/ou entalhes em V1 e V2;

Deflexao intrinsecoide em V5 e V6 = 50ms;

Eixo elétrico do QRS entre -30°e +60°;

ST e T assimétricas em oposi¢ao ao retardo médio-terminal.

ONoOGRhWN =~




Introdugao

Estudos demonstraram a prevaléncia de DAC ao redor de 50% na artéria
descendente anterior nos pacientes com BRE encaminhados para cintilografia
de perfusdo miocardica (SPECT) e, posteriormente, confirmados pela
cineangiocoronariografia invasiva (CATE)."*"

Quando analisado o estudo de Framingham, a prevaléncia de DAC nos
pacientes com BRE foi 40%, tendo sido associado ao risco de morte
cardiovascular quatro vezes maior em dez anos,® porém, na auséncia de
doenca estrutural cardiaca, ndo se demonstrou aumento da mortalidade total.'
Portanto, a identificacdo de doenca arterial coronariana e isquemia miocardica
em pacientes com BRE s&o importantes para estratificacédo de risco e manejo
clinico, permitindo que o cardiologista promova tratamento precoce
especialmente para a categoria com alto risco de eventos cardiacos.

Entretanto, devido as alteragcbes secundarias na repolarizacado ventricular
do BRE (segmento ST-T do eletrocardiograma), a detecgdo de isquemia
miocardica espontanea ou induzida por estresse fisico ou farmacoldgico torna-
se comprometida.™

Nesse contexto, testes funcionais, como o teste ergométrico e a
cintilografia de perfusdo miocardica em pacientes com BRE, tém seu valor
diagndstico prejudicado. Consequentemente, devido a acuracia limitada destes
testes neste grupo de pacientes, o CATE € usualmente solicitado para
confirmar o diagnéstico.°

A diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre teste ergométrico,
The American College of Cardiology e The American Heart Association relatam

que o teste ergométrico ndo seria um método adequado (indicagao classe IlI)

para detecgao de isquemia miocardica nos pacientes com BRE."®"’
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Assim como o teste ergométrico, o SPECT com estresse fisico, apesar de
fornecer informagdes clinicas relevantes, também ndo é apropriado para o
diagndstico de isquemia nos pacientes com BRE, devido a presenca de
defeitos de perfusdo presente, principalmente na parede anteroseptal na
auséncia de estenose significativa na artéria descendente anterior, o que pode
ocorrer em cerca de 50% destes pacientes.™

Nao raramente, esses defeitos de perfusdo podem se apresentar fixos
(hipocaptagao persistente) e também reversiveis (hipocaptagao transitéria) ao
SPECT em presenca de BRE.

O mesmo fenbmeno ¢é demonstrado quando estes pacientes sao
submetidos a cintilografia com dobutamina, pois este defeito de perfuséo
cintilografico parece estar relacionado com o aumento da frequéncia
cardiaca.™

Assim, esses defeitos fixos no SPECT podem indicar infarto prévio no
territério da artéria descendente anterior, 0 que pode ser irreconhecivel nos
pacientes com BRE, ou seja, o BRE pode ser a causa do defeito fixo no
SPECT e nao um infarto prévio, assim como, defeito reversivel indicando
estenose significativa no territério da artéria descendente anterior, desse modo,
gerando duvidas diagnosticas em relacdo a este territério coronariano.'®

As causas deste fendmeno presente no SPECT ainda ndao sdo bem
esclarecidas. Entre as teorias mais aceitas, estda aquela que relaciona os
defeitos perfusionais visualizados no SPECT nos pacientes com BRE como
resultado de uma isquemia funcional secundaria a contracdo assincrona do
septo levando a compressao das artérias septais no inicio da diastole

ventricular, periodo em que se faz a perfusdo coronaria.?
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Para reduzir o numero de testes “falsos-positivos” descritos acima, a
cintilografia com vasodilatadores (dipiridamol ou adenosina) tem sido a
modalidade de estresse aceita, melhorando a especificidade do exame nesta
populacdo,’ isso porque a vasodilatacdo induzida por esses vasodilatadores
proporciona um maior fluxo de sangue para os vasos coronarianos sem que a
frequéncia cardiaca se eleve excessivamente. Além disso, o gated-SPECT
(cintilografia de perfusdo miocardica com imagens tomograficas sincronizadas
pelo eletrocardiograma) também possibilita a avaliagdo da motilidade e
espessamento miocardico regional e da fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, parametros os quais sao de grande importancia clinica.

Apesar da limitagcdo acima mencionada nos exames de SPECT nos
pacientes com BRE, estudos?' tém demonstrado o importante papel do SPECT
associado com vasodilatadores em relagao ao valor diagnéstico e progndstico
nesta populacéao.

Portanto, identifica-se a necessidade de uma estratificacdo de risco
cardiovascular por meio de métodos de avaliacdo eficazes nessa populagao,
com maior acuracia possivel e de forma segura, com o intuito de se eliminar ou
diminuir o risco de um evento coronario futuro, e também, por outro lado, evitar

exames falsos-positivos de DAC em um paciente com BRE.

1.2 O escore de calcio coronariano

A avaliagao dos fatores de risco e 0 uso do escore de Framingham tém se

mostrado limitados na avaliacdo do risco individual, porque a maior parte dos
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eventos coronarios ocorre nos pacientes considerados na categoria de risco
baixo e intermediario.??

Dessa forma, ha a necessidade de um marcador de risco melhor que
possa identificar a DAC subclinica em seu estagio inicial com objetivo de
realizar um tratamento medicamentoso precoce e eficaz em relacdo as metas
terapéuticas, dado que exames funcionais, como o teste ergométrico e o
SPECT, s6 conseguem identificar pacientes com DAC avangada que possuam
estenose coronaria significativa e isquemia miocardica.

O escore de calcio coronariano (EC) é um exame seguro por usar baixa
dose de radiagao, rapido, nao invasivo e sem uso de contraste iodado, sendo
seu uso validado na triagem de pacientes assintomaticos para uma melhor
estratificacdo do risco cardiovascular, principalmente naqueles com risco
intermediario pelo escore de Framingham, segundo as recomendacgbes das
diretrizes nacionais e internacionais, em que a decisdo sobre o tratamento
medicamentoso é mais discutivel**?° (Figura 1).

As imagens sao adquiridas sincronizadas ao eletrocardiograma, com
reconstrucdo em cortes de 3mm de espessura. O seu valor total € dado por
meio de um produto da area de calcificacdo pela sua densidade na topografia
das artérias coronarias e a somatdria dos escores de todas as artérias
coronarias constitui o escore total de Agatston.?®

A finalidade do EC é diagnosticar DAC subclinica e nao determinar
estenose coronariana.?’ Assim, EC zero apresenta baixa probabilidade de DAC
e de estenose significativa em pacientes assintomaticos?®, entretanto, a
auséncia de calcificacdo pelo EC nao exclui a presenca de placas obstrutivas

ndo calcificadas, principalmente em uma populacdo sintomatica.?®



Introdugao

Region Agatston Volume
LM (0] (0]

RCA 238 248
LAD 962 728
CcX 634
PDA

Otheri

Other2

Other3

Total

Figura 1: Escore de calcio coronariano evidenciando intensa calcificagéo no territério da artéria
descendente anterior.

Alguns estudos mostraram que, em pacientes sintomaticos com exames
positivos para isquemia miocardica no SPECT e pela tomografia com emissao
de podsitrons (PET), o escore de célcio apresenta valor prognéstico adicional,
mostrando o dobro de eventos cardiacos em pacientes com altos valores de
EC quando comparados com aqueles com EC zero. Quando nessa populagao
os exames funcionais s&o negativos para isquemia, o EC da um valor adicional
na avaliacdo da aterosclerose subclinica e na estratificagcdo do risco
cardiovascular.®*?’

O EC também é um preditor independente de morte e eventos coronarios
em pacientes assintomaticos, haja vista a mortalidade cardiovascular possuir
uma relagao diretamente proporcional com valores elevados de EC.3%33

Outro aspecto estudado em relacdo ao EC foi a sua relagdo com a

isquemia medida pelo SPECT. Os pacientes assintomaticos com baixos
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valores de EC apresentaram menor probabilidade de isquemia miocardica do
que aqueles com EC acima de 100.%

Estudos evidenciaram que o EC também possui impacto na pratica
clinica, aumentando a aderéncia medicamentosa em pacientes com
dislipidemia em tratamento com estatinas. Além disso, o EC levou a um melhor
controle dos fatores de risco sem aumentar os custos com procedimentos
médicos.>>%

Apesar das evidéncias acima mencionadas, nao existem estudos

especificos sobre a relagao entre o escore de calcio e a populagdo com BRE.

1.3 A angiotomografia coronariana na avaliagdo da doenca arterial
coronariana

Com o advento da angiografia coronariana pela tomografia com multiplos
detectores (ATC), a Cardiologia ganhou um novo método nao invasivo
promissor para analise anatdbmica das artérias coronarias, e avaliacdo da
estrutura e fungcdo cardiaca. Assim, com os tomégrafos com multiplos
detectores, houve uma melhora das resolugbes temporal e espacial, e,
também, na reducdo da dose de radiacdo, permitindo seu uso de rotina na
avaliagao da DAC em varios cenarios.

A ATC é um exame tomografico com alta resolugéo espacial, acoplado ao
eletrocardiograma, com cortes milimétricos (0,5mm de espessura), capaz néo
sO de detectar e caracterizar as obstrucbes das artérias coronarias, mas
também possui a capacidade de avaliar a parede do vaso (Figura 2).

Como método diagnéstico, a ATC ja esta validada na literatura médica,

apresentando excelente acuracia diagndstica e correlagdo com o CATE,*™
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identificando estenoses coronarianas hemodinamicamente significativas (acima
de 50%) com sensibilidade variando entre 82-99% e especificidade de 94-98%,

e, principalmente, apresentando alto valor preditivo negativo atingindo 95-99%.

Figura 2: Angiotomografia coronariana.

Nesse cenario, a ATC passa a ser um método diagnéstico util dentro de
determinado contexto clinico, como na avaliagdo de pacientes sintomaticos
com probabilidade baixa e intermediaria de DAC, e testes funcionais positivos
ou, ainda, testes funcionais discordantes.?®

Com o surgimento dos novos tomégrafos, como o Aquilion ONE, com 320
detectores, € possivel a aquisicdo da imagem em um unico batimento, com
substancial queda na exposi¢do da radiagao ionizante, obtendo imagem com
excelente qualidade e mantendo alto desempenho diagndstico na identificagéo

de DAC.*
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1.4 A perfusao miocardica sob estresse farmacolégico na tomografia

com multiplos detectores

A perfusdo miocardica sob estresse farmacologico com vasodilatadores
(dipiridamol ou adenosina) se apoia no principio da detecgdo do déficit
perfusional por meio da hiperemia diferencial. Sob a acdo desses
vasodilatadores, ocorre um aumento do fluxo na microcirculagcdo de forma
heterogénea, quando comparados territérios isentos de obstrugdes
coronarianas com aqueles que possuem obstrugdes significativas. Assim,
territérios comprometidos devido a presenga de obstru¢des significativas séo
incapazes de aumentar a sua reserva de fluxo coronariano em paradoxo com
os territérios isentos de obstrugcdes que aumentam sua capacidade de
vasodilatagdo em trés a cinco vezes. O resultado é que o fluxo sanguineo
nessas condicdes é proporcionalmente maior nos territdrios sem obstrucao, o
que gera uma heterogeneidade no fluxo miocardico durante o estimulo
vasodilatador.

A cintilografia de perfusdo miocardica, baseada nesse principio, utiliza o
estresse com vasodilatadores e compara o miocardio remoto com o isquémico.
Nao diferente do SPECT, a ATC, inicialmente em modelos animais e apds em

estudos clinicos em humanos,**3

usando inicialmente tomodgrafos de 64
canais, e, atualmente, chegando aos tomégrafos de ultima geragdo de 256 a
320 detectores, tem aventado a possibilidade de realizar, em um mesmo
exame de angiotomografia coronariana, a perfusdo miocardica com estresse

farmacolégico com vasodilatadores com o objetivo de detectar defeitos

perfusionais em pacientes com doenca aterosclerética obstrutiva significativa.



11

Introdugao

Embora seja um novo método e ainda ndo completamente padronizado, a
perfusdo miocardica pela tomografia com multiplos detectores (PMT) tem
mostrado resultados promissores exibindo uma excelente acuracia diagnédstica
na detecgdo de lesdes coronarianas hemodinamicamente significativas com
valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo de 76-96%, 67-100%, 78-100% e 79-91%, respectivamente, quando
comparados aos métodos padrbes, como angiografia coronariana quantitativa
(QCA) e SPECT.**3

A tomografia tem a capacidade de realizar essa avaliagdo de maneira
muito consistente, por meio da perfusdo de primeira passagem. O exame
baseia-se em adquirir a imagem de todo o miocardio, com sincronizagao
eletrocardiografica, no pico do efeito do estresse farmacoldgico, durante a
chegada do contraste iodado no miocardio do ventriculo esquerdo. Por meio do
mecanismo acima descrito, ocorre uma hipoatenuacdo do territdrio
hipoperfundido, gerando uma contrastacédo entre este miocardio e o miocardio
remoto (Figura 3).

Além da perfusdo sob estresse farmacoldgico, ha necessidade de um
novo exame perfusional, agora em repouso, com intuito de comparagao com a
fase do estresse. Assim como na cintilografia, é feita uma reversédo dos efeitos
do dipiridamol pelo uso de aminofilina, que € um “antagonista” do dipiridamol,
concorrendo ao mesmo receptor, assim, revertendo os efeitos de
vasodilatagdo. Quando utilizada a adenosina, os efeitos cessam quase que

imediatamente apds a suspensio da sua infusao.
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Figura 3: Exame de perfusao miocardica sob estresse farmacoldgico pela tomografia.
Nota: As setas cinzas apontam para hipoatenuagdo nos segmentos anterior e lateral basal
correspondendo ao defeito perfusional nestes territérios.

Como a ATC identifica somente a reducdo Iluminal coronaria, a
complementacdo dos achados, com o uso de perfusdo miocardica sob
estresse, tem se mostrado de muito valor, ndo sé reclassificando as estenoses
coronarianas, mas também fornecendo informagdes adicionais quando a
analise luminal pela ATC torna-se prejudicada por artefatos de movimento ou
excessivas calcificagdes, aumentando a acuracia diagndstica nestas
situagdes.*"’

Apesar do excelente desempenho da PMT, a sua utilizacdo ainda nao foi

analisada no grupo especifico de pacientes com bloqueio de ramo esquerdo.
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1.5 O realce tardio miocardico na tomografia com multiplos detectores

Estudos tém evidenciado a capacidade de avaliagcdo da viabilidade
miocardica pela técnica do realce tardio miocardico (RT) com o uso da
tomografia, com boa correlagdo quando comparado com a ressonancia
magnética cardiaca e o ecocardiograma com dobutamina.>*°®

A pesquisa da viabilidade miocardica utilizando a ATC possui uma
fundamentacgéao tedrica semelhante aquela usada pela ressonancia magnética
cardiaca, porque ambos os agentes de contrastes (iodo na tomografia e
gadolinio na ressonancia) sdo extracelulares com cinéticas similares.*®

O miocardio preservado possui uma densa barreira de midcitos e pouco
espacgo extracelular. Portanto, apds um infarto do miocardio e consequente
perda da integridade da membrana celular, o contraste iodado penetra nos
territérios lesados e, posteriormente, em areas de fibrose miocardica, com um
tempo de distribuicdo mais prolongado (washout) em relagcdo ao miocardio
preservado. Este aumento da concentragdo do contraste iodado local
apresenta-se destacado na técnica de RT em relagdo ao miocardio
preservado®® (Figura 4).

A habilidade de distinguir um miocardio viavel de um miocardio n&o viavel
tém importantes implicagbes terapéuticas dentro da Cardiologia. A
revascularizagdo de um miocardio viavel pode melhorar a disfungao ventricular
e sobrevida.’® Ja a revascularizacdo de um paciente com miocardio

predominantemente nao viavel expde o paciente a um risco desnecessario de

procedimentos invasivos sem claros beneficios.®"
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Figura 4: Realce tardio miocardico pela tomografia.
Nota: A seta preta indica para o realce tardio no segmento anterolateral médio,
correspondendo a fibrose nesta topografia.

A aquisicdo do realce tardio miocardico pela ATC, embora ainda nao
totalmente normatizado, consiste em uma aquisicdo tomografica, sincronizada
ao eletrocardiograma de forma prospectiva, 5 a 15 minutos apés a infuséo de
maior volume de contraste iodado (120 a 150ml) em relacdo a ATC
convencional, utilizando padrbées de kV e mA variados, adequado a cada
paciente, porém direcionado a se obter uma imagem de qualidade, com
adequada resolugcao espacial e contrastacdo com o miocardio remoto e baixa
dose de radiacio ionizante.

Em relacdo ao pos-processamento, as imagens de RT sdo mais bem
evidenciadas em cortes espessos, no modo average, em janela de visualizagao
otimizando contrastacao entre o miocardio preservado e a fibrose.

Na rotina clinica, o RT pela ATC tem sido solicitado em pacientes com

contraindicagbes ao exame de ressonancia magnética cardiaca, como
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portadores de marcapasso e cardiodesfibriladores, nos quais se almeja a
pesquisa de fibrose e viabilidade miocardica.

Desse modo, a implementagcao de uma técnica de viabilidade miocardica,
associada a uma modalidade anatémica, como a ATC, é de grande importancia

em pacientes que estao sob investigagcao de DAC.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos primarios do estudo foram:

1) Comparar a acuracia diagnostica da perfusdo miocardica ao estresse
farmacolégico com dipiridamol utilizando o tomégrafo de 320 canais com a
cintilografia miocardica nos pacientes com bloqueio de ramo esquerdo para
deteccdo de doenga arterial coronariana hemodinamicamente significativa
(estenose = 70%), usando a cineangiocoronariografia invasiva e a
angiotomografia coronariana como referéncias;

2) Avaliaggo do desempenho diagnéstico da angiotomografia
coronariana utilizando o tomografo de 320 canais, apos exame de estresse
perfusional, para detec¢cao de doencga arterial coronariana hemodinamicamente
significativa (estenose = 70%), usando a cineangiocoronariografia invasiva

como referéncia.

O objetivo secundario do estudo foi:
1) Avaliagdo da combinagao dos métodos perfusionais (PMT e SPECT)
com a angiotomografia coronariana usando a cineangiocoronariografia invasiva

como método de referéncia.
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3 METODOS

3.1 Casuistica

Este € um estudo de coorte prospectivo que avaliou consecutivamente
pacientes com bloqueio de ramo esquerdo, de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo, e que tinham realizado cintilografia de perfusao
miocardica com estresse farmacoldgico, e que aceitaram assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo A).

Este estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq), em assembleia no dia 13/10/2010, sob o numero
0607/10.

Os critérios de exclusdao foram: contraindicacdes ao contraste iodado,
como creatinina>1,5 mg/d|, clearence de creatinina inferior a 60ml/min (férmula
de Cockcroft e Gault) ou alergia ao contraste iodado; contraindicagbes ao uso
do dipiridamol ou metoprolol ou ambos, como bradicardia <40bpm, bloqueio
atrioventricular de segundo e terceiro graus, estenose aortica importante, asma
e DPOC em uso de broncodilatadores; fibrilagao atrial; historia de prévia de
cirurgia cardiaca ou implante de dispositivos como marcapasso e
cardiodesfibriladores; angioplastia coronariana ou documentado infarto
miocardico; préteses valvares; insuficiéncia cardiaca classe funcional Ill e IV
(NYHA); gravidez; IMC > 40 Kg/m?; idade abaixo de 35 anos devido a baixa
prevaléncia de DAC abaixo desta faixa etaria, e pacientes que se recusaram a

assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.
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Este estudo, inicialmente, pré-selecionou 3.709 pacientes os quais
realizaram cintilografia de perfusdo miocardica com vasodilatadores
(dipiridamol ou adenosina) no periodo de fevereiro a dezembro de 2011 (Figura
5).

A partir desse universo, foram selecionados 99 pacientes com BRE que
estavam em pesquisa para DAC e que tinham realizado cintilografia de
perfusdo miocardica com vasodilatadores até 2 meses antes do protocolo de
perfusao pela tomografia. Apds os critérios de elegibilidade, 42 pacientes com
suspeita de DAC foram incluidos para serem submetidos ao estudo de
perfusdo miocardica com estresse farmacoldgico no tomografo com 320 canais
(Aquilion ONE, Toshiba Medical System, Japao), que incluia quatro estagios:
escore de calcio coronariano, perfusao miocardica com estresse farmacolégico
(dipiridamol), perfusdo miocardica de repouso/angiotomografia coronariana e
realce tardio miocardio (Figura 6). Desses 42 pacientes, 30 foram
encaminhados ao CATE, o qual foi realizado em até 60 dias depois do exame
de ATC.

Todos os pacientes foram instruidos a suspender betabloqueadores por
48 horas antes do exame (caso nao tenha sido suspenso na cintilografia,
também n&o seria suspenso no exame de tomografia), manter jejum por 6
horas e realizar uma dieta especifica, livre de derivados da cafeina por 24
horas antes do exame, tanto para realizacdo do estresse farmacoldgico com
dipiridamol nos estudos de tomografia e cintilografia.

O médico assistente ndao possuia informagdes sobre os resultados da
perfusao pela tomografia, assim, a decisdo para encaminhar o paciente para o

CATE era baseada na decisao clinica, e nos resultados do SPECT e da ATC.
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3709 pacientes com cintilografia de perfusdo
miocardica com vasodilatadores

¢

99 pacientes com BRE elegiveis
para participar do protocolo

Recusaram assinaro | o R
TCLE (n=4) | Fibrilacdo atnial (n=2)

Creatinina >1,5 mg/di ou | Contraindicagdes ao
DCE <60mlUmin (n=22) contraste iodado (n=2)

Marcapasso ( n=2)
Cirurgia cardiaca e/ou
angioplastia (n=18) Contraindicagdes
clinicas (n=7)

42 pacientes com BRE
incluidos no protocolo

¢

30 pacientes encaminhados ao
CATE

Figura 5: Dinamica do estudo.

NOTA: BRE: bloqueio de ramo esquerdo. TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.
DCE: depuragdo da creatinina enddégena. CATE: cateterismo cardiaco. Contraindicagdes
clinicas incluiam: doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca e asma.
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Pre-scan e EC PMT ESTRESSE PMT REPOUSQ e ATC RT

3MIN /1_01,1]1\1 /—mmq\i‘v

Aminofilina
_M,m.u m:u:!su.. Dipiridamol EV p—
ECG, aua\ts Vitals, 056me ke min -
monitorizagan do ritmo
& simtomas —
Iopamiron 370mz Topamiron 370mg

INICIO

~33 minutos de duracéo

Figura 6: Protocolo de perfusdo miocardica de estresse pela tomografia nos pacientes com
BRE.

NOTA: EC: escore de calcio. PMT estresse: perfusdo miocardica sob estresse farmacolégico.
PMT repouso e ATC: perfusao miocardica de repouso e angiotomografia coronariana. RT:
realce tardio. ECG: eletrocardiograma. EV: endovenoso. SL: sublingual.

3.2 Protocolo de perfusao de estresse na tomografia

3.2.1 Pré-scan & Escore de calcio

O protocolo inicia-se com monitorizagdo eletrocardiografica e da pressao
arterial. O escore de calcio é realizado de forma prospectiva com kV 120 e mA
variando de 150 a 400, dependendo do IMC do paciente, conforme descrito na

Tabela 2.
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Tabela 2: Parametros de aquisigao do protocolo tomografico.

Modalidade Gating kV mA
<29Kg/m? | >29kg/m? <29Kg/m? | > 29Kg/m?
EC Prospectivo 120 120 150 300
Prospectivo
PMT estresse (40-80% RR) 100 120 580 450-580
PMT repouso Prospectivo*
& ATC (70-80% RR) 100 120 580 450-580
RT Prospectivo 80 100 550 580

NOTA: Aquilion ONE — padrao de colimagao 320 x 0,5mm.

*Somente (01) exame foi realizado com gating retrospectivo devido a elevada frequéncia
cardiaca na fase de perfusao repouso/ATC.

EC: escore de calcio. PMT: perfusao miocardica. ATC: angiotomografia coronariana. RT: realce
tardio kV: kilovolt. mA: miliampeére.

3.2.2 Perfusao miocardica de estresse

O FOV (campo de visao) da perfusao de estresse é determinado baseado
no FOV do EC e calculado para ser o menor possivel, incluindo somente o
miocardio do ventriculo esquerdo, para evitar exposicdo desnecessaria a
radiagcdo ionizante, com uma média de 100 a 120 mm, dependendo do
tamanho do coracgao.

O exame de estresse € iniciado 2 minutos apds infusdo de dipiridamol
0,56mg/Kg por 4 minutos. Utilizando monitoramento da chegada do bolus de
contraste (real-time bolus tracking), foi ajustado um ROI (regido de interesse)
de 210 HU (unidades Hounsfield) na aorta descendente para inicio do scan
sempre forcando a aquisigao para um batimento que incluisse sistole e diastole
(40-80% intervalo do RR do eletrocardiograma).

Para essa aquisi¢ao, foi administrado uma média de 70ml de contraste

iodado (lopamiron 370mg/ml; Bayer Schering Pharma, Berlin, Germany) com
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velocidade de infusdo de 5ml/segundo, seguido de fluxo de 30ml de soro
fisiolégico. O kV e mA foram predeterminados de acordo com o IMC do
paciente. Durante a infusao do dipiridamol, os sintomas e parametros clinicos e

eletrocardiograficos foram continuamente monitorizados.

3.2.3 Perfusao miocardica de repouso - angiotomografia coronariana

Imediatamente apds a aquisicdo do exame de estresse, € administrado
por via endovenosa 240mg de aminofilina (Aminofilina, Universidade de Sao
Paulo, Brasil) por 2 minutos para reversédo dos efeitos do dipiridamol. De
acordo com os critérios clinicos, incluindo a pressao arterial, pacientes
recebiam metoprolol endovenoso na dose maxima de 20mg (Seloken,
Astrazeneca, Sao Paulo, Brasil), com objetivo de se alcangar uma frequéncia
cardiaca <65bpm e 0,25mg de Isordil sublingual (Isordil, Sigma pharma, Séo
Paulo, Brasil).

A perfusao de repouso concomitante com a angiotomografia coronariana
€ realizada de forma prospectiva, com o FOV que garanta a aquisicdo das
artérias coronarias, mantendo o mesmo padrao de aquisigdo das imagens de
estresse (kV e mA) e dose de contraste iodado, determinando um ROI na aorta
descendente de 240HU e avaliando somente a fase diastdlica (70-80% do
intervalo RR do eletrocardiograma).

Ambas as perfusdes (estresse e repouso) foram realizadas de maneira
estatica, ou seja, em uma unica aquisicdo, ndo sendo utilizadas aquisi¢des de

forma dinadmica.
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3.2.4 Realce tardio miocardico

Apds 7 minutos, € realizada uma aquisicdo sem uso de contraste,
utilizando o mesmo padrdo e espessura do EC, visando ao realce tardio
miocardico com aquisicdo no modo prospectivo, adquirindo a exato 75% do
intervalo RR do eletrocardiograma.

Ao fim do protocolo, os pacientes eram reexaminados e poderiam receber
250 a 500ml de solucdo salina intravenosa, dependendo das condigdes
clinicas, com intuito de minimizar o risco de nefropatia e hipotensdo causados

por vasodilatadores.

3.3 Protocolo de realizagao da cinecoronariografia invasiva

A cinecoronariografia invasiva foi realizada de acordo com a rotina
habitual do servico de hemodinamica do InCor (Instituto do Coragao) que
consiste em anestesia local com lidocaina 2% no local da pungdo, com
posterior pungao da artéria radial direita ou artéria femoral, com administragao
de heparina e nitrato intracoronariano pela via lateral do introdutor com intuito
de padronizar o status vasomotor coronariano e evitar ou minimizar alteragdes
potenciais induzidas pelo cateter.

Em seguida, sdo introduzidos cateteres tipo “pig-tail” e Judkins de
coronarias esquerda e direita, e, apos a obtencdo do acesso arterial, a
canulagao seletiva da artéria coronaria, sdo realizadas inje¢dbes manuais de
contraste iodado (ao redor de 5-15 ml em cada injecdo) e obtidos os

cinecoronariogramas basais com a identificagdo adequada das artérias
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coronaria esquerda e direita, bem como seus ramos secundarios, em
incidéncias multiplanares ortogonais.

Foi dada atencao especial para realizagdo de duas projecdes de 90 graus
de cada coronaria que permitisse adequada realizagdo do QCA, cuja técnica
fornece de forma quantitativa e reproduzivel o grau de estenose coronariana.

Todos os registros foram arquivados no formato DICOM (Digital Imaging

and Comunications in Medicine) para a realizagao posterior do QCA.

3.4 Protocolo de realizagao da cintilografia miocardica

A cintilografia de perfusdo miocardica foi realizada em 40 pacientes
utilizando o %*"Tc-Sestamibi (*®*Tc) com protocolo de um dia (repouso-
estresse). Em dois casos, a cintilografia de perfusdo miocardica foi realizada
com Talio-201 (*°'TI) com protocolo de estresse/reinjecdo e redistribuicdo de
24 horas.

A dose administrada do *™Tc-Sestamibi no repouso variou de acordo
com o peso do paciente da seguinte forma: <75Kg — 11mCi; 75-85Kg -12mCi e
>85Kg-13mCi (~370 MBq). Na fase de estresse, foi administrado 35mCi (~1100
MBq) uniformemente para todos os pacientes. As imagens foram adquiridas 30
a 90 minutos ap6s a administracao intravenosa do radiofarmaco.

O protocolo de Talio-201 usado no servigo é: 3,0-3,5 mCi de Talio-201
(~130 MBq) injetado no estresse e as imagens de redistribuicdo realizadas
quatro horas apés.

O gated-SPECT foi a técnica utilizada para avaliagcdo da perfuséao

miocardica associada a fungao ventricular. Nessa técnica, a aquisigcao das
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imagens tomograficas sao sincronizadas ao eletrocardiograma, e as imagens
sao adquiridas em fases temporais distintas, permitindo, dentre outras
variaveis, determinar o espessamento e a motilidade regional de modo
qualitativo ou quantitativo, calculados por meio de mudancas da radioatividade
em sistole e diastole, além da fracdo de ejegédo ventricular esquerda, que é
calculada pela variagdo de volume entre sistole e diastole na cavidade
ventricular esquerda.

O método para reconstrugdo das imagens adquiridas na cintilografia foi a
reconstrucao iterativa. Também foi usado filtro de pré-reconstrugdo com intuito
de suavizagao das imagens e eliminagao de ruidos de alta frequéncia.

Apds reconstrugcdo das imagens, os cortes tomograficos foram
reorientados para o eixo do coragdo em trés planos mutuamente
perpendiculares (Figura 7):

= corte axial (eixo curto): do apice a base;

= corte coronal (eixo longo horizontal): da parede inferior a parede
anterior;

» corte sagital (eixo longo \vertical): do septo a parede
lateral.

Coronal
Eixo longo horizontal

Axial
Eixo curto

Sagital

Eixo longo vertical

Figura 7: Cintilografia de perfusdo miocardica com os respectivos cortes tomograficos.
NOTAS: AP - apice; S - septo; L - lateral; A - anterior e | - inferior.
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Foram adquiridas imagens a partir da cobertura de todo o térax utilizando-
se multiplas projecdes. A aquisigao de estresse foi realizada apds infusao de
dipiridamol na dosagem de 0,56 mg/kg, em 4 minutos, ou durante a infusdo de

adenosina a 140 pg/kg/min, em 6 minutos.

3.5 Analise dos dados

3.5.1 Analise da perfusao e do realce tardio miocardico

Dois cardiologistas, alheios aos dados clinicos e de outros testes, com
mais de dois anos de experiéncia em interpretacdo de exames de
angiotomografia coronariana, analisaram de forma independente e na seguinte
ordem: Imagens da PMT, RT e ATC, respectivamente.

Quando houve desacordo entre os observadores, este foi resolvido por
consenso.

As analises foram realizadas em uma unica estagédo de trabalho (Vitrea
FX 2.0, Vital Images, EUA), sob avaliagédo visual e semiquantitativa, e foram
comparados com o QCA como método de referéncia, estabelecendo redugéo
luminal > 70% do didmetro considerado como hemodinamicamente significante.

A analise dos dados foi realizada para comparar a acuracia da PMT e o
RT com as referéncias ATC e QCA.

Em conformidade com o AHA, um modelo de segmentagdo miocardica,
com 17 segmentos foi usado para padronizar os defeitos de perfusdo de
ambos os métodos. Quando comparados os dados da perfusdo (PMT vs.

SPECT) com os dados derivados da ATC/QCA, seguiu-se a recomendacao da
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ACC/AHA, segmentando as coronarias em trés territérios (analise por
territério)®? (Figura 8).

A perfusdo foi avaliada no eixo curto verdadeiro, duas, trés e quatro
camaras do ventriculo esquerdo, com 8mm de espessura, em imagens
reformatadas multiplanares (MPR), utilizando a técnica de imagem (average)
que proporciona a média do valores dos pixels. Utilizou-se apropriada janela
(W) e nivel (L) de visualizagado (350W/150L), conforme descrito em estudos

anteriores*®®*

para se obter maior contrastacéo entre os tecidos.

Na avaliagao dos defeitos perfusionais, foi utilizada a fase diastdlica,
porém, para prevenir erros ou artefatos, os observadores sempre usaram a
fase sistdlica para confirmarem os defeitos de perfusio.

O critério para definicdo de defeito perfusional pela PMT, conforme

descrito por estudos prévios,**

foi a presengca de hipoatenuacao
subendocardica ultrapassando 25% da espessura da parede do miocardio
presente em diferentes fases do ciclo cardiaco e respeitando o territério
coronariano.

Para analise do RT, também foi utilizada janela e nivel especificos
(200W/100L)*° nos mesmos planos, modelo de andlise (average) e com a
mesma espessura de corte da analise prévia da perfuséao.

Foi definido como fibrose quando se visualizava a presenga de realce
tardio em um determinado territério coronariano com acometimento acima de
25% da espessura do miocardio.

Considerou-se territério isquémico quando o defeito perfusional estava

presente durante a fase de estresse e ausente ou parcialmente presente na

fase de repouso. A presenca de realce tardio na mesma extensao e localizacéo
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do defeito perfusional de estresse foi considerada como fibrose miocardica e
nao isquemia miocardica.

Isquemia peri-infarto foi determinada quando o defeito perfusional no
estresse apresentava com uma extensdao maior do que a area de fibrose
definida pelo RT.

A analise de dados da PMT e RT foi realizada para territério coronariano
(conforme a descricdo da Figura 8) e para paciente — neste caso, com, no
minimo, um territério positivo ou alterado, consequentemente tornava o exame

positivo.

Apical Médio Basal Eixo Longo

anterior

anteroseptal /;F?"_I\.\/ SeSsREstCE=s
7 7 &
|& Basal

inferoseptal inferolateral

inferior

anterior

anteroseptal _?:é\ anterolatera) EIXO mMaior horizontal
e Yao (4 cavidades)
¢ 2

1 \j_ Meéedio e
S\\\*\;‘:’f_/\ e

inferoseptal inferolateral

inferior

anterior

/‘-j_—/\ lateral

l\] X g Apical
N Ej
\

septal

inferior Eixo maior vertical
Eixo Curto (2 cavidades)

Figura 8: Segmentacdo miocardica com 17 segmentos, adaptado da American Heart
Association®, com as respectivas nomenclaturas e os territérios coronarianos das artérias
coronaria descendente anterior (DA), coronaria direita (CD) e coronaria circunflexa (Cx).
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3.5.2 Analise da angiotomografia coronariana

As analises da ATC foram realizadas em uma unica estacido de trabalho
(Vitrea FX 2.0, Vital Images, EUA), utilizando as proje¢cdes ortogonais em duas
dimensbes e as imagens reformatadas: (MPR) reformatagdes multiplanares,
projecdo maxima de intensidade (MIP) e a técnica de vessel probe.

As estenoses coronarianas foram graduadas como discreta (0-49%);
moderada (50%-69%) e importante quando houve = 70% de reducdo do

1.% Os territorios coronarianos foram classificados pelo maior

didmetro lumina
grau de estenose dentro dos seus segmentos. Todos o0s segmentos
coronarianos foram incluidos em nossas analises. Quando algum segmento se
apresentasse como inapropriado para laudo, seja por presencga de artefato seja
por alguma limitagdo, foi considerado, na andlise final, como alterado ou
positivo.

As imagens da ATC adquiridas durante a perfusao de estresse nao foram
utilizadas para analise da anatomia coronariana.

Assim como na avaliacdo das imagens de perfusdo miocardica e do
realce tardio, a analise das imagens de angiotomografia coronariana foram
realizadas pelos mesmos cardiologistas que foram responsaveis pelo laudo
final da perfuséo e do realce tardio.

Para cada exame de ATC, foi determinada uma nota subjetiva de
qualidade, variando de 1 a 5 pontos: 1= Excelente; 2= Otimo; 3= Moderado; 4=
Pobre/limitada e 5= Imagem inapropriada.

Durante a analise da ATC, nao foi descartado nenhum segmento

coronariano (n=639) baseado em sua importancia, didmetro ou devido a
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presenca de excessivo calcio coronariano. Ademais, uma vez incluido, nenhum
paciente foi subsequentemente excluido baseado na qualidade de imagem ou
de outros artefatos.

Estudos que avaliam a acuracia diagnéstica da ATC comparando com o
CATE, geralmente, excluem segmentos coronarianos com didmetros menores
que 1,5mm ou com acentuada calcificacdo coronariana.*? O objetivo de nao se
excluir tais segmentos ou pacientes neste trabalho foi representar a realidade
da ’pratica clinica diaria”, na qual os exames de ATC se apresentam com
algumas limitagdes, como leitos coronarianos afilados e calcificagdes

coronarianas excessivas, gerando artefatos e erros diagnésticos.

3.5.3 Analise da cineangiocoronariografia invasiva

O QCA foi realizado utilizando um sistema de detecgdo semiautomatico
(QCA for research 2.0.1, Pie Medical Imaging, Maastricht, Netherlands), sendo
executado por um biomédico com mais de 5 anos de experiéncia em realizacao
de QCA, e que nao possuia conhecimento dos resultados da ATC, PMT e RT.

O QCA foi aplicado a todos os pacientes que se submeteram ao CATE,
incluindo todos os segmentos coronarianos com qualquer grau visual de
estenose. Esse sistema de avaliacdo, utilizando software especifico, permite
quantificar o grau de estenose coronariana, por meio da detecgdo automatica
dos contornos coronarianos.

E realizado por meio da determinagdo dos didmetros coronarianos de
referéncia (didmetros dos segmentos do mesmo vaso que se encontravam

livres de doenca na por¢ao angiograficamente normal, obtidos das bordas
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proximal e distal da lesdo) e o didmetro luminal minimo, considerado como o
didmetro do lumen arterial no ponto de maior estenose visual na proje¢ao com
0 maior grau de obstrugao das lesdes avaliadas.

Portanto, havendo visualmente algum grau de redugdo Iluminal, foi
realizada a avaliacdo quantitativa em valores percentuais relativos aos
didmetros de referéncias e ao didametro luminal minimo, sendo determinado em
duas projegdes ortogonais e, por meio de uma média dos resultados obtidos,
estabeleceu-se a gravidade final da estenose. O observador considerou
estenose coronaria = 70% como hemodinamicamente significativa.

Com intuito de padronizar a analise da anatomia coronariana entre os
diferentes métodos de imagem (ATC e QCA), foi utilizado um modelo de 18
segmentos coronarianos,®® conforme visualizado na Figura 9. Assim como na
avaliagdo da perfusdo miocardica, a analise de dados foi realizada para
territério coronariano e para paciente. Como na analise na ATC, os territorios
coronarianos foram classificados pelo maior grau de estenose dentro dos seus

segmentos.

DIAGONALIS

Figura 9: Diagrama da segmentacgao da anatomia coronariana.

NOTAS: TCE: tronco de coronaria esquerda. DG: ramos diagonais. DA: artéria coronaria
descendente anterior. Diagonalis: artéria diagonalis. OM: ramos obliquos marginais. CX: artéria
coronaria circunflexa. CD: artéria coronaria direita. DP-D: artéria descendente posterior-direita.
DP-E: artéria descendente posterior-esquerda. VP-D: artéria ventricular posterior-direita. VP-E:
artéria ventricular posterior-esquerda.
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3.5.4 Analise da cintilografia miocardica

As andlises das imagens obtidas na fase de estresse e repouso do
SPECT permitiram determinar a presencga de isquemia miocardica induzida por
dipiridamol ou adenosina e, ainda, defeito fixo de perfusdo correspondendo a
fibrose miocardica.

Os defeitos de perfusdo foram analisados visualmente subdividindo-se o
ventriculo esquerdo em 17 segmentos (conforme a descricdo da Figura 8).
Dependendo o tipo de captacado do radiofarmaco pelo miocardio, permitiu-se a
diferenciacao dos tecidos em:

* Normais, quando ocorreu normocaptagao do radiofarmaco nas fases

de estresse e repouso;

* [squémicos (hipocaptacgao transitéria), quando houve hipocaptagdo do

radiofarmaco na fase de estresse e normocaptacado no repouso;

* Fibrose (hipocaptagao persistente), quando houve hipocaptacédo do

radiofarmaco em ambas as fases.

Para ser considerado significativo, um defeito de perfusdo deveria ser
verificado em, pelo menos, dois eixos distintos e em dois cortes sequenciais.

Foram avaliados outros parametros além dos parametros perfusionais,
como a fungdo ventricular e a motilidade segmentar. A avaliagédo
semiquantitativa incluiu: o Summed Stress Score (SSS), que é a soma da
pontuacao da fase de estresse, Summed Rest Score (SRS), que é a soma da
pontuacao da fase de repouso, e 0 Summed Differential Score (SDS), que € a
diferenga entre a pontuagédo da fase de estresse e repouso, indicando o grau

de isquemia, sendo classificados da seguinte maneira.®*®°
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Categorias para o SSS

* SSS <4 pontos - perfusao normal;

* SSS 4-8 pontos - perfusao levemente anormal;

* SSS 9-13 pontos - perfusdo moderadamente anormal,
* SSS 2= 14 pontos - perfusdao severamente anormal.

Categorias para o SDS

e SDS 0-1 ponto - Normal;

* SDS 2-4 pontos - Isquemia leve;

* SDS 5-7 pontos - Isquemia moderada;
* SDS >7 pontos - Isquemia severa.

A motilidade foi classificada como: motilidade segmentar normal,
hipocinesia, acinesia e discinesia.

A avaliacédo das imagens foi realizada de forma visual e semiquantitativa,
€ a analise dos dados foi realizada para comparar a acuracia do SPECT, e a
PMT com as referéncias ATC e QCA.

A interpretacdo dos exames do SPECT foi realizada de forma
convencional por dois médicos nucleares. Quando houve desacordo na
interpretacdo final dos resultados entre eles, um terceiro médico nuclear

interpretava e decidia a divergéncia.

3.5.5 Analise do teste combinado da angiografia coronariana pela tomografia
com os métodos perfusionais
Na analise da combinagdo dos métodos perfusionais (PMT ou SPECT)
com a ATC, foi utilizada a Tabela 3 da seguinte forma:
1) Inicialmente, os observadores avaliaram as imagens perfusionais,
independente e alheio aos resultados da ATC, verificando a existéncia dos

defeitos perfusionais tanto na PMT e no SPECT;
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2) Posteriormente, foi realizada a avaliagdo anatémica pela ATC, dando o
grau estimado de obstrugdo coronariana como descrito anteriormente (discreta
< 50%, moderada entre 50 e 69% e importante = 70%).

Na avaliagdo combinada, a variante anatdmica (estenose pela ATC) foi o
critério decisivo para a definicdo do exame como negativo ou positivo quando
havia estenose discreta ou importante, respectivamente. Quando houve casos
de estenose moderada pela ATC, o critério da perfusdo definia a analise
combinada final.

A andlise combinada foi realizada para ambos métodos perfusionais
separadamente, ou seja, a analise combinada foi avaliada para ATC+PMT e
ATC+SPECT, tendo como padrao de referéncia o QCA com estenose = 70%.
Nao houve reclassificagdo das estenoses coronarianas pela ATC apds a
avaliacido combinada.

A analise de dados foi realizada por territorio e por paciente — neste caso,

no minimo, um territério positivo tornava o paciente positivo.

Tabela 3: Andlise da associagdo dos dados da ATC com os métodos perfusionais PMT ou
SPECT.

ATC
(ESTENOSE
CORONARIANA)

PMT/SPECT
(PERFUSAO MIOCARDICA)

ANALISE COMBINADA

0-50%

51-70%

- +
+ +

NOTAS: ATC - angiotomografia coronariana. PMT - perfusdo miocardica pela tomografia
computadorizada. SPECT - cintilografia de perfusdo miocardica.

Adaptado de Cury RC. Avaliagdo da perfusdo miocardica de estresse com dipiridamol pela
tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
medicina, Universidade de S&o Paulo; 2010. USP/FM/DBD-484/10.

>70%
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3.6 Analise estatistica

3.6.1 Tamanho da amostra

Para realizacado do calculo amostral do estudo, admitiu-se que a acuracia
da PMT fosse diferente do SPECT, sendo considerada a hipotese a ser
rejeitada (HO):

* (HO) = Acuracia de perfusao pelo SPECT = Acuracia da perfusao
pela PMT nos pacientes com BRE.

Para avaliar a concordancia entre os métodos, a proporcado hipotetizada
foi de 90% e a postulada de 70%, tendo em vista estudos semelhantes na
literatura.**>

Baseada nessa hipétese e utilizando um poder de amostra de 80% e
a=0,05, obtivemos um tamanho amostral de 42 pacientes com BRE com
SPECT, que foram submetidos ao protocolo de perfusdo personalizado pela
tomografia, utilizando o tomoégrafo com 320 detectores para deteccédo do
defeito perfusional miocardico, realce tardio e avaliacdo anatémica, sendo que

uma parcela destes pacientes foi encaminhada ao CATE, conforme indicagao

do médico assistente.

3.6.2 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com STATA 10.0 (STATA Corp, College

Station, TX, USA). Varidveis continuas foram expressas em média + desvio-
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padrdo, enquanto as variaveis categoricas foram expressas por meio de
numeros absolutos e porcentagens.

A associagao entre os métodos foi avaliada usando os seguintes indices:
sensibilidade, especificidade, valores preditivos e acuracia. O teste kappa foi
utilizado para avaliar a concordancia entre os métodos. Para a correlacao entre
variaveis, foi utilizado o coeficiente de Spearman.

A associagao entre as variaveis categoricas e o desfecho QCA =70%, foi
averiguada pelo teste Chi-quadrado, teste exato de Fischer ou teste de
comparacgao de duas proporcoes.

A area sobre a curva ROC foi calculada e descrita com 95% de intervalo
de confianca. O valor de p < 0,05 foi considerado como estatisticamente

significativo.



4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da populagao

As caracteristicas dos pacientes estdo listadas na Tabela 4. Dos 42
pacientes com BRE, a média de idade era 63 + 10 anos, 67% mulheres, 71%
hipertensos, 31% obesos (IMC=30Kg/m?), 12% tabagistas e 38% com diabetes
mellitus. Dispneia foi o sintoma mais referido (60%) dos pacientes seguido por
dor toracica (52%).

Tabela 4: Caracteristicas dos 42 pacientes do protocolo do estudo.

Dados demograficos e fatores de risco Valores
Idade (anos), média + DP 63 £ 10
Raca branca, n (%) 29 (69%)
Mulheres, n (%) 28 (67%)
Hipertenséo, n (%) 30 (71%)
Tabagismo, n (%) 5 (12%)
Diabetes Mellitus tipo Il, n (%) 16 (38%)
Dislipidemia, n (%) 32 (76%)
Historia Familiar, n (%) 14 (33%)
Sobrepeso (IMC > 25kg/m2), n (%) 28 (67%)
Obesidade (IMC > 30kg/m2), n (%) 13 (31%)
Dispneia, n (%) 25 (60%)
Dor toracica, n (%) 22 (52%)
Fragao de ejecao pelo SPECT, (média) + DP 42,4 + 17
Escore de Framingham entre os homens (média em pontos) + DP 12+ 3,5
Escore de Framingham entre os homens (média percentual - 10 anos) 10%
Escore de Framingham entre as mulheres (média em pontos) £ DP 17 £ 4,2
Escore de Framingham entre as mulheres (média percentual - 10 anos) 5%
Niveis lipidicos

Colesterol total (mg/dl), média £ DP 188 + 49
HDL colesterol (mg/dl), média £ DP 46 + 11
LDL colesterol (mg/dl), média + DP 115 + 36
Triglicerideos (mg/dl), média + DP 135+ 95

NOTAS: IMC: indice de massa corporal. DP: desvio-padrdo. SPECT: cintilografia de perfusao
miocérdica.
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A populagdo avaliada pelo escore de risco de Framingham, entre os
homens, demonstrou risco intermediario (entre 10 a 20%), ja entre as
mulheres, embora com uma pontuacdo mais elevada, o escore demonstrou
baixo risco (abaixo de 10%).%°

Todos os 42 pacientes completaram o protocolo de tomografia com uma
média de exposicdo de dose de radiacdo®® de 9,3 + 4,6 mSv. (Tabela 5). A
dose média de radiacido concernente ao SPECT foi 14,6 £ 4,4 mSv.

Tanto o EC quanto o RT foram efetuados com dose de radiacdo média
abaixo de 1 mSv.

A dose média de radiacido da perfusido de estresse e de repouso foi baixa
e semelhante (3,8 mSv). Isso se deve ao fato de que, na perfusédo de estresse,
foi usado um FOV restrito, e, como citado anteriormente, calculado para ser o
menor possivel para evitar exposicao a radiagao ionizante. Ja na perfusdo de
repouso, embora com o FOV maior assegurando tanto as artérias coronarias
como todo o miocardio do ventriculo esquerdo, foi utilizada somente uma curta
porcédo do segmento RR do eletrocardiograma (70-80%). Isto assegurou uma
menor exposicdo a radiacao e, além de tudo, ambas as fases de perfusao
ainda foram realizadas com um unico batimento cardiaco, o que contribuiu de
forma significativa para queda da radiagao.

Um ponto importante € o tempo de aquisicdo da imagem de perfusao de
estresse. Isso significa o tempo em segundos desde o inicio da infusdo do
contraste no acesso venoso periférico até aquisicdo da imagem. O nosso
protocolo demonstrou um tempo de aquisicdo ao redor de 18 £ 4 segundos
(Gréfico 1), o que confere com a média de tempo de aquisicdo recomendada

em outros trabalhos semelhantes.*®
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Adquirir a perfusado de estresse no tempo certo € fundamental para uma

contrastacdo adequada entre o miocardio remoto e isquémico.

Grafico 1: Tempo de aquisicdo em segundos da PMT de estresse dos 42 pacientes do

protocolo de tomografia.
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A frequéncia cardiaca pos-estresse, na fase de perfusdo de

repouso/angiotomografia coronariana, foi, em média, 62,7 + 9 bpm. Esta

frequéncia cardiaca mais elevada nao diminuiu a qualidade de imagem,

demonstrado pelo valor médio de 1,8 (1-5) para analise da anatomia

coronariana.

Os pacientes apresentaram raros e leves efeitos adversos no protocolo da

tomografia, em trés casos, referindo nausea concernente a infusdo do

contraste. Apesar de 4 pacientes apresentarem pressao arterial < 90/70mmHg

na fase de perfusdo de repouso, nao houve casos de hipotensdo sintomatica,

tendo seus niveis pressoricos corrigidos apos uso de solugao salina ao final do

protocolo de tomografia.
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Tabela 5: Dados do protocolo de perfusdo miocardica de estresse pela tomografia nos
pacientes com BRE.

Dose de radiacao efetiva (mSv) Valores
Dose total de radiagdo, média + DP 9,3+4,6
Escore de Calcio, média + DP 0,8+0,3
Perfusédo Estresse, média + DP 3,83
Perfusdo Repouso, média + DP 3,72
Realce tardio, média £ DP 08+04
SPECT*, média + DP 14,6 + 4,4
Outros parametros 3+1,2
Tempo de aquisicdo PMT estresse, média + DP (segundos) 18+ 4
Total de contraste, média + DP (ml) 131+10,3
Qualidade de imagem (analise subjetiva) da ATC , média 1,8
B-bloqueadores, média + SD 3+1,2

Frequéncia cardiaca (bpm)

Frequéncia cardiaca basal na sala de TC, média + DP 71,1+11,6
Frequéncia cardiaca no estresse, média + DP 87,3+12,2
Aumento da frequéncia cardiaca com dipiridamol, média (%) 18%
Frequéncia cardiaca no repouso (pos-estresse) média + DP 62,7+ 9

*Em dois pacientes, foi usado Talio-201 e, no restante dos pacientes, foi usado " TC-
sestamibi.
NOTAS: DP: desvio-padrao. mSv: miliSievert.

4.2 Resultados do protocolo de tomografia e SPECT

Os resultados da acuracia diagndstica por pacientes e por territorios
foram realizados para o protocolo de tomografia e o SPECT, usando o QCA
como referéncia e a ATC para aqueles casos sem CATE, considerando
estenose coronariana significativa = 70% de redug¢do luminal do diametro do

vaso. (Tabela 6 A e B).
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Tabela 6 A e B: Acuracia diagndstica do protocolo de tomografia e do SPECT na analise por
paciente e por territorio.

Analise por paciente Analise por territério

A

PMT  ATC RT SPECT spect® PMT  ATC  RT  SPECT

isquemia isquemia
el/ou def. fixo

86% 86% 43% 97% 50% 63% 85% 23% 44%

Sensibilidade
VPP 80% 92% 100% 56% 70% 65% 85% 93% 50%
Acurécia 83% 90% 73% 63% 67% 79% 91% 77% 70%
Analise por paciente Analise por territério
B PMT RT  SPECT  specT!  PMT RT  SPECT
isquemia isquemia
elou def. fixo
Sensibilidade 86% 22% 100% 50% 63% 22% 44%
Especificidade  HOO/0M 099 1209 NB6% I 91% 99% 86%
VPP 80% 86% 41% 63% 65% 86% 46%
N9S%INB2GOOG TG 0% 8% 85%
Acurac 88% 83% 52% 74% 85% 83% 77%
curacia e

NOTAS: PMT - perfusdo miocardica pela tomografia. RT — realce tardio miocardico pela
tomografia. SPECT - cintilografia de perfusdo miocardica. VPP — valor preditivo positivo. VPN —
valor preditivo negativo.

A — Dados referentes a 30 pacientes e 90 territérios usando o QCA como método de referéncia
(considerando estenose coronariana = 70%).

B — Dados referentes a 42 pacientes e 126 territdrios usando o QCA em 30 pacientes e a ATC
em 12 pacientes que nao realizaram CATE como referéncias. (considerando estenose
coronariana = 70%).

*p=0,122Tp=0,067. Demais resultados com significancia estatistica p<0,05.

4.2.1 Resultados do protocolo de tomografia e SPECT na avaliacdo por paciente
com o padriao de referéncia QCA

Analisando-se os resultados da PMT, somente nos casos em que se

submeteram ao CATE (30 pacientes, e determinando estenose = 70% pelo

QCA como padrdao de referéncia; sensibilidade, especificidade, valores
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preditivos positivo e negativo, e acuracia para a analise por paciente foi 86%,
81%, 80%, 87% e 83%, respectivamente (p<0,001). Kappa de 0,67 refletiu uma

substancial concordancia entre a PMT e o QCA. (Figura

10).

Figura 10: Paciente n. 23. Caso normal e concordancia entre os métodos (PMT, ATC, SPECT,
QCA e RT).
NOTAS: (A) PMT de estresse e (B) repouso normais. (C) RT normal. (D) SPECT de estresse e
(E) repouso normais. (F) QCA mostrando artérias normais sem comprometimento
aterosclerotico. (G) ATC normal nas imagens de reformatagao curva.

A prevaléncia do RT foi 20%, sendo presente em 6/30 pacientes. O RT
demonstrou excelente especificidade (100%) e valor preditivo positivo (100%)

com limitada sensibilidade (43%), porém com significativa acuracia diagnéstica

(73%) (p=0,005) (Figura 11).
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Figura 11: Paciente n. 28. Caso ilustrativo demonstrando melhor correlagéo entre PMT/ATC
com QCA do que o SPECT
NOTAS: (A) Discreta isquemia na parede apical no SPECT demonstrado por setas amarelas
no estresse e normal em repouso. (B) ATC evidenciando estenose importante no ramo obtuso
marginal em sua por¢ao proximal na reformatagdo multiplanar curva (acima) e no CATE
(abaixo). (C) Estenose grave na porgdo proximal e média da artéria descendente anterior
evidenciada por imagens de ATC em reformatagdo multiplanar curva (acima) e no CATE
(abaixo). (D) PMT na projecdo de 4-camaras demonstrando isquemia das paredes lateral e
apical (setas pretas). (E) PMT em projecéo de eixo curto mostrando isquemia nas paredes
anterior e lateral (seta preta). (F) Presenca de RT na parede anterolateral (seta preta).
Resultados concernentes ao SPECT, na avaliagdo por paciente, na
mesma populagdo avaliada apenas pelo QCA (estenose = 70%) como padrao
de referéncia, e considerando isquemia miocardica e/ou defeito fixo,
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, e acuracia
foram 97%, 32%, 56%, 92% e 63%, respectivamente (p=0,045), com kappa de
0,28, indicando consideravel concordancia com o método de referéncia.
Quando analisado o SPECT somente sobre o ponto de vista de isquemia
miocardica, a prevaléncia nesta populagao foi de 33% (10/30 pacientes). Nota-

se uma diminuigdo da sensibilidade (50%) com incremento da especificidade
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(81%) e acurécia final (67%), quando comparado a analise anterior, todavia,
sem significancia estatistica p=0,122.

A extensdo e a gravidade de isquemia miocardica foram quantificadas
pelo SPECT por meio do SDS. Entre os 10 pacientes com isquemia, 2
apresentaram isquemia em grau leve, 5 pacientes em grau moderado e 3 em
grau severo, porém sem correlacdo estatistica com o QCA considerando
estenose = 70% (p=NS).

Dos 30 pacientes avaliados, 12/30 possuiam SSS<4 pontos; 10/30 com
SSS entre 4 e 8 pontos; 5/30 com SSS entre 9 e 13 pontos, e 3/30 com SSS =
de 14 pontos.

A prevaléncia do SSS = 4 pontos, que é considerada como anormalidade
perfusional ao estresse, foi de 60% (18/30 pacientes). Quando essa pontuagao
foi correlacionado com o QCA (estenose = 70%), sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivo e negativo, e acuracia foram 84%, 53%, 58%, 82% e
67%, respectivamente (p=0,057).

Avaliando-se a fungdo segmentar do ventriculo esquerdo no SPECT e
correlacionando com o QCA (estenose = 70%), é demonstrada uma
especificidade baixa (31%) e moderados valores de sensibilidade, valor
preditivo positivo e negativo 77%, 47% e 62%, respectivamente, sem
significancia estatistica.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa na fragdo de ejecao
medida pelo SPECT nesses 30 pacientes entre os grupos com DAC = 70% e

DAC < 70% pelo QCA, 41+20% vs. 44+16%, respectivamente, p=0,684.
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4.2.2 Resultados do protocolo de tomografia e SPECT na avaliagao por territério
com o padriao de referéncia QCA

Na avaliagao por territorio coronariano (n=90 territérios), incluindo apenas
os pacientes submetidos ao CATE, tendo como referéncia estenose
coronariana pelo QCA = 70%, sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo, e acuracia, os valores para a PMT foram 63%, 86%, 65%,
84% e 79%, respectivamente (p<0,001) (Figuras 12, 13 e 14).

Em uma subandlise, avaliando especificamente o territério anterior
(n=30), com o mesmo padrdao de referéncia QCA = 70%, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo, e acuracia diagnéstica da

PMT foram 83%, 78%, 71%, 87% e 80%, respectivamente (p=0,0022).

Figura 12: Paciente n. 42. Caso ilustrativo de falso-positivo de SPECT causado por BRE.
NOTAS: (A) SPECT de estresse e (B) repouso mostrando defeito fixo de perfusdo na parede
anteroseptal (seta branca). (C) ATC em imagens de reformatagdo curva multiplanar e (D)
CATE mostrando artéria coronaria descendente anterior normal sem comprometimento
ateroscleroético. (E) PMT normal ao estresse e (F) ao repouso. (G) RT normal.
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Figura 13: Paciente n. 31. Caso ilustrativo de falso-negativo da PMT e ATC.

NOTAS: (A) SPECT de estresse e (B) repouso mostrando isquemia na parede septal (seta
branca). (C) Estenose importante no CATE localizado na por¢do média da artéria coronaria
descendente anterior (seta preta) (D) ATC nas imagens de reformatagdo curva mostra placa
calcificada na por¢cdo média da artéria descendente anterior sendo considerada como
moderada estenose (seta branca). (E) PMT de estresse, em diferentes fases, tendo sido
avaliada como artefato na parede septal (seta preta), e o resultado final sendo considerado
como PMT normal. (F) PMT normal ao repouso. (G) RT normal.

Na avaliagado do SPECT por territorio coronariano, tendo o mesmo padrao
de referéncia QCA = 70% e relacionando apenas os pacientes com isquemia
miocardica, excluindo aqueles com defeito fixo de perfusdo, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo, e acuracia foram de 44%,
81%, 50% e 77%, 70%, respectivamente, com significancia estatistica

(p=0,019).
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Figura 14: Paciente n. 9. Caso de concordancia parcial entre SPECT e CATE, e excelente
correlagao entre ATC/PMT com o CATE.

NOTAS: (A) Estenose grave do ramo diagonal no CATE (seta preta) e na ATC na imagem de
reformatagcao multiplanar curva (seta branca). (B) Artéria coronaria direita normal visualizada
em ambas as técnicas (a esquerda CATE e a direita ATC). (C) Isquemia anterior e anterolateral
demonstrada pela PMT de estresse no eixo curto (seta preta) com o repouso normal (lado
direito). (D) Isquemia na PMT de estresse na projegdo em 2-camaras (seta preta) e normal na
PMT de repouso (lado direito). (E) Defeito fixo de perfusao nas paredes inferior e anterior apical
(setas brancas). (F) RT normal.

A andlise especifica do territorio anterior (n=30) nessa mesma populagao
e estabelecendo o mesmo padrao de referéncia, sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo, e acuracia diagnéstica do SPECT para
isquemia miocardica foram 58%, 83%, 70% 75% e 74%, respectivamente
(p=0,045).

Quando comparado o territério anterior cujos resultados seriam mais
influenciados pela presengca de BRE, averiguou-se que ha uma melhor

acuracia diagnostica da PMT sobre o SPECT (80% vs. 74%), a custa,
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principalmente, da sensibilidade da PMT em relagdo ao SPECT (83% vs. 58%).
(Tabela 7).

Assim como na avaliagao por paciente, na avaliacao por territério, nota-se
que o RT apresenta limitada sensibilidade (23%) com elevada especificidade

(99%), valor preditivo positivo (93%) e acuracia (77%) (p<0,001).

Tabela 7: Acuracia diagnéstica da PMT e do SPECT na analise por territério coronariano
especifico.

PMT SPECT

DA’ cx' cp* DA! cx* cp*

Sensibilidade 83% 78% 33% 58% 33% 33%
Especificidade 78% 86% 92% 83% 81% 79%
VPP 71% 70% 50% 70% 43% 28%
VPN 87% 90% 85% 75% 74% 82%
Acuracia 80% 83% 80% 74% 67% 70%

NOTAS: DA — artéria coronaria descendente anterior. Cx — artéria coronaria circunflexa. CD —
artéria coronaria direita. PMT — perfusao miocardica pela tomografia. SPECT - cintilografia de
perfusdo miocardica. VPP - valor preditivo positivo. VPN - valor preditivo negativo.

*=0,002; 1p=0,0017; Tp=0,045; *p=NS (>0,05).

4.2.3 Resultados do protocolo de tomografia e SPECT na avaliacdo por paciente
com o padriao de referéncia QCA e ATC

Dos pacientes que nao realizaram o CATE (n = 12), 30% (n = 4)
apresentaram artérias coronarias normais, 53% (n = 6) apresentaram estenose
discreta, e apenas dois pacientes com estenose moderada (estenose
coronariana ao redor de 50-60%) na anadlise pela ATC. Nenhum paciente tinha
estenose avaliada como sendo superior a 70%.

Houve uma diferenga discreta da acuracia diagnéstica da PMT a favor do
grupo total de pacientes (42 pacientes), quando comparado ao grupo que se

submeteu ao CATE (30 pacientes) (88% vs. 83%).
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Quando analisamos todos os 42 pacientes, utilizando QCA (estenose =
70%) e a ATC (estenose = 70%) para aqueles sem CATE, como método de
referéncia na avaliacdo por paciente, sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivo e negativo, e acuracia foram 86%, 89%, 80%, 93% e 88%
para a PMT (p=0,001), respectivamente, com substancial concordéncia com os
padrdes de referéncia (kappa 0,74).

No tocante ao SPECT, utilizando isquemia e/ou fibrose, os valores foram
de 100%, 29%, 41%, 100% e 52%, respectivamente (p=0,037), com pobre
concordancia entre o SPECT e os padrdes de referéncia (kappa 0,20).
Avaliando somente isquemia pelo SPECT com os mesmos padrbes de
referéncia, houve um decréscimo dos valores de sensibilidade e valor preditivo
negativo (50% e 77%), respectivamente, porém tornando o exame mais

especifico e acurado (86% e 74%), respectivamente.

4.2.4 Resultados do protocolo de tomografia e SPECT na avaliagao por territério
com o padriao de referéncia QCA e ATC
Utilizando o mesmo grupo (42 pacientes), agora em uma analise por
territério (n = 126), sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e
negativo, e acuracia foram para a PMT de 63%, 91%, 65% e 90% e 85%
(p <0,001), respectivamente, com moderada concordancia (kappa 0,55).
A mesma analise para o SPECT demonstrou 44%, 86%, 46% e 85% e

77% (p=0,002), com consideravel concordancia entre os métodos (kappa 0,3).
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4.2.5 Resultados da angiotomografia coronariana com o padriao de referéncia
QCA

Trinta pacientes foram submetidos ao CATE e apenas um paciente
apresentou complicagao vascular (hematoma local leve no local da pungao).

Quanto ao numero de artérias coronarias comprometidas (DA, Cx e CD),
encontramos:

* 9/30 pacientes (30%) tinham artérias coronarias normais;

* 3/30 pacientes (10%) tinham DAC, porém, com discreta obstrugao

coronariana (estenose <50%);

* 4/30 pacientes (13,5%) tinham estenose coronariana em um unico vaso

(estenose >50%);

* 2/30 pacientes (6,5%) eram biarteriais (estenose >50%);

* 12/30 pacientes (40%) possuiam doenca triarterial (estenose >50%).

Avaliando-se o desempenho diagndstico da ATC, na analise por paciente
e por territério, tendo como método de referéncia padrao o QCA e
estabelecendo a estenose coronaria = 70% como hemodinamicamente
significativa, ocorreu uma substancial concordancia com kappa de 0,8 e 0,78,
respectivamente, com excelente acuracia diagndstica, estabelecida pela area
sob curva ROC de 0,9 e 0,89, respectivamente (p<0,001) (Figura 15 A e B).

A qualidade da ATC permaneceu adequada mesmo apés a fase do
estresse. Houve uma queda da frequéncia cardiaca média de 87 bpm durante
a fase do estresse para 63 bpm usando em média 15mg de metoprolol
intravenoso. Isso se refletiu na qualidade dos exames de ATC, sendo que, do

total de 42 exames do protocolo, 22 apresentaram nota 1; 11 nota 2; 7 nota 3 e
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2 nota 4, ou seja, mais da metade das ATC foram de qualidade boa ou
excelente, demonstrado por um indice de qualidade médio de 1,8.

Em apenas um paciente, ocorreu limitagdo da avaliacdo luminal. Os
segmentos 2 e 3 da coronaria direita deste paciente apresentaram-se com
limitada avaliagcdo luminal devido a presenca de artefatos causados pela

frequéncia cardiaca elevada no momento da aquisicao em repouso.
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Figura 15 A e B: Curvas ROC da ATC na avaliagao por paciente e por territorio, tendo o QCA
com estenose = 70% como padrao de referéncia.

NOTAS: (A) Analise por paciente (n=30) ROC 0.9 (IC 95% 0-1.0) p<0.001. (B) Andlise por
territério (n=90) ROC 0.89 (IC 95% 0.8-0.98) p<0.001.

4.2.6 Resultados do escore de calcio coronariano

Avaliando o EC do grupo de pacientes submetido ao CATE (n=30),
verificou-se que ha uma intima relagdo da carga de DAC pelo EC com o grau
de obstrugdo coronariana. Isso ficou demonstrado pelo escore de Agatston

médio de 33 (0-153) e percentil 57 (1-91) de acordo com sexo, raca e idade®’
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para o grupo sem estenose (< 70% de reducéo luminal) e um escore de
Agatston médio de 512 (244-814) e no percentil 93 (91-98) p<0,001 no grupo

com estenose coronaria (= 70% redugao luminal).

4.3 Avaliagdo conjunta da angiografia coronariana e perfusao
miocardica pela tomografia computadorizada

A associagao da perfusdo miocardica de estresse a angiografia coronaria
pela tomografia melhorou significativamente a acuracia do método, quando
comparada aos métodos perfusionais isolados, como mostrado nas Figuras 16
e 17.

Esse acréscimo consideravel na acuracia diagndstica em ambos os
métodos perfusionais (PMT e SPECT) quando adicionado a ATC na avaliagao
conjunta é nitida tanto na analise por paciente quanto na analise por territorio.

O resultado mais consistente foi encontrado na avaliagdo conjunta do
SPECT+ATC, tanto na avaliagao por territério como por paciente, demonstrado
por uma area sobre a curva ROC de 0,91 e 0,93, respectivamente, ambas com
significancia estatistica.

A analise do teste combinado da PMT+ATC também demonstrou
excelente acuracia em ambas as analises. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre as curvas ROC do SPECT+ATC e da
PMT+ATC.

Ao focar no valor diagnéstico agregado da (ATC+PMT) realizado por um
unico exame, como € o caso do nosso protocolo, nota-se superioridade

diagndstica quando comparado ao SPECT, com diferengas entre curvas ROC
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de 0,259 e 0,277, para avaliagao por territdrio e por paciente, respectivamente

(P<0,05).
Avaliacéao por territorio
100
80
3 60 - SPECT
s — PMT
= — PMT+ATC
@ —— SPECT+ATC
D
@ 40
Pardmetro Area
I SPECT 0,619
20 PMT 0,743
PMT+ATC 0,87
: SPECT+ATC 0,91
o g " " " L " " " L " " " L " " " L " " " L
0 20 40 60 80 100 p<0,05
100-Especificidade
Curvas ROC p Diferengas entre curvas
PMT vs. SPECT 0,066 0,124
PMT+ATC vs. PMT 0,0024 0,135
SPECT+ATC vs. PMT 0,0019 0,169
PMT+ATC vs. SPECT <0,0001 0,259
SPECT +ATC vs. SPECT <0,0001 0,295
SPECT+ATC vs. PMT+ATC 0,3166 0,034

Figura 16: Comparagao entre as curvas ROC na avaliagao por territorio

NOTAS: PMT - perfusdo miocardica pela tomografia. SPECT- cintilografia de perfusao
miocardica (isquemia). SPECT + DEF. FIXO - cintilografia de perfusdo miocardica (isquemia
e/ou defeito fixo). ATC — angiotomografia coronariana.
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Curvas ROC o] Diferengas entre curvas
PMT vs. SPECT 0,038 0,21
PMT+ATC vs. PMT 0,3 0,067
SPECT+ATC vs. PMT 0,27 0,092
PMT+ATC vs. SPECT 0,01 0,277
SPECT+ATC vs. SPECT 0,0014 0,308
SPECT+DEF.FIXO vs. PMT 0,054 0,179
SPECT+DEF.FIXO vs. SPECT 0,74 0,031
SPECT+ATC vs.SPECT+DEF.FIXO 0,001 0,277
PMT+ATC vs. SPECT+ DEF.FIXO 0,0045 0,246

Figura 17: Comparacgao entre as curvas ROC na avaliagao por paciente
NOTAS: PMT - perfusdo miocardica pela tomografia. SPECT - cintilografia de perfusao
miocardica (isquemia).SPECT+DEF.FIXO - cintilografia de perfusdao miocardica (isquemia e/ou

defeito fixo).ATC — angiotomografia coronariana.

Os resultados da acuracia diagnéstica para o valor agregado da ATC

+PMT, tanto para avaliagao por paciente como por territério, demonstraram

excelente acuracia diagnéstica quando comparados com os métodos

perfusionais isolados, principalmente quando foi comparado a ATC+PMT com

o SPECT (Grafico 2 e 3).
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Grafico 2: Acuracia diagnostica na avaliagdo por territorio (90 territérios) - PMT, SPECT e
avaliagdo conjuntada PMT+ ATC.
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NOTAS: VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo negativo.
PMT — perfusdo miocardica pela tomografia, SPECT- cintilografia de perfusdo miocardica
(isquemia), ATC — angiotomografia coronariana.

Grafico 3: Acuracia diagnéstica na avaliagdo por pacientes (30 pacientes) - PMT, SPECT e
avaliagdo conjuntada PMT+ ATC.
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NOTAS: VPP — valor preditivo positivo. VPN — valor preditivo negativo.
PMT — perfusdo miocardica pela tomografia. SPECT- cintilografia de perfusdo miocardica
(isquemia). ATC — angiotomografia coronariana.
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4.4 Avaliagao interobservador do SPECT e da tomografia

Os resultados concernentes a variabilidade interobservador estao
expostos no Grafico 4. A concordancia na avaliacdo da ATC e do RT
alcangaram indices muito relevantes, mas sem significancia estatistica.

Comparando-se os protocolos de perfusédo (PMT vs. SPECT), a PMT
atingiu um maior grau de concordéancia total interobservador em 77% dos
casos (23 dos 30 pacientes), com discreta superioridade em relagao as leituras
do SPECT cuja concordancia ocorreu em 70% dos casos (21 dos 30
pacientes), porém sem significancia estatistica (p=0,67). Adicionando também
os casos de discordancia parcial, quando havia uma concordancia entre os
observadores sobre exames alterados/positivos ou normais, porém uma
discordancia nos territérios, ocorre uma elevagao para 90% de concordancia
entre os exames de PMT vs. 83% do SPECT.

Em cinco casos (17%) no SPECT e em trés casos (10%) da PMT, houve
uma discordancia total entre os observadores. Essa ponderagao ocorria
quando os leitores ndao concordavam quanto a leitura dos resultados dos

exames entre alterados e normais.



62

Resultados

Grafico 4: Concordancia entre os observadores do SPECT e da tomografia.
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*p=0,045. Demais observag¢des sem significaAncia estatistica. (p>0,05)

Dentre os 30 pacientes que foram encaminhados ao CATE, 15 (50%)
apresentaram influéncia do BRE no laudo final do SPECT. Desses 15
pacientes reportados com alteracdo no SPECT devido ao BRE, 9 pacientes
(60% do total de pacientes) ndo apresentavam doenga hemodinamicamente
significativa (estenose <70%) pelo método de referencia QCA, sendo que a
grande maioria desses pacientes apresentavam artérias coronarias
angiograficamente normais e sem evidéncia de DAC.

Foi nesta populagdo sem doenga hemodinamicamente significativa que
ocorreu 0 maior percentual de duvida diagndstica entre os médicos nucleares
no SPECT demonstrado por 45% (4/9 pacientes) em concordancia total, 45%

(4/9 pacientes) em discordancia total, conforme evidenciado na Figura 18.
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No grupo de pacientes com doenga hemodinamicamente significativa
(estenose = 70%), correspondendo a 6/15 pacientes, apesar da duvida
diagndstica em razdo da presenga do BRE, apresentou concordancia total
entre os observadores em quase todos os casos sem nenhuma discordancia

total.

6/15 casos 2 isquemia+fibrose
com DAC 3 fibrose
(QCA = 70%) 1 isquemia

1 discordancia
15/30 parcial
influéncias do

BRE no laudo
final SPECT 9/15 casos 7 com

coronarias 4
com DAC normais concordancia
(QCA<70%) total
1 discordancia
parcial
4 isquemia - 4 discordancia
total
fibrose

5 fibrose

Figura 18: Influéncia do BRE no laudo final do SPECT correlacionado com a presenga de
doenca hemodinamicamente significativa (QCA = 70%).
NOTAS: BRE - bloqueio de ramo esquerdo. SPECT - cintilografia de perfusdo miocardica.
QCA - angiografia coronariana quantitativa. Fibrose — defeito fixo de captacdo pelo SPECT.
Isquemia — defeito reversivel de captagéo pelo SPECT.
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5 DISCUSSAO

A singularidade deste estudo baseia-se em ser o primeiro a analisar a
acuracia diagnostica da PMT e a combinagédo da angiotomografia coronariana
e perfusdo miocardica ao estresse com dipiridamol em pacientes com BRE,
utilizando o tomaografo de ultima geragdo com 320 detectores.

Utilizando um protocolo personalizado de estresse pela tomografia, viavel
e abrangente, foi capaz de avaliar imagens de perfusdao miocardica durante o
estresse e o repouso, anatomia coronariana e realce tardio com boa acuracia
diagndstica, com baixa taxa de eventos adversos, e aceitavel duragéo e dose
de radiacao.

Isquemia miocardica representa um importante fator determinante de
eventos clinicos adversos.®® A revascularizagdo miocardica das lesdes
coronarianas que induzem isquemia melhorara o status funcional e traz

beneficios nos desfechos clinicos.?®""

Portanto, com a identificacdo de
estenose coronariana significativa pela ATC, os pacientes habitualmente irdo
necessitar de testes adicionais funcionais, 0 que acarreta em custos, e,
dependendo da modalidade utilizada, também ha exposicdo a radiacao
ionizante. Entre esses testes funcionais, a PMT tem sido avaliada’e se tornou
mais uma opg¢ao ao cardiologista para investigagao de isquemia miocardica. A
sensibilidade da PMT varia de 79% a 97% e a especificidade de 72% a 98%

dependendo do tipo de tomégrafo, referéncia angiografica, populagao estudada

e se a andlise for por paciente ou territorio.”
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A fim de confirmar defeitos de perfusdo durante a aquisi¢cao de estresse,
principalmente em relacdo a parede septal devido ao BRE, foi realizada a
aquisicao prospectiva incluindo uma fase sistdlica e diastdlica (40-80% do
intervalo RR do eletrocardiograma), com o objetivo de encontrar um defeito de
perfusdo verdadeiro presente em ambas as fases.

A presenca de falsos negativos da PMT pode ser secundaria a pequena
dimenséao do defeito de perfuséo, ao inadequado nivel e janela de visualizagéo
e artefatos de movimento sobrepostos que impedem uma avaliagao precisa de
certos territérios. A presencga de falsos negativos também esta relacionada ao
tempo de aquisicdo da PMT de estresse. Utilizando o mecanismo de primeira
passagem, a aquisicdo das imagens no tempo ideal garante a maior
contrastagdo entre o miocardio isquémico e remoto, j& uma aquisicdo mais
tardia tende a diminuir essa diferenciacdo da densidade miocardica, porque
tanto o miocardio hipoperfundido como o saudavel ja foram perfundidos de
maneira semelhante. O tempo médio de aquisicao da PMT de estresse foi 18t4
segundos, o que é recomendado na maioria dos trabalhos na area,*
conferindo maior ponto de contrastacdo do miocardio.

A avaliagdo conjunta da PMT a ATC em um unico exame foi

recentemente descrita e validada.*"49°%%3

A associacdo dos métodos
anatdmico e funcional em um sO teste pode trazer informagdes uteis ao
cardiologista, como o grau de obstrugdo e sua respectiva repercussao
funcional por meio da identificagdo e da quantificacdo dos déficits perfusionais.

Além das informacdes sobre a isquemia miocardica, a associacdo da PMT

também pode ser util, dando valor adicional para alguns segmentos né&o
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avalidveis da ATC (por exemplo, artefato de movimento ou calcificagdes
excessivas), assim, melhorando a precisdo diagndstica nestas situacdes.*”>

A avaliagdo conjunta da PMT e da ATC também tem um papel
consideravel quando ha situagbes cujos resultados apresentam lesdes
anatébmicas moderadas (redugdo luminal entre 50 e 69%), tendo a PMT um
papel importante na tomada de decisdo clinica.*’

A adicdo da ATC ao exame de perfusdo miocardica pode auxiliar na
deteccdo de exames falsos positivos perfusionais, como artefatos de
endurecimento de feixe do raio-X, no caso da PMT, e defeitos de perfusao
causados pelo BRE, no SPECT, e, ainda, alguns casos de exames falsos-
negativos do SPECT, como DAC triarterial ou isquemia balanceada.

Este estudo demonstrou que a avaliacdo combinada da perfusdo e
anatomia pode identificar a melhor estratégia terapéutica para os pacientes,
evitando procedimentos invasivos desnecessarios.

O que ira definir o critério de escolha do método funcional nessa
populagdo com BRE na pratica clinica talvez seja aquele método conjunto que,
além de seguro e acurado, exponha o paciente a menor dose de radiagao.
Usando esse protocolo de tomografia de estresse em pacientes com BRE,
pode-se avaliar a presenga, a extensao e a gravidade da DAC. A dose de
radiagao total de 9,3 £ 4,6 mSv do protocolo de tomografia foi menor do que o
SPECT que forneceu avaliacdo da perfusdo sem anatomia coronaria. Além
disso, quando este estudo foi realizado, ndo se dispunha, neste tomégrafo com
320 canais, a tecnologia AIDR (Adaptive Iterative Dose Reduction) que,

provavelmente, reduziria mais ainda a dose de radiacio.
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Apesar do fato da PMT nao ser uma aquisigdo dindmica, ha uma grande
oportunidade de visualizar as diferencas de atenuagdo de raio-X entre
miocardio isquémico e remoto. Além do mais, existem potenciais vantagens da
PMT sobre o SPECT, que sao a habilidade de adquirir imagem em alta
resolucdo espacial isotropica e tridimensional que permitem a visualizacdo de
pequenos defeitos perfusionais ndo detectados pelo SPECT e uma correlagao
quase que exata da anatomia coronariana com a perfusdo miocardica em um

tnico exame*® (Figuras 19 A e B). Isso pode ser de particular interesse para a

decisdo e manejo da revascularizagao miocardica.

Figura 19 A e B — Corrrelagao espacial entre a angiotomografia coronariana com a perfusao

miocardica pela tomografia.

NOTAS:

A. Angiotomografia coronariana. Seta lilas: lesdo coronariana importante no ter¢co proximal da
artéria circunflexa. Seta amarela: topografia do defeito perfusional localizado na parede
lateral basal na angiotomografia coronariana em reconstrugao tridimensional.

B. Perfusdo miocardica pela tomografia. Seta amarela: defeito perfusional na parede lateral
basal correspondendo ao mesmo local da reconstrugao tridimensional da seta amarela da
figura A.

Ainda existem duvidas em relagédo a analise da PMT que incluem: janela e
nivel ideal para visualizagao, fase cardiaca, espessura de corte e algoritmo de

reconstrucdo.*®
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Também nao ha consenso na PMT sobre qual fase deve ser realizada
primeiro: a fase de estresse farmacoldgico ou a fase de perfusdo em repouso
incluindo a angiotomografia de coronariana. Ambas as modalidades tém suas
particularidades. Realizando a fase de estresse farmacoldgico primeiro,
garante-se um miocardio livre de contraste iodado e se evita uma potencial
interferéncia desse na avaliagdo da perfusdo miocardica. Em contrapartida,
como nao se tem acesso a anatomia coronaria quando se faz primeiramente a
fase de perfusdo de estresse, torna-se desnecessario sua realizagdo em
pacientes que, eventualmente, possuam artérias coronarias normais ou com
minima/discreta doenca.

Ja a vantagem da realizacédo da fase de repouso com ATC previamente
ao estresse, tem a intengdo de se garantir uma ATC com melhor qualidade
devido a uma frequéncia cardiaca mais baixa, porém, com a frequente
administracdo de betabloqueadores na fase de repouso, previamente ao
estresse, poderia diminuir a extensao e a severidade do defeito perfusional
miocardico, resultando na diminuicdo da acuracia do método e subestimagao
de DAC hemodinamicamente significativa.”>"°

Assim, o protocolo deve ser particularizado para cada paciente de acordo
com a sua maior necessidade (anatomia vs. avaliagdo funcional).

O EC fornece informacgdes relevantes acerca da carga de aterosclerose
coronariana com implicagdes prognosticas. O EC é um marcador melhor da
extensao da aterosclerose coronaria do que um preditor de severidade de
estenose coronariana, ou seja, quanto maior o seu valor, maior a chance de

possuir um estenose hemodinamicamente significativa.”®’” Esses achados se
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confirmaram no nosso trabalho quando houve uma correlagdo significante
entre EC e estenose coronariana = 70% pelo CATE.

A baixa prevaléncia de RT foi em decorréncia da maioria dos pacientes
nao possuir lesdes coronarianas importantes/oclusées. Assim, o RT deve ser
testado também nesse cenario. Além de determinar a fibrose miocardica
consequente a um infarto prévio, pode ser util nos casos em que se tem déficit
perfusional em ambas as fases (estresse e repouso), fornecendo, assim,
informacdes relevantes acerca da viabilidade miocardica. A sua realizagao
relativamente facil sem a necessidade de mais infusdo de contraste encoraja a
sua realizagao dentro do protocolo de tomografia de estresse.

Neste trabalho, também pode-se evidenciar a superioridade da qualidade
de imagem da PMT de estresse adquirida com frequéncia cardiaca mais baixa
(~60-70bpm) quando comparado a frequéncia cardiaca mais elevada
(>70bpm).

Apesar disso, mesmo com a frequéncia cardiaca mais elevada durante a
fase de estresse (87,3 £ 12 bpm), os resultados n&do parecem ter afetado a
acuracia diagnostica da perfusdo miocardica de estresse.

O trabalho demonstrou uma qualidade média da ATC de 1,8 com imagens
adquiridas com uma frequéncia cardiaca média de 62,79 bpm, tendo apenas
um caso de limitagao diagnéstica. Isso significa o alto poder de resolugdo do
tomégrafo mesmo em frequéncias cardiacas mais elevadas.

As aquisi¢cdes da perfusdo e da ATC foram realizadas com apenas um
unico batimento cardiaco, com intuito de se diminuir a exposicdo a radiagao
ionizante, entretanto, se fossem utilizados dois ou trés batimentos cardiacos,

de acordo com a frequéncia cardiaca no momento da aquisi¢ao, isso poderia
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melhorar tanto a resolucdo temporal ndo s6 da PMT como também da ATC,
diminuindo o aparecimento de artefatos de movimento, dessa forma,
contribuindo mais para melhorar a acuracia diagndstica, todavia com aumento
significativo da radiagao.

O BRE néo influenciou de forma significativa a PMT a ponto de alterar
parametros de acuracia diagnoéstica como no SPECT. Uma explicagdo para
este fendbmeno é que os métodos possuem mecanismos de acao diferentes. A
PMT baseia-se no mecanismo de perfusdo de primeira passagem,
independentes das alteracbes cinéticas provocadas pelo BRE. O SPECT
apoia-se na captacdo do radiofarmaco que tem uma particularidade que
consiste na sua capacidade de penetrar na célula miocardica em nivel
mitocondrial e ai permanecer, sendo dependente de fluxo e também da
integridade celular. A reducdo da perfusdo € causada pela dissincronia de
contragao septal, pois a contragao (despolarizagao) desta regidao coincide com
o final da sistole ventricular, levando a compressao das artérias septais no
inicio da diastole ventricular, periodo em que se faz a perfusdo coronaria.
Assim, com o aumento da frequéncia cardiaca, ocorre diminuicao do tempo de
diastole e, consequentemente, diminuicdo do fluxo coronario para a parede
septal devido a compressao dos ramos septais pela dissincronia de contracao
septal.?>"® Acredita-se ser esse o principal mecanismo para menor captacdo do
radiofarmaco na parede septal.

Recentemente, estudos*®*°

em populagdes gerais tém comparado a
acuracia diagnéstica da PMT com o SPECT, demonstrando resultados

semelhantes entre os métodos.
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O SPECT ¢, frequentemente, utilizado para deteccdo de DAC em
pacientes com BRE. Nessa populagdo, o SPECT com vasodilatadores
apresenta uma sensibilidade que varia ao redor de 73 a 100% e especificidade
de 75 a 90%.” A frequente presenca de defeitos septais, anterior e apical, na
auséncia de DAC, diminui sua especificidade, no entanto, tem sido mostrado
que a Uultima pode ser melhorada usando estresse farmacolégico com
dipiridamol. 8081

Outros fatores também podem estar relacionados a menor especificidade
do SPECT nos pacientes com BRE, tais como: fatores técnicos, efeito do
volume parcial e atenuaco.??®

Em dois casos, o SPECT foi realizado com Télio-201. O *™TC-Sestamibi
nas imagens de perfusdo miocardica da Medicina Nuclear é amplamente mais
usado do que o Talio-201. Isso se deve ao fato de que o Talio-201 apresenta
baixa energia, alta radiacdo e imagens de pior qualidade quando comparado
ao ®™TC-sestamibi. Todavia, as recomendacgdes da diretriz nacional e dos

guidelines internacionais®*®

aventam a possibilidade de realizar perfusao
miocardica em pacientes que estdo investigando isquemia miocardica
utilizando o Talio-201 e, por esse motivo, mantivemos os dois pacientes que
realizaram Talio-201 na analise final do estudo.

Com o gated-SPECT, as regides que apresentam defeitos de perfusao
por provaveis artefatos podem ser identificadas por meio da avaliagdo da
motilidade e do espessamento miocardicos naquela regido, os quais se
apresentam se normais.?°

Varios estudos demonstraram valor prognéstico de SPECT em pacientes

com BRE. Recentemente, Fovino et al, relataram que a presencga de isquemia
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miocardica no SPECT foi o unico preditor de eventos cardiacos em pacientes
com BRE com baixo e intermediario risco cardiaco seguido por 32+18 meses.?'

O estudo presente evidenciou que o SPECT apresentou um alto valor
preditivo negativo na analise por paciente (100%) e por territorios (85%). O
SSS demonstrou, no grupo encaminhado ao CATE, uma acuracia diagnostica
igual a avaliacao perfusional pelo SPECT, sendo uma ferramenta diagndstica e
progndstica para os pacientes.

Portanto, os pacientes com BRE e resultados cintilografias normais nao
necessitam de maiores investigagdes ou estratégias invasivas, por outro lado,
0 paciente que tem um resultado alterado pode necessitar de avaliacdo
cardiaca adicional e de apropriado manejo clinico.

Estes resultados do SPECT com estresse farmacoldgico nos pacientes
com BRE estdo de acordo com a literatura e confirmam o seu alto valor
preditivo negativo.®®

O SPECT continua sendo uma importante ferramenta diagnéstica em
pacientes com BRE em investigacao de isquemia miocardica. A analise dos
parametros funcionais do método somados a perfusdo miocardica melhoram a
acuracia para identificagao de pacientes com DAC.

A acuracia diagnéstica do protocolo de angiotomografia com estresse
farmacoldgico, seguranga e reprodutibilidade por meio da adequada taxa de
concordancia entre os observadores poderiam sustentar esse protocolo para
aplicagao clinica, dando ao cardiologista uma nova ferramenta para pesquisa

de DAC nessa populagao.
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5.1 Limitagoes

Esse estudo é unicéntrico com pequeno numero de pacientes, assim, os
achados desse estudo necessitam de confirmacdo com estudos multicéntricos
maiores.

Como os pacientes eram provenientes do setor de Medicina Nuclear do
InCor, isso poderia incorrer em um viés de sele¢cao devido ao fato tedrico da
populagao incluida no estudo ter tendéncia a possuir DAC mais grave. Isso se
refletiu no perfil da populagdo estudada, demonstrado pela prevaléncia de
diabetes de 16/42 (38%), sendo 50% no sexo masculino e 50% no sexo
feminino, apesar do escore de risco Framingham ter indicado baixo risco entre
a populacéo feminina e risco moderado entre a populacdo masculina,

Este estudo incluiu pacientes com BRE de forma consecutiva e sem
controle populacional de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, com
uma inclusdo maior de pacientes do sexo feminino (67%), o que poderia
determinar um viés de selegdo. Mesmo com mais exclusées no grupo feminino
1,3:1, a maioria dos pacientes com BRE encaminhados ao servigo de Medicina
Nuclear do InCor no periodo de inclusdao deste trabalho foi a populagao
feminina, na propor¢cao de 1,5:1. O fato do estudo possuir mais mulheres
poderia incorrer em mais artefatos devido a atenuagdo mamaria do ponto de
vista da Medicina Nuclear e, consequentemente, ter diminuido a acuracia de
alguns exames.

Sendo uma nova modalidade diagnéstica, a PMT envolve uma curva de
aprendizado e certo grau de incertezas. Apesar disso, a avaliagao

interobservador com dois leitores do protocolo de tomografia e SPECT
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mostrou-se equivalente com substancial concordancia para ambos os métodos
(kappa PMT 0,8) (kappa SPECT 0,67), o que, provavelmente, reflita a pratica
diaria.

Somente 30 pacientes (71%) foram submetidos ao CATE. Isso se justifica
devido ao fato do restante dos pacientes ndao possuirem defeitos de perfuséo,
ou apresentarem defeito de perfusao fixo no SPECT relacionado ao BRE, risco
de doencga arterial coronariana baixo e também devido a exames de ATC
normais ou com apenas discreta estenose.

Nas analises finais de acuracia diagndstica, foram analisados 12
pacientes com ATC, que ndo é considerado o padrao-ouro. Como descrito
acima, cerca de 80% desses pacientes nao tinham doenga ou apenas
estenose discreta e a acuracia diagnostica nao diferiu de forma significativa
quando comparado com 30 pacientes com CATE. Além disso, valores
preditivos negativos da ATC sao elevados e considerados como a principal
forca do método.*’

O padrao de referéncia angiografico utilizado foi QCA. Porém, o padrao
de referéncia ideal seria 0 uso do FFR (reserva de fluxo fracionada), mas,
devido a uma questao de custos, esta técnica nao foi aplicada neste estudo. O
FFR é uma técnica de cateterismo que tem sido empregada nos ultimos anos
para guiar intervengdes coronarianas por meio da passagem de um fio-guia
pela estenose coronaria realizando uma comparacao de pressbdes antes e
depois da obstrucdo, assim, € capaz de dizer se a estenose esta trazendo
repercussao funcional para o paciente.

Em se tratando de um método funcional, estudos tém mostrado a

superioridade dessa metodologia na determinagdo de intervengdes
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percutdneas em comparacdo com analise visual ou semiquantitativa do
aspecto visual da estenose no CATE.?”® Por exemplo, no estudo FAME, 65%
das lesbes entre 50-70% pelo CATE nao eram funcionalmente significantes
pelo FFR.

A variavel do SPECT, espessamento miocardico, ndo foi avaliada. Sabe-
se que este marcador, assim como a motilidade segmentar, € importante e
auxilia no diagndstico de DAC, principalmente quando existem limitagdes ou
artefatos na avaliacéo perfusional.

As imagens de realce tardio miocardico apresentaram baixa relagao de
contraste-ruido e sinal-ruido e nao foram comparadas com ressonancia
magnética cardiaca, considerada padrao-ouro. O RT pode ser util,
principalmente nos casos em que defeito de perfusao esta presente em ambas
as fases de estresse e de repouso, ajudando a definir melhor os casos de
fibrose miocardica. O prejuizo € o uso da sala de tomografia por mais sete
minutos, sem necessitar de mais contraste e com baixa dose de radiagao

adicional (~0.8 mSv).
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6 CONCLUSAO

A acuracia da PMT é superior ao SPECT nos pacientes com BRE, tendo
como padrao de referéncia o CATE com estenose = 70%.

O desempenho diagnéstico da ATC nos pacientes com BRE, realizado
apos estresse farmacolégico, utilizando o tomdgrafo com 320 canais e usando
o CATE como referéncia (estenose = 70%), apresentou substancial
concordancia e excelente acuracia diagnéstica nas avaliagbes por paciente e
por territorio.

A combinacdo da PMT com ATC em um Unico exame possui acuracia
diagndstica superior ao SPECT, sendo equiparavel a adicao do SPECT com
ATC nos pacientes com BRE, adotando estenose = 70% no CATE como
método de referéncia.

Os resultados deste estudo sugerem que a perfusdao miocardica com
estresse farmacoldgico utilizando o tomodgrafo com 320 detectores é uma
estratégia alternativa para diagnéstico de DAC em pacientes com bloqueio de

ramo esquerdo que estdo em pesquisa de isquemia miocardica.
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7 ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA

DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL
1 NOIME: et et

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o, SEx0: .MUFOJ

DATA NASCIMENTO: .......[..c....l......
ENDEREGCO. ... N
APTO: ...

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :........ccccoiiiiiiiiiiie SEXO: M OrO

DATA NASCIMENTO.: .....[.ccc.....c..

ENDEREGO: ..o NS JY 2 ES

BAIRRO: ... CIDADE: ..o

(0] NN TELEFONE(........... et
DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Pesquisa de doenga arterial coronariana
em pacientes com bloqueio do ramo esquerdo: Um novo paradigma para a
angiotomografia coronariana através da avaliagao anatémica e perfusional.

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. José Rodrigues Parga Filho' Cremesp:
36255
PESQUISADOR EXECUTANTE: Dr. Estévan Vieira Cabeda® Cremesp: 138923

CARGO/FUNCAO: (1) Médico assistente e orientador do programa de pos-
graduacgao de tomografia e ressonancia cardiovascular (2) Pds-graduando do

setor de tomografia e ressonancia cardiovascular.
UNIDADE DO HCFMUSP: INCOR

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MiNIMO [ RISCOMEDIO [

RISCO BAIXO x RISCO MAIOR [

4. DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses



83

Anexo

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP
1 — O objetivo deste estudo é avaliar a acuracia da tomografia com multiplos

detectores na deteccdo de doenga arterial coronariana com o uso da perfusao
miocardica com estresse farmacoldgico (dipiridamol) conjuntamente com a avaliagao
das artérias coronarias nos pacientes com bloqueio de ramo esquerdo ao
eletrocardiograma.

2 - Os pacientes, provenientes do setor de medicina nuclear, apos terem realizado a
cintilografia com estresse farmacolégico (dipiridamol), serdo encaminhados para
realizagdo da tomografia com multiplos detectores, onde realizara o escore calcio,
angiotomografia e o estudo perfusional com estresse farmacoldgico (dipiridamol).

3 — Os pacientes deverao fazer jejum de 3 horas antes da realizacdo do exame . Um
acesso venoso sera puncionado para a administracdo de contraste. A frequéncia e o
ritmo cardiaco do paciente serdo monitorados continuamente. Apds a realizagao
escore calcio, iniciar-se-a a perfusdo com estresse farmacoldgico utilizando o
dipiridamol em infusdo lenta e controlada por quatro minutos, sendo realizado a
aquisicdo das imagens em perfusao ao sexto minuto com a infusdo aproximada de
60ml de contraste endovenoso iodado. Apds aquisicdo do exame, sera realizada a
reversdo do seu efeito com a infusdo de aminofilina. Posteriormente a esta etapa do
estresse farmacoldgico, para os pacientes com frequéncia cardiaca maior que 65bpm
(batimentos por minuto) sera administrado metoprolol endovenoso até dose maxima
de 15mg, salvo contraindicagbes a esta medicagdo e uma nova infusdo de 85ml
contraste endovenoso sera infundido através de um injetor automatizado. Tempo total
de duracao do exame ao redor de 20 minutos.

4 — Os efeitos adversos relacionados a tomografia estdo relacionados ao meio de
contraste e a radiagao emitida pelo tomdgrafo.

Reagbes conhecidas ao contraste iodado incluem, reagdes alérgicas (moderadas ou
severas), anafilaxia, prurido, rash, insuficiéncia renal, nefropatia induzida por contraste
e reagdo vasovagal.

Os riscos conhecidos do agente farmacolégico dipiridamol na dose proposta podem
proporcionar calor, dor no peito (ndo especifica para isquemia) e cefaleia, sendo todos
os sintomas revertidos com a infusao de aminofilina apds a realizagdo do exame. Em
relagdo a dose de radiacédo, o protocolo sera ajustado para menor dose possivel.
(<10mSv)

Nos pacientes que, devido a orientacdo do médico assistente realizarem cateterismo
cardiaco, devem estar cientes que os efeitos adversos relacionados estdo

concernentes ao acesso vascular, contraste iodado e a radiagdo. Complicagbes
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vasculares como hematomas e isquemia séo raras. Em relagéo ao contraste iodado, o
perfil de seguranga e os eventos adversos foram discutidos acima. No tocante a
radiagao, o paciente recebera ao redor de 7 mSv.

6 — Esperamos ao final deste projeto oferecer uma nova abordagem na pesquisa de
doenga coronariana nos pacientes com bloqueio de ramo esquerdo. Assim, a
tomografia poderia ser fundamental na redug¢ao de custos, na avaliagdo dos eventuais
exames inconclusivos da cintilografia miocardica, na diminuicdo da radiagdo emitida
pelos métodos complementares e ainda, evitando procedimentos invasivos
desnecessarios e com maiores riscos.

7 — O paciente tera garantia de acesso em qualquer etapa do estudo e acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.
Os principais investigadores sao o Dr. José Rodrigues Parga Filho e Dr. Estévan
Vieira Cabeda, que podem ser encontrados no endere¢o Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 44 - 05403-900 - Sao Paulo/SP Telefone: 11-3069-5000 (ramal da tomografia
cardiaca). Se vocé tiver alguma consideragcdo ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442
ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao;

09 — As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

10 — O paciente tem o direito de se manter atualizado sobre os resultados parciais
desta pesquisa cujos resultados sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também n&o ha compensagao financeira relacionada a
sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orgamento da pesquisa.

12 — Os dados e o material coletado sera exclusivamente utilizado pelo pesquisador

nesta pesquisa.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Pesquisa de doenca arterial coronariana
em pacientes com bloqueio do ramo esquerdo: Um novo paradigma para a
angiotomografia coronariana através da avaliagao anatémica e perfusional”

Eu discuti com oDr. José Rodrigues Parga Filho e/ou com o Dr. Estévan Vieira
Cabeda sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacéo é isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste
Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéncia

auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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