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RESUMO

Guimaraes JAN. Comparacao entre tomografia das artérias coronarias e
ultrassonografia intracoronaria na avaliacdo de pac ientes submetidos a
implante de suporte vascular bioabsorvivel poliméri co radiolucente
[tese]. Sdo Paulo: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Entidade
Associada da Universidade de Sao Paulo; 2014.  105p.

INTRODUCAO: A tomografia das artérias coronarias (ANGIO-TC) tem o
potencial de medir as dimensdes dos vasos e pode ser op¢do, aos métodos
invasivos, para analises quantitativas em intervencdes coronarias com
suportes vasculares bioabsorviveis (SVB) poliméricos radiolucentes.
OBJETIVOS: Medidas quantitativas pela ANGIO-TC do lumen de segmentos
coronérios de pacientes submetidos a implante de um SVB com eluicdo de
novolimus (DESolve®) foram comparadas as do ultrassom intracoronario
(USIC). Os objetivos primérios foram a comparacdo da area minima e do
volume do lumen do SVB. Outros objetivos incluiram medidas nas margens
do dispositivo, de referéncias do vaso e dos percentuais de estenose do
SVB. A precisao de identificacdo do local de menor dimenséo foi estimada
pela distancia entre este e a borda proximal do SVB.

METODO: Vinte e um pacientes submetidos a implante de um SVB DESolve
e que foram reestudados ap6s 6 meses com cinecoronariografia e USIC
realizaram, também, ANGIO-TC. Sem conhecimento dos valores um do
outro, um operador, em cada método, efetuou as medidas de volume, area e
didmetro minimos do lumen do SVB, de areas e diametros minimos do
limen nas margens proximal e distal do SVB, de didmetros e areas de
referéncia luminais e dos percentuais de estenose de diametros e areas do
SVB. Diferencas entre as médias foram significativas quando testes
resultaram o valor de p< 0,05. Coeficientes de correlacédo foram calculados e
a concordancia foi analisada pelo método de Bland-Altman.

RESULTADOS: Os métodos ndo se mostraram correlacionados ao medirem
area minima do limen do SVB e a ANGIO-TC subestimou significativamente
os valores em relacdo ao USIC (diferenca de médias= -1,27 mm?; p= 0,004).
As medidas do volume do limen do SVB mostraram correlagdo (r=0,58;
p= 0,006) e foram equivalentes (diferenca de mediana= 5,4 mm? p=0,14).
Em ambas, houve ampla variabilidade entre as medidas (variacao percentual
do erro de 128% para a area e de 119% para o volume). Os métodos
mostraram correlagdes significativas para todas as demais variaveis. As
médias das medidas de diametros, pela ANGIO-TC, ndo mostraram
diferencas significativas em relacdo ao USIC. A ANGIO-TC subestimou
significativamente as medidas da area minima do limen no segmento distal
ao SVB (diferenca= -1,09 mm?; p= 0,017) e da &rea de referéncia dos vasos
(diferenca= -1,34 mm?, p=0,008). Apesar do viés minimo, os métodos
mostraram ampla variagao ao identificar o ponto de menor dimenséo do SVB
(erro percentual= 186%). A ANGIO-TC, assim como o USIC, néo identificou
casos de reestenose. Os métodos mostraram melhor nivel de concordancia



ao medirem diametros e maiores discrepancias ao estimarem percentuais de
estenose.

CONCLUSOES: Em segmentos coronarios com SVB polimérico, a ANGIO-
TC néo obteve correlacdo e subestimou a area minima do lamen em relacéo
ao USIC. Quantificagbes do volume do lamen foram equivalentes e
correlacionadas. Independentemente do nivel de correlacdo, o padrdo de
concordancia das medidas evidenciou um nivel de acuracia insatisfatorio
para a ANGIO-TC substituir o USIC para quantificagcbes de lumens em
estudos com SVB radiolucentes, embora permaneca Uutil para analises
visuais na préatica clinica.

Descritores: tomografia computadorizada helicoidal. Ultrassonografia
intravascular. Stents (suporte vascular bioabsorvivel). Aterosclerose
coronaria.



SUMMARY

Guimaraes JAN. Comparison between computed tomography coronary
angiography and intravascular ultrasound in measuri ng coronary
segments of patients treated with a radiolucent bio resorbable vascular
scaffold [thesis]. Sdo Paulo: “Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,
Affiliated to Universidade de S&o Paulo”; 2014. 105p.

Computed tomography coronary angiography (CTA) is able to quantify vessel
dimensions and might potentially be an alternative to substitute invasive
methods for quantitative analysis in percutaneous coronary interventions with
bioresorbable vascular scaffolds (BVS). This study compared quantitative
measurements derived from CTA images to intravascular ultrasound (IVUS)
in coronary segments implanted with radiolucent DESolve™ novolimus-
eluting BVS. Primary objectives were comparisons of BVS minimal luminal
area and luminal volume in BVS. Secondary objectives included comparisons
of minimal luminal areas and diameters in proximal and distal segments to
the BVS, luminal vessel reference areas and diameters and BVS percent
area and diameter stenosis. Precision of identifying BVS luminal minimal
area were assessed by measuring distance from this point to proximal BVS
border. Twenty-one patients underwent both CTA and IVUS, six months after
BVS deployment. Each method was performed by an experienced operator,
blinded to other’s quantifications. Correlation coefficients were calculated and
mean differences with 95% limits of agreement were assessed by Bland-
Altman analysis. A p-value less than 0.05 were considered statistically
significant. CTA did not show correlation to IVUS and significantly
underestimated minimal luminal area in BVS (mean differences= -1.27 mm?2;
p= 0.004). Quantitative measurements of luminal volume in BVS were
equivalent (median difference= 5.4 mm3; p= 0.14) and showed modest
correlation (r= 0.58; p= 0.006). Both variables showed wide limits of
agreement (percent error= 128% in minimal luminal area and 119% in
luminal volume). Correlations were significant in all other variables. Both
methods did not show significant differences quantifying all-segment
diameters, and percent area and diameter stenosis. CTA significantly
underestimated measurements of minimal luminal area in distal segment
after BVS (mean difference= -1,09 mm2; p= 0,017) and luminal reference
area (mean difference= -1,34 mm2; p= 0,008). CTA and IVUS showed
nonsignificant bias to identify BVS luminal minimal area, but very wide limits
of agreement (percent error= 186%). Both methods agreed in showing no
cases of binary restenosis. Regardless of correlations or mean differences,
all measures showed high variability, caracterized by wide Ilimits of
agreement. The least variations resulted from diameter quantifications,
whereas estimated percent stenosis presented more disparities. These
discrepancies between both methods showed that CTA analysis is still not
fully developed to replace IVUS in the assessment of quantitative



measurements in vessels treated with BVS. It remains, however, clinically
useful for visual qualitative analysis.

Descriptors: Computed tomography coronary angiography. Intravascular
ultrasound. Bioresorbable vascular scaffold. Coronary artery disease



Introducao




O advento da angioplastia transluminal coronaria percutanea (ATCP)
determinou uma mudanca de paradigma na abordagem terapéutica da
doenca aterosclerética coronaria e influenciou, de maneira relevante, a
relacdo entre pesquisa meédica e decisao clinica.

A cinecoronariografia foi o método de referéncia, nos estudos clinicos
iniciais, para avaliar os efeitos da angioplastia por baldo e dos varios
dispositivos que se sucederam a despeito de suas limitacbes. Sendo,
basicamente, um “luminograma” planar de duas dimensfes, a angiografia
coronaria determina o percentual de estreitamento dos segmentos com
lesdo em relagcdo aos segmentos aparentemente normais.

N&do obstante 0 reconhecimento das limitagbes quanto a
reprodutibilidade e a acuracia de suas medidas mesmo quando obtidas por
meio de quantificacdo digital*, os efeitos da ATCP foram, por muito tempo,
avaliados a partir de mensuracfes angiograficas de diametros luminais e de
referéncia do vaso. Parametros como diametro do limen pré e pos-
procedimento e no seguimento tardio, ganho agudo e perda tardia serviram
para quantificar o sucesso das intervencdes e a intensidade da reestenose.
Embora limitados a dimensdo do método, estes parametros serviram de
base para as evidéncias cientificas que validaram a superioridade das

intervencdes coronarias com stents®>,



O conhecimento crescente sobre o0s multiplos mecanismos
responsaveis pela reestenose evidenciou a necessidade de se obter dados
mais acurados sobre a interacdo entre os diversos dispositivos de
intervencao coronaria e a parede arterial. O surgimento da ultrassonografia
intravascular revelou um método com confiabilidade e acuracia mais
adequadas para o diagnoéstico e a avaliacdo do tratamento da doenca
aterosclerética coronaria*”’.

A contribuicdo do ultrassom intracoronario (USIC) se baseia na
possibilidade de visibilizar diretamente a parede arterial na perspectiva
tomografica. Imagens em corte transversal permitem a avaliacdo da luz e
dos elementos da parede do vaso com medidas acuradas das areas e
diametros da parede e da luz do vaso assim como da espessura da placa®.
Com uma resolucdo espacial em torno de 150 um, € possivel analisar
componentes da placa aterosclerética e do seu relevo e observar o
fendmeno do remodelamento arterial®.

Estudos que aplicaram o ultrassom em segmentos de necropsia de
artérias periféricas® e de coronéarias®, identificaram padrdes de imagens
ultrassonograficas da parede arterial e demonstraram alta correlacdo das
medidas de area seccional transversa do vaso e do lumen.

Altas correlacbes das medidas de diametro e area também foram
demonstradas ‘in vivo’ entre o USIC e a angiografia digital por subtracdo em
anélises da aorta e de artérias periféricas'® com a vantagem, atribuida ao
ultrassom, de possibilitar a visibilizacdo de placas minimas. Nissen et al°

também demonstraram alta correlacdo do USIC com a angiografia coronaria,



ao compararem medidas de diametros do lumen de segmentos
normais (r= 0,92) e de segmentos com doenca aterosclerGtica com
distribuicdo concéntrica (r= 0,93). Contudo, a correlacdo foi apenas
moderada quando estimaram o percentual de estenose do diametro do
limen na presenca de placas excéntricas 0 que revela a vantagem da
imagem tomografica produzida pelo ultrassom.

As limitacbes da angiografia coronaria em avaliar, de modo acurado,
dimensdes e extensdo da doenca aterosclerética coronaria estdo bem

evidenciadas. Porter et al*

avaliando segmentos coronarios considerados
sem aterosclerose relevante pela angiografia coronaria, demonstraram que a
quantificacdo dos diametros minimos dos lumens coronarios séo
subestimados pela angiografia em relacdo ao USIC. A despeito disso,
encontraram uma correlacao significativa e moderada (r= 0,59) para esta
medida entre os dois métodos. Estudando a variabilidade interobservador ao
medir o percentual de estenose de area, registraram uma Otima correlacéo
(r= 0,98) para o ultrassom que resultou medidas numericamente iguais nas
duas mensuracdes, enquanto os valores diferiram, de modo significativo,
para as observacfes da angiografia.

Mintz et al’ avaliaram, com USIC, segmentos de referéncia
considerados normais por angiografia coronaria e identificaram aterosclerose
em cerca de 93% deles. Os autores ja defendiam, entédo, a adoc¢éo do USIC

como meétodo ideal para avaliar condutas de tratamento e prevencdo da

aterosclerose coronaria.



Por meio do USIC, foi possivel estudar ‘in vivo’ os mecanismos de
acdo e de reestenose das angioplastias com ou sem stents****. O parametro
histopatolégico relacionado ao fendbmeno da reestenose em stents, a
hiperplasia neointimal, péde ser medido de modo mais acurado pelo USIC
apos sua validacdo com dados de histomorfometria’®. O estudo demonstrou
Otima correlacdo ao medir volume da hiperplasia neointimal (r= 0,96),
embora as medidas do ultrassom tenham sido discretamente maiores. Os
resultados, todavia, permitiram estabelecer a medida do volume de
hiperplasia neointimal pelo USIC como o melhor parametro para avaliar
quantitativamente reestenose de stents. Como a obtencao deste parametro
deriva do calculo da diferenca entre as medidas do volume do vaso e do
limen, fica evidente a necessidade de medi-los do modo mais acurado
possivel.

Analises volumétricas permitem uma observacdo mais acurada dos
efeitos da intervencdo, da distribuicdo de placa e do remodelamento
vascular nos seguimentos tardios'®. Estudos de reprodutibilidade e de
variabilidade inter e intraobservador de medidas de area e de volume do
limen arterial, do vaso e de stents confirmaram excelentes niveis de

correlacdo e concordancia*’*®.

As medidas obtidas pelo USIC estédo
padronizadas e servem de referéncia tanto na aplicacao clinica do método
quanto no estabelecimento de parametros cientificos para avaliar os efeitos
das intervencdes coronarias percutaneas™.

A era dos stents farmacolégicos provocou uma mudanca significativa

na estratégia de tratamento e no perfil da pesquisa cientifica da



aterosclerose coronaria. Estes dispositivos inibem significativamente a
intensidade da hiperplasia neointimal e, consequentemente, se mostraram
superiores aos stents convencionais na reducdo de eventos clinicos
relacionados & reestenose®. As novas geracoes de stents farmacolégicos
também vém mostrando resultados superiores aos stents convencionais e,
no minimo, equivalentes aos stents farmacoldgicos de 12 geracdo®2°.

O entusiasmo derivado destes resultados transformou a pratica das
intervencdes coronarias com a ampla adocéo dos stents farmacologicos em
substituicho aos stents convencionais. Paralelamente, uma grande
controvérsia sobre a relacdo entre stents farmacologicos e risco de trombose
tardia questionou a estratégia de uso indiscriminado destes stents®. A
revisdo conjunta dos estudos randomizados rejeitou a associacdo da
primeira geracdo destes stents com eventos clinicos vinculados a um maior
risco de trombose tardia (até um ano)*"?®. Contudo, a observacéo de casos
de trombose apdés um ano de implante demonstrou a necessidade de
estudos mais dirigidos para a identificacdo de potenciais fatores
trombogénicos vinculados a interacdo destes stents com a parede vascular e
ao processo de reendotelizacao.

A resolucdo espacial do USIC limita uma analise mais detalhada
destes processos e, nesse contexto, ha um interesse crescente no potencial
de aplicacdo de outro método de imagem intravascular, a tomografia por
coeréncia otica (TCO). Utilizando a luz na faixa de comprimento préxima a
infravermelha e com principios semelhantes a ultrassonografia, € um método

com resolucéo espacial superior a desta, formando imagens intracoronarias



de alta qualidade de estruturas de até 10-15 pm de espessura®®. Por
discriminar estruturas mais delgadas que a capa fibrética de ateroma
susceptivel a ruptura (<65 ym), o método se mostra bastante util no estudo
das caracteristicas vulneraveis de placas ateroscleréticas®®®*'. Do mesmo
modo, tais caracteristicas a tornam um método atraente para monitorar
repacéo vascular e reendotelizacéo de stents farmacolégicos®*33.

Sua utilizacdo em maior escala na pratica médica e na pesquisa
clinica vem sendo limitada por seu alto custo e falta de padronizacdo de
suas analises. Buscando solucionar esta dltima questdo, um grupo de
trabalho denominado “International Working Group for Intravascular OCT
Standardization and Validation” publicou um relatério que visa uniformizar os
parametros de referéncia do método e definir padrées de medidas similares
as do ultrassom®'. N&o obstante, os autores ressaltam que, em relacdo &
quantificacdo de stents, mais dados s&do necessarios para se obter um
melhor consenso metodoldgico e validar sua interpretacao.

Independentemente da avaliacdo que se faca quanto a eventuais
vantagens dos métodos descritos, eles compartiham o 6nus de serem
invasivos. Os riscos inerentes a esta condicdo, embora muito baixos, sdo o
principal argumento para limitar a obtencéo de dados quantitativos seriados
de pacientes com stents no mundo real. O desenvolvimento de um método
nao invasivo com acuracia e reprodutibilidade comparaveis a estes
invasivos, teria relevante aplicabilidade clinica e grande utilidade em estudos

longitudinais para avaliacéo de intervencdes coronarias transluminais.



1.1 Tomografia computadorizada das artérias coronar  ias

A tomografia computadorizada passou a ser amplamente aplicada na
area cardiovascular a partir do desenvolvimento de sistemas helicoidais com
multiplos detectores, no qual o tubo gerador de raios X gira, em uma
estrutura mecanica circular, ao redor da regido de interesse do corpo do
paciente. Fileiras multiplas de detectores, localizadas no lado oposto da
estrutura, recebem a radiacdo emitida e geram centenas de imagens por
segundo. Por serem tortuosas e pouco calibrosas além de se movimentarem
constantemente conforme o ciclo cardiaco, a aquisicdo ndo invasiva de
imagens das artérias coronarias, com qualidade satisfatéria para analise,
depende de altas resolucdes espacial e temporal. Varios recursos técnicos
sdo utilizados para otimizar a definicAo das imagens como reconstrucao
planar, colima¢cfes mais finas dos detectores e obtencdo de imagens
acopladas ao eletrocardiograma®. A medida que os sistemas agregaram um
maior numero de detectores, mais especificamente a partir de 16 detectores,
a maior velocidade de varredura associada a possibilidade de cortes
submilimétricos possibilitaram a formacdo de imagens com um nivel de
qualidade suficiente para que o método pudesse ser aplicado na pratica
clinica®®.

O surgimento de tomégrafos com 64 detectores proporcionou um

grande incremento na qualidade de aquisicdo de imagens. Estes sistemas

alcancam resolucédo espacial isotrépica de 0,5 mm e resolucao temporal de



83-200 ms, conseguindo completar a aquisi¢ao total do volume de imagens
em5a8s®,

Tomaografos helicoidais com 64 detectores se tornaram padrdo de
referéncia para o estudo das artérias coronarias conforme se pode observar
nas recomendacOes contidas em diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia*® e de diversas sociedades cientificas norte-americanas e
europeias*™,

Na tabela 1, estdo resumidos os resultados de alguns estudos que
avaliaram a acuracia do método com a angiografia coronaria convencional
na identificagéo de pacientes com lesdes obstrutivas significativas***°. Estes
estudos tém distingdes relevantes entre si que restringem a comparacéo de
seus resultados, desde diferencas na prevaléncia da doenca até no modo de
selecdo de imagens para a avaliacdo. Nao obstante, ha consenso de que a
especificidade e a acuracia do método sdo comprometidas por imagens de
baixa qualidade cujas principais causas sdo a presenca de calcificacoes e de

artefatos de movimento por arritmias cardiacas, frequéncia cardiaca elevada

ou impossibilidade de apneia por tempo adequado.
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Tabela 1. Estudos sobre acuracia da tomografia das artérias
coronarias com 64 detectores na identificagdo de pa  cientes
com lesbes obstrutivas significativas comparadas a
angiografia coronéria (Valores em %).

Estudo N S E VPP VPN Acur Prev
Eta;fIM* 70 95 90 93 93 93 54
eRtoglfsrf 84 96 91 98 83 93 31
Ethslﬁ%* 69 98 86 98 86 97 88
Stugli’;i* 230 95 83 64 99 96 25
gﬂtig‘fls** 201 85 90 01 83 93 56
giﬂ?&fm 360 99 64 86 97 88 68

N= ndamero de pacientes; S= sensibilidade; E= especificidade; VPP= valor preditivo positivo;
VPN= valor preditivo negativo; Acur= acuracia; Prev= prevaléncia da doenca no estudo.
Critérios para leséo significativa: * >50%; ** 250%

Em ampla revisdo sistemética com analise conjunta de 42 estudos,

Ollendorf et al®

relataram uma acuracia de 97% da angiotomografia
coronaria (ANGIO-TC) com 64 detectores em identificar a presenca ou néao
de pacientes com obstrucdes coronarias significativas. Enquanto descreviam
uma sensibilidade de 98% com variacdo estreita entre os estudos, 0s
autores ressaltavam uma variabilidade maior da especificidade, cujo
resultado foi de 85% e atribuiam este fato a consideravel heterogeneidade
encontrada entre os estudos. Dentre as causas investigadas, foi encontrada

uma associacdo com faixa etaria mais avancada que tém maior prevaléncia

de calcificacdes coronarias. De modo geral, considera-se que, com altos
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valores preditivos negativos, a ANGIO-TC se mostra utii em apontar a
auséncia de lesdes obstrutivas significativas em segmentos coronarios de
pacientes com baixo ou médio risco de doenca aterosclerética®.

O desenvolvimento de sistemas com 128, 256 e 320 detectores,
possibilitando a aquisicdo da imagem completa em um Unico ciclo cardiaco,
tem minimizado a interferéncia de artefatos de movimento nas imagens.
Estudos clinicos tém demonstrado a alta acuracia diagnostica de aparelhos
com 320 detectores associada a menor dose de radiacdo e a possibilidade
de incluir pacientes com arritmias. Todavia, a presenca de calcificacdes
permanece interferindo na capacidade de analise do método®°2.

Embora produzam imagens semelhantes das artérias coronarias,
deve-se enfatizar que cinecoronariografia e ANGIO-TC sdo modalidades
diferentes com especificidades que interferem na maneira de serem
comparadas. Na pratica, como um luminograma bidimensional, as medidas
da angiografia invasiva convencional se limitam a quantificacdo de diametros
e derivam percentuais de estenose a partir de imagens longitudinais do
vaso. A obtencdo de imagens tridimensionais das artérias coronarias pela
tomografia e suas técnicas de reconstrucdo permitem uma visibilizacao
transversal do vaso e formacéo de imagens de sua parede. Com esta visdo
circunferencial, o0 método tem o potencial de quantificar, também, areas e
volumes do lumen, do vaso e, consequentemente, da placa. Tais
parametros, que ampliam as possibilidades do método para além do uso

clinico, tém o USIC como referéncia para serem validados.
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Leber et al®

compararam a quantificacdo de lesGes em imagens
produzidas por um tomografo com 64 detectores com medidas derivadas da
ACQ e do USIC. Dos 59 pacientes incluidos no estudo, 55 tiveram imagens
consideradas adequadas para analise comparativa com a angiografia e,
destes, 18 realizaram o estudo com ultrassom. As reconstru¢cdes das
imagens tomograficas foram manipuladas para se assemelharem as do
USIC e possibilitarem a discriminacéo do limen e da placa do vaso. Medidas
de area destas estruturas foram obtidas e comparadas entre os métodos.
Assim, foi possivel comparar medidas de estenose de diametro com a ACQ
e estenose de area com o USIC. Em ambas comparacdes, as correlacdes
foram moderadas (r= 0,54 para grau de estenose do diametro e r= 0,61 para
estenose da area). Contudo, as medidas de area do luamen arterial
alcancaram um bom nivel de correlagdo com o USIC (r= 0,81). Os autores
também assinalaram uma tendéncia da tomografia em subestimar as
dimensdes da area da placa e do percentual de obstrucéo.

Bruining et al®*

relataram que as medidas volumétricas do limen e do
vaso derivadas de um sistema com 16 detectores, comparadas as do USIC,
foram subestimadas sistematicamente, a despeito de utilizarem um sistema
de deteccdo semiautomatica de bordas. A variabilidade entre as medidas
pareadas foi muito ampla assim como as avalia¢cdes da concordancia inter e
intraobservador.

Em estudo comparando a ANGIO-TC com 64 detectores com o USIC

na quantificacéo e caracterizacdo de lesées coronarias, Hur et al®® relataram

que as medidas da area do limen do vaso, obtidas pelos dois métodos,
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foram equivalentes e tinham uma boa correlacdo (r= 0,712). Os autores
assinalaram, contudo, que a tomografia sistematicamente subestimou as
medidas e o grau de obstrucdo de placas nao calcificadas enquanto
superestimou as de placas calcificadas.

Assim, nota-se que as medidas de dimensfes do lumen coronario
pela ANGIO-TC com 64 detectores alcancam uma correlacdo satisfatoria
com o0s métodos invasivos. Outrossim, a correlacdo e a precisdao das
medidas de placas na parede do vaso e do grau de obstrucdo sdo menos
satisfatorias, especialmente naquelas em que ha calcificacdes.

Devido a radiopacidade inerente da estrutura metalica dos stents
coronarios convencionais, a formacdo de suas imagens pela ANGIO-TC
sofre as mesmas limitacbes daquelas com excesso de calcificagdes. Os
artefatos provocados por eles sao de dois tipos: de borramento (‘blooming’)
por endurecimento de raios (‘hard beam artifacts’) e de volume parcial
(‘partial volume averaging’) cujos efeitos sdo exacerbados pelo movimento
cardiaco e interferem na avaliacdo do limen arterial onde estéo presentes*.

No estudo de Rixe et al*®

, em gque se avaliou a acuracia da ANGIO-TC
com 64 detectores para diagnosticar reestenose intrastent comparando com
a ACQ, 42% dos stents foram considerados nao avaliaveis, limitacdo ainda
maior nos stents com diametros menores que 3,0 mm (92% n&o avaliaveis).

Cademartiri et al®’

relataram resultados melhores (apenas 7,3% de imagens
nao avaliaveis) e consistentes para todos os tamanhos. Ambos os estudos,

contudo, demonstraram o potencial do método em afastar a presenca de



14

reestenose intrastent significativa, representados por altos valores preditivos
negativos.

A utilizacdo de métodos quantitativos para incrementar a acuracia
diagnostica da reestenose intrastent mostrou resultados discrepantes. Hecht
et al®®, em estudo que ndo excluiu nenhuma imagem considerada de baixa
qualidade, relataram que o meétodo quantitativo foi inferior ao critério

I°° encontraram bom nivel de acuracia com

qualitativo. J& Abdelkarim et a
stents = 2,5 mm. Contudo, 13,2% dos stents foram excluidos da analise por
produzirem baixa qualidade de imagens.

Estudos clinicos de avaliacdo de stents coronarios necessitam de
medidas precisas e reprodutiveis dos stents, do segmento tratado e das
dimensdes do vaso no momento do implante e no seguimento de médio e
longo prazo. A permanéncia de stents metéalicos prejudica a acuracia destas

medidas por meio da tomografia helicoidal com mdultiplos detectores,

limitando sua utilizagdo como método confiavel para analises quantitativas®.

1.2 Stents Bioabsorviveis

Os stents metalicos foram concebidos, inicialmente, para tratamento
de complicacbes agudas ou de reestenoses nas angioplastias coronarias

percutaneas com bal&o®®.

A reducdo significativa na incidéncia da
reestenose quando comparada a de intervencbes apenas com baldo, € a
principal justificativa para terem se tornado o padrdo das intervencdes

coronérias percutaneas®. Esta vantagem deriva da capacidade dos stents
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de obterem uma maior area pés-dilatacdo (ganho agudo)®® além de
impedirem a retracdo crénica do vaso, processo presente tardiamente nas
angioplastias com balado®***,

E a forca radial do arcabouco metéalico do stent que produz estes
efeitos. Por outro lado, a permanéncia desta estrutura na parede do vaso
provoca uma maior intensidade de hiperplasia neointimal, substrato
responsavel pela existéncia de reestenose com stents**. Apés o fim do
periodo de reparacao vascular, o suporte interno ndo € mais necessario. De
fato, além de ndo produzir beneficios, sua permanéncia potencializa riscos
de ocorréncia de processos tromboticos. Independentemente de quais
fatores interfiram para um maior risco de trombose de stents, € certo que
estejam vinculados & permanéncia da estrutura metalica no vaso®*®.

A possibilidade de se desenvolver um tipo de stent que
desaparecesse ap0s exercer sua funcdo primaria de suporte e retencédo da
parede arterial se viabilizou com a utilizacdo de materiais com a propriedade
de serem completamente absorvidos algum tempo apos seu implante. A
absorcdo destes dispositivos proporcionaria, em tese, as vantagens de
reduzir o potencial trombdtico tardio, restaurar precocemente as funcdes
vasomotoras endoteliais, liberar eventuais ramos laterais enjaulados, facilitar
futuras intervencdes cirargicas no vaso e permitir a analise quantitativa nao
invasiva de seus segmentos®.

O primeiro stent bioabsorvivel implantado em humanos, o stent de

Igaki-Tamai, demonstrou a viabilidade e a seguranca de seu componente, o

acido poli-l-lactico (PLLA), em aplicacdes intravasculares com bons
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resultados a médio e longo prazo®”®®. O PLLA é um poliéster termoplastico
cuja degradacéao forma acido latico que é metabolizado em diéxido carbdnico
e agua. Por ser um material totalmente radiolucente, o stent possuia duas
marcas de ouro em suas extremidades para que se pudesse delimita-lo
durante o implante. Embora seus resultados, em relacdo a taxa de
reestenose, 0 colocasse no mesmo patamar dos stents metalicos
convencionais, a constatacdo de seu potencial como suporte vascular
estimulou o desenvolvimento de outros dispositivos compostos de PLLA
agregando a capacidade de eluir drogas antiproliferativas.

O primeiro dispositivo de suporte vascular bioabsorvivel (SVB)
associado a eluicdo de droga antiproliferativa a ter bons resultados clinicos
foi 0 entdo chamado BVS (Abbott VVascular International, Diegem, Bélgica). E
constituido de PLLA e revestido por uma matriz composta por um
copolimero, o acido poli-d-I-lactico (PDLLA), e pelo medicamento
antiproliferativo everolimus (Novartis, Basel, Suica). Assim como nos stents
farmacoldgicos metélicos atuais, a desintegracédo do revestimento controla a
liberacdo do everolimus na parede arterial e sua eficacia ja fora testada
previamente®®. Assim como o stent Igaki-Tamai, por ser radiolucente, o BVS
possui duas pequenas marcas metalicas em suas extremidades para
delimita-lo.

Conhecida como estudo ABSORB A, a experiéncia clinica inicial, com
implante em 30 pacientes, mostrou-se efetiva e segura conforme os dados
demonstrados por varios métodos de imagem apds seis meses dos

implantes’®. A completa absorcdo dos stents, com manutencdo dos
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resultados iniciais, foi confirmada apés dois anos por meio de diversos
métodos de imagem’* e a evolucéo clinica tem sido estavel apds trés anos
de seguimento’.

ApOs mudancas no processo de manufatura e alteracbes na sua
configuracdo com o objetivo de melhorar sua forca radial o, agora
denominado, ABSORB (Abbott Vascular International, Diegem, Bélgica) foi
implantado em 101 pacientes e vem demonstrando Otima evolugéo clinica
tardia’ ",

A auséncia dos artefatos radiologicos nas imagens da ANGIO-TC,
possibilitou avalia-la como opcdo nao invasiva para a analise quantitativa
destes dispositivos.

Bruining et al’®

avaliaram o potencial de métodos tridimensionais de
imagem para quantificacdo de segmentos implantados com o ABSORB BVS
em um subgrupo de 16 pacientes do estudo ABSORB. Medidas de area,
diametro e comprimento dos stents foram calculadas por métodos de
reconstrucdo  tridimensional derivados de angiografia coronaria
convencional, USIC e ANGIO-TC e comparadas com medidas estimadas
pela ACQ bidimensional. Além de se mostrarem comparaveis, as
modalidades tridimensionais consistentemente se aproximaram das
estimativas nominais de referéncia dos stents enquanto a ACQ convencional
resultou em valores menores em todos os parametros analisados. Os

autores ressaltaram a possibilidade de se adotar um método néo invasivo, a

ANGIO-TC, para quantificacao seriada dos lumens de stents biodegradaveis.



18

Um outro dispositivo de SVB eluidor de farmaco, o DESolve® (Elixir
Medical Corporation, Sunnyvale, CA, EUA), comecou a ser avaliado
clinicamente quanto a sua exequibilidade e seguranca (Figura 1). Seguindo
0 mesmo conceito do ABSORB, com estrutura de PLLA e delimitado por
duas marcas radiopacas (platina e iridio), ele é coberto por uma matriz
composta pelo mesmo polimero e pelo o medicamento antiproliferativo
novolimus, cuja acdo é similar a do everolimus. Estima-se que sua matriz
‘polimero-droga’ seja completamente absorvida em 6 a 9 meses enquanto a

estrutura levara de 12 a 24 meses.
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FIGURA 1. SVB DESolve®.

No primeiro estudo em humanos, o “DESOLVE FIM”, 15 pacientes
submetidos a implante de um stent DESolve tiveram boa evolucao clinica e,
de acordo com o USIC realizado em 11 deles, aspecto similar aos stents

farmacolégicos apés seis meses’®.
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Os resultados satisfatorios levaram ao planejamento e a execuc¢ao do
estudo DESOLVE NX, de carater multicéntrico e internacional do qual faz
parte o Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (protocolo ELX-CL-1003) e
que ja finalizou a fase de incluséo de pacientes. Trata-se de um ensaio néao
randomizado, prospectivo, que incluiu 126 pacientes, dos quais
123 receberam um stent DESolve. O seu protocolo previa estudo
angiografico e com USIC de todos os pacientes com seis meses de
seguimento, além de uma série de estudos de imagem e seguimento clinico
até cinco anos. Resultados preliminares, com seis meses de seguimento,
confirmam os bons resultados em relacdo a eficacia e seguranca destes

dispositivos’”.

1.3 Hipdtese do Estudo

A hipotese deste estudo € de que a angiotomografia coronaria teria o
potencial de obter parametros quantitativos do limen de segmentos
coronarios tratados com um SVB radiolucente equivalentes aos do ultrassom
intracoronario. Assim, ela poderia se tornar um meétodo substituto, néo

invasivo, para avaliacao clinica e estudos com analises seriadas.



Objetivos
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Este estudo visa comparar medidas quantitativas derivadas de
imagens obtidas pela tomografia das artérias coronarias com as obtidas pelo
ultrassom intracoronario em segmentos coronarios de pacientes submetidos
a implante do suporte vascular bioabsorvivel com eluicdo de novolimus —

DESolve® (Elixir Medical Corporation, Sunnyvale, CA, EUA).

2.1 Obijetivos primarios

e Comparar as medidas da area minima do lumen (AML) do

segmento com o SVB.

 Comparar as medidas do volume do limen no segmento com 0

SVB.

2.2 Obijetivos secundarios

Comparar medidas realizadas pelos dois métodos das seguintes
variaveis:
* Diametro minimo do ltmen (DLM) do SVB.

» Distancia entre a borda proximal do SVB e o ponto de sua AML.
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AML e DLM nos segmentos imediatamente antes e depois do

SVB.
Area e diametro de referéncia do vaso.

Percentuais de estenose do didmetro e da area do limen no

ponto de menor dimenséo do SVB.



Métodos
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3.1 Casuistica

O estudo clinico, multicéntrico e internacional, DESOLVE NX
(protocolo ELX-CL-1003) foi planejado para avaliar a seguranca e o
desempenho do sistema de stent coronario bioabsorvivel com eluicdo de
novolimus Elixir DESolve® em pacientes com uma Unica lesdo ‘de novo’ em
artéria coronaria nativa. Os dispositivos foram fornecidos pela Elixir Medical
Corporation (Sunnyvale, CA, EUA), patrocinadora da pesquisa. Seu
protocolo previa a inclusdo, de modo consecutivo e ndo randomizado, de
pelo menos 120 pacientes que apresentassem 0s seguintes critérios:

» Artéria coronaria com diametro de referéncia do segmento com a
lesdo-alvo entre 2,75 mm e 3,0 mm, determinado por ACQ “on
line”.

* Lesdo com estenose visualmente estimada maior que 50% e
menor que 100%.

* Comprimento visualmente estimado da lesdo-alvo de até 10 mm
ou até 14 mm, adequados para serem recobertos por um unico
stent de 14 mm ou 18 mm, respectivamente.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentassem as

seguintes condicdes:
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* Mulheres em idade fértil.

* Infarto agudo do miocardio (IAM) estabelecido nas ultimas 72
horas e evidéncias de isquemia persistente.

* Persisténcia de uma lesdo nédo tratada de mais de 40% de
estenose de diametro proximal ou distal ao local-alvo apods a
intervencao planejada.

 Lesdes aorto-ostiais ou em tronco da coronaria esquerda nao
protegido.

* Lesdes a 5 mm da origem da artéria descendente anterior ou
circunflexa e comprometendo ramo lateral com pelo menos 2 mm
de diametro.

* Presenca de um stent proximal & lesdo-alvo ou a até 10 mm dela.

* Presenca de trombo no vaso-alvo, calcificagbes moderadas a
graves ou intensa tortuosidade (angulacdo = 45°) & avaliacdo
visual.

* Necessidade de uso prévio de aterectomia rotatoria ou ndo pré-
dilatacdo adequada da leséo.

Também foram excluidos pacientes com histéria de reacdes alérgicas

a meios de contraste iodados e pacientes com evidéncias de disfuncéo
renal.

A todos os pacientes foi prescrito 0 esquema antiplaquetario duplo de

rotina para stents coronarios e o0 acompanhamento clinico devera se

estender por cinco anos. Ao longo dos primeiros dois anos, estao previstos
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estudos seriados de imagem, invasivos (cinecoronariografia, USIC e TCO) e
nao invasivos (ANGIO-TC) além de avaliacdo da motricidade do vaso.

No Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), entre os meses
de abril e junho de 2012, 26 pacientes se submeteram ao implante coronario
de um SVB DESolve. Conforme o protocolo do estudo DESOLVE NX, apos
seis meses de seguimento, todos os pacientes seriam reavaliados de modo
invasivo por meio de cinecoronariografia e USIC. Todos os pacientes foram
considerados elegiveis para este estudo.

Dentre os primeiros 24 pacientes consecutivamente reavaliados, um
estava com peso acima do limite admitido para estudo tomografico e outro
nao foi contatado dentro do periodo estipulado para intervalo maximo entre
oS meétodos. Todos os demais 22 pacientes foram convidados e
concordaram em realizar a tomografia das artérias coronarias por multiplos
detectores no IDPC, em um periodo maximo de 60 dias de diferenca em
relacdo ao estudo invasivo.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da
Instituicdo em 16 de outubro de 2012 (protocolo n° 4007) e esta em
conformidade com a Declaracdo de Helsinki para pesquisas em humanos.
Os pacientes foram amplamente esclarecidos sobre os objetivos do estudo e
dos riscos a que estariam expostos. Todos estavam cientes de que, a
qualquer momento, poderiam retirar seus consentimentos sem quaisquer
penalidades ou prejuizos. Ao concordarem, cada um assinou termo de
consentimento livre e esclarecido cujo texto obedeceu as recomendacdes da

Resolucao n° 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude.
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Os dados dos exames foram registrados em banco de dados
especifico do estudo sob a responsabilidade do pesquisador. Todos 0s
dados estdo incorporados ao prontuario meédico de cada paciente na
Instituicéo.

As analises de cada método foram efetuadas por um unico operador
experiente de cada setor, de modo independente e sem conhecimento dos
valores obtidos por outros metodos.

Os cateteres de USIC também foram fornecidos pelo patrocinador do

estudo DESOLVE NX. Nao houve qualquer custo para os pacientes.

3.1.1 Selecdo de segmentos para analise

Os segmentos para a analise estdo abaixo listados e séo ilustrados na
figura 2:

» Segmento-alvo (SVB): compreendido entre as extremidades do
suporte vascular bioabsorvivel.

 Margem proximal (SVB-PROX): extensdo de 5 mm antes da
borda proximal do SVB.

* Margem distal (SVB-DIST): extensdo de 5 mm depois da borda
distal do SVB.

* Referéncias do vaso proximal (RV-PROX) e distal (RV-DIST):

5 mm antes e 5 mm depois das respectivas bordas do SVB.
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FIGURA 2. Segmentos para analise. Definigées no texto.

Além destes, com o objetivo de estimar se os métodos estariam
medindo a menor area do limen no mesmo local, foi registrada a distancia
entre a borda proximal do SVB e o local onde se determinou a area minima

do limen no segmento-alvo (DIST-AML).

3.2 Tomografia das artérias coronarias

Compreende a aquisicdo das imagens da fase arterial em
equipamento de 64 detectores Aquilion 64® (Toshiba® Medical Systems
Corporation, Otawara, Japao) apés a injecao de contraste iodado por via
endovenosa periférica.

Quinze minutos antes do exame, administrava-se nitrato por via
sublingual e, sempre que a frequéncia cardiaca estivesse acima de 65
batimentos por minuto, betabloqueador adrenérgico por via endovenosa a
menos que houvesse contraindicacdes para seu uso. Usava-se 0 metoprolol,

em doses individuais de 5 mg com maximo de 15 mg, complementadas, se
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necessario, por esmolol, 5 a 20 mg, até que se atingisse a frequéncia
desejada. No caso de haver contraindicacdo ao uso de betabloqueadores
adrenérgicos, as opcbOes eram bloqueadores dos canais de calcio ou
ivabradina. O bloqueador dos canais do calcio de preferéncia era o diltiazem,
na dose de 20 mg diluidos em 200 ml de soro fisiologico e administrado em
20 minutos. A ivabradina era administrada por via oral, na dose de 5 a
7,5 mg.

A tomografia inicia-se com a identificacdo da silhueta do coracédo e
dos grandes vasos. A determinacdo do momento ideal da opacificacdo das
artérias coronarias € feita a partir de imagem localizadora que permite a
visibilizacdo da aorta ascendente. Posicionava-se nela uma éarea de
interesse na qual se registrava, em tempo real, a intensidade da atenuacéo
radiolégica do contraste utilizado. No momento em que esta atingia
120 unidades Hounsfield (UH), o processo de aquisicédo era deflagrado com
a injecao de 0,8 a 1,2 ml de contraste iodado / kg de peso corporeo, na
velocidade de 5 ml/s por via endovenosa periférica. O meio de contraste
utilizado foi ndo i6nico, de baixa osmolaridade (Ultravist® — lopromida
769 mg/dl, Bayer-Schering) injetado por meio de bomba injetora MEDRAD
com duplo cabecote de injecdo. Apos a administracdo do volume total de
contraste, o segundo cabecote injeta 40 ml de solucéo salina a 0,9% na
velocidade de 4 ml/s.

A emissdo de raios X foi limitada a 100 kV quando o peso corporeo
era inferior a 95 kg e a 120 kV com pesos maiores. A miliamperagem variou

entre 400 e 650 mA e ‘pitch’ era determinado em cada caso, antes do inicio
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do imageamento, uma vez que ele era adaptado a frequéncia cardiaca de
cada paciente. Este calculo influenciava a velocidade de deslocamento da
mesa de exames. A obtencdo de imagens foi acoplada ao eletrocardiograma
de modo retrospectivo, com emissdo maxima de radiacdo durante a diastole
(75 a 80% do ciclo cardiaco) e minima durante a sistole. A velocidade de
giro do conjunto tubo gerador / detectores (‘gantry’) foi fixa em 400 ms, com
espessura de corte de 0,5 mm e incrementos de 0,65 mm. Além dos
cuidados habituais para reduzir a exposicdo do paciente a radiacao,
adquiriu-se a imagem de modo a valorizar a resolucédo de baixo contraste, ja
que a estrutura do stent é radiolucente. Durante a obtencdo da tomografia,
0S pacientes permaneciam em apneia inspiratéria maxima.

Ao término da aquisicdo, o operador selecionava o melhor momento
do ciclo cardiaco, considerando as imagens que apresentassem a menor
qguantidade de artefatos de movimento. Na fase selecionada, reconstruia-se,
pelo menos, um volume de imagens com filtros que valorizavam o baixo
contraste e outra com filtros que valorizassem o contraste normal, ao
contrario do que se faz quando ha stents metalicos em que sempre se
reconstroem as imagens utilizando filtros de alto contraste. Em seguida as
imagens eram transferidas para estacdo de trabalho com o programa
3,5 Vitrea 2 (Vital Images Inc, Plymouth, MN, EUA) onde foram realizadas

todas as analises quantitativas.
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3.2.1 Analise quantitativa derivada da tomografiac  oronaria

Apés constatar-se a paténcia do vaso com 0 processamento
tridimensional das imagens, as duas marcas radiopacas que delimitam a
posicdo do SVB eram identificadas visualmente. A partir de reconstrucdes
longitudinais do vaso, identificava-se o ponto de menor diametro no SVB e,
se media a distancia dele até a marca radiopaca proximal (DIST-AML). O
exemplo da Ffigura 3 ilustra esta etapa. Por estar a marca situada a 0,5 mm
da borda do DESolve, este valor era subtraido para ajustar com a referéncia

de medida do USIC.

FIGURA 3. Tomografia da coronaria direita. A esquerda, reconstrucéo
tridimensional. Ao centro, localizacdo das marcas
delimitadoras do SVB e a direita, mensura¢édo da DIST-AML
(no exemplo: 7,8 mm).

Na sequéncia, no ponto identificado como o de menor dimenséo, o

operador procedia a reconstrucdo da area de secc¢do transversal e media a
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area minima do lumen (AML) e o diametro minimo do litmen (DLM) no
segmento-alvo (SVB). Da mesma forma se procedia, para medir a AML e o
DLM, nos segmentos SVB-PROX e SVB-DIST.

O mesmo processo era realizado para se obter as areas e os
diametros de referéncia do vaso (RV), proximal e distal ao SVB conforme ja
descrito (Figura 2). Os diametros e as areas de referéncia do limen do vaso
(DRV e ARV) eram derivados das respectivas médias dos valores dos
segmentos proximal e distal. Nos casos em que houvesse impossibilidade
de identificar um dos segmentos, como doenca extensa ou emergéncia de
grande ramo lateral, era adotada apenas uma das medidas. Na Figura 4,
apresentam-se exemplos destas medidas de area e diametro em cada

segmento.
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RV-PROX SVB-PROX SVB-DIST RV-DIST

FIGURA 4. Angiotomografia coronaria. Medidas de areas (linha
superior) e didmetros (linha inferior) dos Ilumens nos
segmentos pré-definidos para analise.

Conhecendo DLM e AML do SVB, DRV e ARV, eram calculados os
percentuais de estenose do diametro (%ED) e da area (%EA) do limen do

vaso no segmento-alvo, conforme as seguintes formulas:

wep DRVDLM
=YTTDrRVCT

ARV-AML
WpEA=———0—— x 100

ARV
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3.2.2 Estimativa do volume pela tomografia coronari  a

Inicialmente, identificava-se a localizacdo do SVB na arvore arterial
coronaria nas reconstrugcdes por renderizacdo de volume. Em seguida,
procedia-se ao corte manual da regido de interesse, até que todo o tecido
adjacente ao segmento com o dispositivo fosse retirado. A eficacia deste
processo era controlada por meio da analise visual das imagens fontes. Ao
se garantir que, na imagem, permanecia apenas a regido do segmento com
0 SVB, o volume do local imageado era medido diretamente. O exemplo da

Figura 5 ilustra esta etapa.
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FIGURA 5. Angiotomografia coronaria. Medida do volume do SVB.

3.3 Ultrassonografia Intracoronaria

As imagens ultrassonograficas intracoronarias foram obtidas por meio
do sistema de ultrassom intravascular i-Lab® (Boston Scientific, Natick,
EUA), disponivel comercialmente, que permite a aquisicdo simultanea de
imagens digitalizadas em escalas de cinza. A imagem de ultrassom é gerada
a partir de um cateter mecanico de ultrassom intracoronério Atlantis® SR Pro
(Boston Scientific, Natick, EUA) que possui um cristal piezoelétrico em sua

extremidade distal cuja movimentagdo circular, a uma velocidade de
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1.800 ciclos/min, permite a obtencdo das imagens intracoronarias em
360 graus. Seu diametro externo € de 3,2 french (F), tem frequéncia
de 40 mHz e é introduzido no vaso por um sistema de troca rapida sobre
uma corda-guia convencional, de 0,014 polegadas.

Apos a administracdo de heparina na dose de 100 U/Kg de peso
corpGreo por via endovenosa e de nitroglicerina, 200 pg por via
intracoronaria, o cateter era posicionado a cerca de 10 mm da borda distal
do SVB e, com a utlizacdo de dispositivo automatico dedicado, era
tracionado a velocidade constante de 0,5 mm/s até o Ostio do vaso com
registro continuo da sequéncia total de imagens. Todos os registros foram
gravados e arquivados para avaliacdo “off line” por um programa
computadorizado especifico (EchoPlaque® 3.0 — Indec Medical Systems,

Santa Clara, CA, EUA).

3.3.1 Andlise quantitativa derivada do ultrassom in  tracoronario

As bordas proximal e distal do SVB eram definidas no ponto em que
havia hastes visiveis do dispositivo em pelo menos % da circunferéncia do
limen vascular.

Dentro destes limites, era identificado visualmente o ponto de maior
constricdo onde eram medidos o diametro minimo do lumen (DLM) e a area
minima do limen (ALM). A distancia entre a borda proximal do SVB e o
ponto da AML era medida (DIST-AML). O mesmo processo era realizado

para medir DLM e AML dentro dos segmentos cinco milimetros antes da
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borda proximal (SVB-PROX) e cinco milimetros depois da borda distal
(SVB-DIST). Da mesma forma, nos segmentos com aspecto
ultrassonografico normal, cinco milimetros a montante e a jusante do SVB,
eram determinados os diametros e as areas de referéncia proximal e distal
do limen do vaso. As médias de cada um destes parametros eram
consideradas o diametro (DRV) e a area de referéncia (ARV) do vaso. A

Figura 6 ilustra estes procedimentos.

I~ R Mode
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FIGURA 6. USIC e atribuicdo automética dos parametros quantitativos
apos delineamento das areas. Imagem superior: corte
transversal com visibilizacdo das areas do limen e do vaso
no ponto da AML. A direita, quadro com medidas derivadas
automaticamente. Imagem inferior: Representacdo
longitudinal do vaso e delimitacbes das referéncias para
medidas. Segmento SVB em verde com AML; margens
(SVB-PROX. e SVB-DIST); DIST-AML e referéncias
proximal e distal do limen do vaso (RV).
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A obtencdo do volume do limen no SVB era, automaticamente,
efetuada a partir da mensuracdo da area a cada milimetro em toda a

extensdo do segmento, conforme o processo descrito acima (Figura 7).

Measurements On Cumrert Frame
Ases mer) Daeneter (o)

Mean Mn Max Mn/Max
Lumen 573 272 241 2% 0@
Vessel 1952 500 477 52 09
St 573 272 241 2% 0%
Plaque 1379 (70.7% of Vessel)
NiH
Malaco

Vokune [sner)
Lumen Vol 1305 28 81men{1694)< 10 92mm{642)
Stere Vol 1305 28 81men{1694)< - 10 92men{642)
Plague Vol 1809 28 81men{1634)< 10 2mer{642]
Intenal Vol

B Native Plague 1809 Vestel Vol 3114

>~_ Malapposton

FIGURA 7. USIC: Medida do volume do limen no SVB.

Assim como na angiotomografia coronaria, 0s percentuais de
estenose do diametro (%ED) e da é&rea (%EA) do limen do vaso no

segmento-alvo eram calculados pelas férmulas abaixo:
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wogp DRVDLM
S=YTTDrRVT

ARV-AML
pEA=——H7—— x 100

ARV

3.4 Cinecoronariografia

Foi realizada de acordo com a rotina do servi¢co, através de puncao
femoral pela técnica padrdo de Judkins e precedida pela administracdo
intracoronaria de nitrato (200 pg). Foram incluidas duas a trés projecdes
ortogonais para otimizar a Vvisibilizacgdo do segmento-alvo, buscando
observar toda a extensdo do vaso, evitar encurtamentos e sobreposicfes de
vasos.

A cineangiografia coronaria foi realizada com 12 a 30 quadros/s,
gravada em formato digital DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine) e arquivada em midia tipo CD-R (Compact Disc-Record) para a
realizacdo de andlises apds o procedimento (andlise ‘off line’). Exigiu-se a
gravacao de cerca de 4 a 5 cm da extremidade distal do cateter-guia
preenchida por contraste para possibilitar a calibracéo do sistema de analise

quantitativa.
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3.4.1 Angiografia coronaria quantitativa

A angiografia coronaria quantitativa ‘off line’ foi realizada por meio de
um programa de computador validado e disponivel comercialmente, QXA®,
versao 7.2 (Medis, Leiden, Holanda).

ApoOs calibragdo com o cateter-guia preenchido com contraste, o
segmento-alvo com o SVB era identificado por meio das marcas radiopacas
e selecionado, de preferéncia em diastole, para a analise quantitativa. Dois
pontos eram assinalados como referéncias proximal e distal ao SVB em
segmentos aparentemente normais. Automaticamente o programa procedia
a deteccao dos contornos luminares da regido de interesse. O operador
poderia, neste momento, interagir com o sistema para eventuais correcdes
destes contornos.

As dimensdes de referéncia do vaso, proximal e distal ao SVB, eram
determinadas em segmentos com aspecto angiograficamente normal, cinco
milimetros antes da marca radiopaca proximal e depois da marca radiopaca
distal, para obtencao dos respectivos diametros. O DLM era obtido no ponto

de menor diametro dentro do segmento-alvo (Figura 8).
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Diameter Area Length
(mm) (mm?) (mm)
Obstruction 0.58 10.99
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Diameter Length
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Obstruction 1.66 10.99
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Total Segment 2.16 22.12
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FIGURA 8. ACQ: didmetros de referéncia e DLM.

O diametro de referéncia do lumen do vaso (DRV) era a média dos
diametros de referéncia proximal e distal do SVB. O percentual de estenose

do diametro (%ED) do limen no segmento-alvo era calculado pela férmula:

DEV-DLM
D=

DRV 100

Era calculada a perda tardia do limen (PTL), expressa em milimetros
e definida como a diferenca entre o DLM imediatamente apds o implante do
SVB e o DLM obtido no reestudo.

A presenca de reestenose angiografica binaria no segmento-alvo,

definida como estenose = 50% do diametro do limen, era registrada.
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3.5 Eventos clinicos

As definicdes dos eventos clinicos seguiram os critérios do “Academic
Research Consortium” (ARC)® e estéo resumidas na Tabela 2.

As ocorréncias dos seguintes eventos eram registradas apos seis
meses de seguimento: infarto agudo do miocardio (IAM) com onda Q
(IAMcQ) em parede relacionada a artéria tratada; IAMcQ em parede néo
relacionada a artéria tratada; infarto agudo do miocardio sem onda Q
(IAMsQ); revascularizacdo percutanea ou cirdrgica por isquemia causada
por lesdo no segmento tratado; revascularizacdo percutéanea ou cirdargica por
isquemia causada por lesédo nao relacionada ao segmento tratado; trombose

definitiva, provavel ou possivel do stent.
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Tabela 2. Definicdo dos eventos clinicos.

Evento Definicdo

IAM Manifestacbes clinicas sugestivas de
isquemia miocardica com surgimento de
novas ondas Q patologicas em pelo menos
duas derivacdes contiguas e/ou elevagédo 3x
o valor maximo de troponina e/ou CPK-MB

Revascularizacdo da lesdo-alvo Necessidade de revascularizacéo

por isquemia percutanea ou cirargica por retorno da lesao
no segmento tratado com evidéncias
objetivas de isquemia miocérdica

Revascularizagdo por isquemia Necessidade de revascularizacéo
nao relacionada ao vaso tratado percutanea ou cirlrgica por surgimento de
lesdo ndo relacionada ao vaso tratado com
evidéncias objetivas de isquemia miocardica

Trombose definitiva Evento coronario agudo acompanhado de
comprovacao  angiografica  e/fou  por
necrépsia de trombose do vaso

Trombose provavel Ocorréncia de morte sem causa conhecida
no periodo de 30 dias apds implante do stent
ou, a qualguer momento, de IAM em regido
relacionada ao vaso tratado

Trombose possivel Morte sObita sem causa conhecida a
gualguer momento apos 30 dias do implante
IAM= infarto agudo do miocardio; CPK-MB= fragdo MB da creatinoquinase.

3.6 Anélise Estatistica

O tamanho da amostra foi estimado a partir de resultados do estudo
de Leber et al®® que compararam quantificaces de lesdes coronérias
obtidas por ANGIO-TC e USIC. As medidas de area do liumen coronario
mostraram uma forte correlacdo linear positiva entre os dois métodos
(coeficiente de correlagéo, r= 0,81).

Utilizou-se a estatistica de teste t para testar a hipétese de correlacdo

positiva (HO: r < 0 e H1: r > 0) com nivel de significancia de 0,1%"°:
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tn—2

Desenvolvida a formula, obteve-se um tamanho de amostra minimo
de 13 pacientes para avaliar a correlacdo entre as medidas das areas dos
lumens coronarios pelos dois métodos.

As variaveis clinicas e dos procedimentos foram resumidas em
frequéncias absoluta (n) e relativa (%), ou em estatisticas de média, desvio
padrdao (DP), mediana (Med), intervalo interquartil (1IQ) e valores minimo e
maximo. Estas estatisticas também serviram para descrever as medidas
registradas por cada método. As diferencas das medidas entre dois métodos
foram descritas por estatisticas de média, erro padrédo da média (EPM) e
mediana.

Graficos de ‘boxplot’ e histogramas foram construidos para observar
as distribuicbes das medidas e de suas diferencas e os testes de
Kolmogorov-Smirnov (K-S) e Shapiro-Wilk (S-W) foram aplicados para
avalia-las se obedeciam a uma distribuicdo normal. As diferencas das
médias das medidas entre os meétodos foram avaliadas pelo teste t de
Student pareado’® ou pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon®°, conforme a
existéncia ou nao da distribuicdo normal.

A correlacdo entre as medidas, para cada parametro determinado, foi
estimada pelo método de Pearson, em caso de distribuicdo normal ou pelo
de Spearman, se a distribuicdo normal era rejeitada’. Os coeficientes de

correlacdo (r) obtidos, sendo significativamente diferentes de zero,
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permitiram classificar o nivel de associacdo como fraca, se r < 0,3;
moderada, se 0,3 <r<0,7; e forte, ser 20,7.
A concordancia entre as medidas foi avaliada pelo método de Bland-

Altman8!-82

, por meio de graficos de disperséo entre a diferenca das medidas
dos dois métodos e a média destas, de cada paciente. Por desconhecermos
o valor verdadeiro de uma medida obtida por dois métodos, a meédia serve
como a sua melhor estimativa, enquanto a diferenca entre elas revela o grau
de discrepancia (viés) entre os métodos. No grafico, é possivel atestar o
quanto ha de discrepancia do valor zero (denota medidas idénticas) e do
viés médio, observar valores estranhos (‘outliers’) e tendéncias e estimar
limites de concordancia (LC) de 95% do viés médio (erro). Diferencas
relativas do viés e do erro, em valores percentuais foram estimadas. O viés
relativo, em porcentagem, € definido como a relacdo entre o viés absoluto da
diferenca entre as meédias de cada método e a média da medida do método
de referéncia (USIC) multiplicado por cem. O erro percentual (variacéo
percentual do erro) é a relacédo entre a diferenca dos limites de concordancia
de 95% pela média do método de referéncia (USIC) multiplicado por cem®3.
O nivel de significancia dos testes foi de 5%, ou seja, diferencas e
correlagcdes foram consideradas significativas quando o nivel descritivo do
teste (valor de p) foi menor que 0,05. As andlises foram obtidas por meio dos

programas computadorizados: SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences), versao 19 e R, verséao 3.0.
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4.1 Caracteristicas clinicas

A Figura 9 mostra o fluxograma de inclusdo dos pacientes. As
imagens de todos os métodos foram consideradas adequadas para analise

em 21 pacientes.

Ne de pacientes

24

+ Um paciente acima do peso
para ANGIO-TC

+ Um paciente fora do periodo
maximo para o exame

22

+ Um paciente por defeito no
‘ registro do USIC

21

FIGURA 9. Fluxograma de inclusdo dos pacientes.
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As caracteristicas clinicas dos 21 pacientes no momento do implante
do SVB estéo discriminadas na Tabela 3.

A idade variou entre 42 e 72 anos (med= 56 anos) com média de
54,3 anos (DP= 7,5) e pouco mais de 60% eram do sexo masculino. Dentre
0s principais fatores de risco para aterosclerose coronaria, a maioria tinha
hipertenséao arterial sistémica e dislipidemia, diabetes mellitus ocorreu em
29,5% dos casos e 71,4% eram ou foram tabagistas. Cerca de 62% haviam
sofrido um IAM e trés pacientes tinham passado por algum tratamento de
revascularizacdo miocardica. A grande maioria dos pacientes se
apresentava com manifestacoes clinicas de DAC crbnica, caracterizadas por

angina estavel (57,1%) ou isquemia miocardica silenciosa (28,6%).

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos 21 pacientes no momento do
implante do SVB.

Variaveis N=21

Idade, anos (média + DP) 54,3+7,5
Sexo masculino, n (%) 13 (61,9)
HAS, n (%) 15 (71,4)
Dislipidemia, n (%) 15 (71,4)
Diabetes melitus, n (%)

e Tipo1l 4(19,0)

e Tipo2 2 (9,5)
Tabagismo, n (%)

* Sim 5(23,8)

* Ex-tabagista 10 (47,6)
Historia familiar de DAC, n(%) 2(9,0)
IAM prévio, n(%) 11 (50,0)
CRM prévia, n(%) 1(4,8)
ICP prévia, n(%) 2 (9,5)
Quadro clinico, n(%)

* Isquemia miocardica silenciosa 6 (28,6)

* Angina estavel 12 (57,1)

* Angina instavel 3(14,3)

DAC= doenca aterosclerética coronaria; IAM= infarto agudo do miocéardico; CRM= cirurgia
de revascularizacao miocardica; ICP= intervencao corondria percutanea.
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4.2 Caracteristicas angiograficas e dados quantitat ivos durante o

implante do SVB

A Tabela 4 apresenta os dados angiograficos e quantitativos antes do
implante do SVB. Quase a metade dos casos envolveu a artéria
descendente anterior e em cinco foram registradas calcificacdes parietais.
Nenhum vaso tinha tortuosidades excessivas. A média dos diametros de
referéncia do lumen dos vasos (DRV) foi 3,14 mm (DP= 0,33). Em média, as
lesGes tratadas tinham extensdo de 10,9 mm (DP= 3,4) e grau de estenose

de 72,3% (DP= 13,8).

Tabela 4. Caracteristicas angiograficas e quantitat ivas, por ACQ, dos
21 pacientes antes do implante do SVB.

Variaveis N=21
Vaso tratado, n (%)

» Descendente anterior 10 (47,6)

* Circunflexa 4(19,1)

e Coronéria direita 7 (33,3)
Calcificacao discreta / moderada, n (%) 5 (23,8)
DRV (média + DP) 3,14 +£0,33
DLM (média + DP) 0,88 £ 0,45
Extensdo da lesdo, mm (média = DP) 10,9+ 3,40
Percentual de estenose (média + DP) 72,3+13,8

DP= desvio padrdo; DRV= didmetro de referéncia do limen do vaso; DLM= diametro
minimo do limen.

Para o implante de stents bioabsorviveis € recomendada a preé-
dilatacdo efetiva da lesdo. Assim, todas as lesbes foram dilatadas

previamente e a média dos didmetros dos balbes usados foi 2,9 mm
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(DP= 0,3), quase igual a média do DRV. Os dispositivos DESolve foram
disponibilizados com diametros de 3,0 — 3,25 — 3,5 mm e com extenséo de
14 ou 18 mm. O tamanho mais usado foi o0 3,0-18 mm (38,1% dos casos). A
meédia de diametro dos stents foi 3,2 mm (DP= 0,2) e a de seu comprimento
foi 16,9 mm (DP=1,8).

A pos-dilatacdo intrastent foi realizada em todos os casos com uma
meédia dos diametros dos baldes de 3,27 mm (DP= 0,28) e com presséo
média de 15,6 atm (DP= 1,2). Os dados quantitativos finais dos

procedimentos, conforme a ACQ, estdo sumarizados na Tabela 5.

Tabela 5. Dados quantitativos finais dos implantes do SVB nos 21
pacientes por ACQ.
Variaveis Pré Final
Grau de leséo, % (média £ DP) 72,3+13,8 13,2+£7,9
DLM, mm (média = DP) 0,88 +0,45 2,74 £0,33
Ganho agudo, mm (média + DP) - 1,86 £0,48

DP= desvio padrao; mm= milimetros; DLM= diametro minimo do limen.

4.3 Eventos clinicos e dados da ACQ apds 6 meses de  implante

ApoOs seis meses de implante, houve apenas um registro de evento
cardiaco adverso, caracterizado como IAM sem onda Q, sem anormalidades
percebidas na cinecoronariografia de controle. Nado houve IAM relacionado
com o0 vaso tratado nem casos de reestenose ou necessidade de
procedimentos de revascularizacdo miocardica. Nenhum caso de trombose

do SVB foi registrado.
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A avaliacdo do DLM no SVB dos 21 pacientes, pela ACQ, revelou
uma PTL média de 0,25 mm (DP= 0,32) com mediana de 0,13 mm
(11Q: 0,06-0,26). O %ED médio foi 19,0% (DP= (22,3). Nao houve nenhum

caso de reestenose angiografica.

4.4 Parametros medidos

As medidas derivadas das imagens da ANGIO-TC, do USIC e da
ACQ estdo agrupadas e sumarizadas, por segmento, no Anexo A.

Todas as diferencas entre as medidas mostraram distribuicdo normal,
com excecao do volume do SVB (teste de Kolmogorov-Smirnov= 0,08; teste

de Shapiro-Wilk= 0,012).

44.1 Medidas no suporte vascular bioabsorvivel

No segmento SVB, os valores médios da AML da ANGIO-TC e do
USIC, foram, respectivamente, 4,29 mm? (DP= 1,27) e 5,55 mm?
(DP= 1,17), diferenca estatisticamente significativa (p= 0,004). Nao houve
correlacdo entre os métodos, conforme esta descrito na Tabela 6. Para o
DLM, os valores médios foram 2,21 mm (DP= 0,29) para a ANGIO-TC
e 2,42 mm (DP= 0,40) para o ultrassom. Embora estes valores ndo tenham
diferido de modo significativo, como também pode ser apreciado na

Tabela 6, também n&o houve correlacao significativa entre eles.
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Tabela 6. Diferencas das médias, EPM e coeficientes  de correlacéo
com respectivos valores de ‘p’ das medidas de AML e DLM
no SVB pela ANGIO-TC e pelo USIC.

Diferencas Correlacao
Variavel Médias EPM p r p
AML (mmz) -1,27 0,40 0,004 -0,01 0,67
DLM (mm) -0,20 0,10 0,067 0,06 0,80

EPM= erro padrao das médias; r= coeficiente de correlagdo (Pearson). Diferencas
analisadas pelo teste t de student pareado.

O padrdo de dispersdo e as andlises de Bland-Altman de ambas
variaveis estdo demonstrados no Grafico 1. Para a AML no SVB, o valor
médio da ANGIO-TC foi 22,8% menor que o do USIC e o amplo LC de 95%
levou a um erro percentual de 128%. A magnitude do viés foi menor para a

medida do DLM (-5,2%) assim como a variacao percentual do erro (79%).
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GRAFICO 1. Em cima, graficos de dispersdo entre ANGIO-TC e USIC
para AML (a esquerda) e DLM (a direita) no SVB. Embaixo,
analises correspondentes de Bland-Altman. Estdo
demonstrados os vieses e LC de 95%.

A mediana derivada das medidas do volume do limen do SVB pela
ANGIO-TC foi 140 mm® (IIQ= 110-155) e, pelo USIC, foi 126 mm®
(11Q= 109-139). Houve correlacao significativa, positiva e moderada entre os
meétodos (coeficiente de Spearman: r= 0,58; p= 0,006) e a analise estatistica
nao identificou diferencas significativas entre os métodos [média
(EPM)= 16,15 mm?® (8,17), p= 0,062; mediana= 5,4 mm?® p= 0,14]. N&o

obstante, estas medidas revelaram um padrao amplo de dispersdo como se
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pode apreciar nos graficos do Grafico 2. A andlise de Bland-Altman
demonstra um viés relativo de 13,1% e uma variacdo ampla das medidas,
embora o grafico revele que a maior parte dos pares de medidas se alinhou

proximo da linha de viés nulo.
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GRAFICO 2. A esquerda, grafico de dispersdo e a direita, analise de
Bland-Altman das medidas de volume do lumen no SVB
pela ANGIO-TC (TOMO) e pelo USIC.

A média dos valores da DIST-AML obtidos pela ANGIO-TC foi
8,58 mm (DP= 4,43) enquanto a do USIC foi 9,61 mm (DP= 5,31). As
medidas da DIST-AML mostraram que os dois métodos nao diferiram, de
modo significativo, na identificacdo do ponto de menor area do limen no
SVB. A média das diferencas foi -1,03 mm (EPM= 0,99; p= 0,313) e houve
correlacéo significativa, positiva e moderada (r= 0,57; p= 0,007). O grafico de
disperséo e a analise de Bland-Altman desta variavel, observados no Grafico

3, revelam que, a despeito de um viés pequeno (-10,7%), existiu uma
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variacdo consideravel quanto a precisdo na identificacdo do local com a

menor area do limen no SVB entre os métodos (erro percentual de 186%).
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GRAFICO 3. A esquerda, gréfico de disperséo das medidas de DIST-
AML pela ANGIO-TC e pelo USIC. A direita, analise de
Bland-Altman.

4.4.2 Medidas nas margens do suporte vascular bioab  sorvivel

Na margem proximal do SVB (SVB-PROX), as médias da AML pela
ANGIO-TC e pelo USIC foram, respectivamente, 6,90 mm? (DP= 2,36) e
7,55 mm? (DP= 2,30). Para o DLM, as médias foram, do mesmo modo,
2,78 mm (DP=0,58) e 2,83 mm (DP=0,5). Na margem distal do SVB
(SVB-DIST), os valores médios foram, para AML, 6,33 mm2 (DP= 2,29) pela
ANGIO-TC e 7,42 mm? (DP= 2,24) pelo USIC. Para o DLM, na mesma

sequéncia, os valores foram 2,66 mm (DP= 0,56) e 2,82 mm (DP= 0,46).
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Conforme se pode observar na Tabela 7, os métodos demonstraram
uma correlacéo significativa, positiva e moderada para as duas variaveis em
ambas as margens do SVB. Nao houve diferencas significativas para as
medidas do DLM nos dois segmentos, diferentemente das medidas da AML,

cujas médias diferiram significativamente no SVB-DIST.

Tabela 7. Diferencas das médias, EPM e coeficientes  de correlacéo
com respectivos valores de ‘p’ das medidas nas marg ens
proximal e distal do SVB pela ANGIO-TC e pelo USIC

Segmento Diferencas (mm) Correlacao
Médias EPM p r P
SVB-PROX
AML (mm?) -0,64 0,51 0,218 0,51 0,019
DLM (mm) -0,05 0,11 0,684 0,57 0,008
SVB-DIST
AML (mm?) -1,09 0,42 0,017 0,64 0,002
DLM (mm) -0,16 0,11 0,166 0,50 0,020

EPM= erro padrdao das médias; r= coeficiente de correlacdo (Pearson). Diferencas
analisadas pelo teste t de student pareado.

A despeito da existéncia de correlacdo das medidas da AML, no
Grafico 4 pode se observar o padrédo de grande dispersédo e variabilidade
entre elas, em ambas as margens. O viés relativo da ANGIO-TC em relagéo
ao USIC foi -8,5% no SVB-PROX e -14,7% no SVB-DIST. O padrdo de
discrepancia entre os métodos, em ambos segmentos, € caracterizado pela
grande amplitude dos limites de concordancia de 95%, cujas variacoes

percentuais dos erros foram de 120% no SVB-PROX e 101% no SVB-DIST.
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GRAFICO 4. Gréficos de dispersdo (em cima) e andlises de Bland-
Altman (embaixo) entre ANGIO-TC e USIC para AML no
SVB-PROX (esquerda) e no SVB-DIST (direita).

Os padrdes de dispersao e de concordancia das medidas do DLM nas

margens do SVB estdo demonstrados no Grafico 5. Os valores médios da

ANGIO-TC foram levemente menores que os do USIC, com viés de -1,6%

no SVB-PROX e de -5,7% no SVB-DIST. Os limites de concordancia de

95%, contudo, revelam discrepancias relevantes entre os métodos com erros



percentuais semelhantes em ambos segmentos (SVB-PROX.:

SVB-DIST: 71%).
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GRAFICO 5. Gréficos de dispersdo (metade superior) e andlises de
Bland-Altman (metade inferior) entre ANGIO-TC e USIC
para DLM no SVB-PROX e no SVB-DIST.

4.4.3

Medidas de referéncia do vaso e percentuais d

e estenose

As estimativas de medidas de referéncia dos vasos, pela ANGIO-TC,

alcancaram uma média de 7,64 mm? (DP=2,39) para a area (ARV) e

2,94 mm (DP= 0,56) para o diametro (DRV). Do mesmo modo, os valores
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obtidos pelo USIC foram 8,98 mm? (DP=2,38) para a ARV e 3,13 mm
(DP=0,46) para o DRV.

As médias dos percentuais de estenose de area (%EA) e de diametro
(%ED) no SVB medidos pela angiotomografia foram, respectivamente,
40,2% (DP= 18,9) e 22% (DP= 17,9). Com o ultrassom, os valores foram
34,3% (DP= 22,3) para 0 %EA e 21,8% (DP= 14,2) para 0 %ED.

Na Tabela 8, estdo discriminadas as andlises das diferencas das
médias de ARV, DRV, %EA, %ED e dos respectivos coeficientes de
correlacdo. Os dois métodos mostraram correlagdes positivas, significativas
e moderadas altas para as medidas de referéncia do vaso (area e diametro).
Por outro lado, enquanto néo diferiram de modo significativo em relacdo ao
DRV, suas diferencas foram significativas ao medirem a ARV com a ANGIO-
TC subestimando as dimensdes do lumen coronario em comparagao ao
USIC. Em relacdo aos percentuais de estenoses de area e diametro no SVB,
0os meétodos ndo mostraram diferencas significativas entre suas medidas e
obtiveram correlacdes positivas, significativas e moderadas, porém mais
baixas.

Tabela 8. Diferencas das médias, EPM e coeficientes  de correlacéo

com respectivos valores de ‘p’ das medidas de ARV, DRV,
%EA e %ED no SVB pela ANGIO-TC e pelo USIC
Diferencas Correlacao
Variavel Médias EPM p r p

ARV (mmz) -1,34 0,45 0,008 0,62 0,003
DRV (mm) -0,19 0,10 0,08 0,61 0,004
%EA 5,92 4,65 0,22 0,48 0,03
%ED 0,20 3,65 0,96 0,48 0,03

Abreviaturas conforme tabelas anteriores; r= coeficiente de correlagdo (Pearson).
Diferencas analisadas pelo teste t de student pareado.
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No Grafico 6 pode se observar os padrées de dispersao e
concordancia das medidas de ARV e DRV entre os dois métodos. Nas
andlises de Bland-Altman, o viés relativo da ANGIO-TC ao medir ARV
foi -14,9% e a discrepancia com as medidas do USIC se evidencia pelo erro
percentual de 91%. Em relacdo ao DRV, o padréo de discrepancia foi menor,

com diferenca percentual do viés de -6% e uma variacdo percentual do erro

de 58%.
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para ARV (esquerda) e DRV (direita).
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No Gréafico 7, estdo demonstrados os graficos de dispersdo e de
Bland-Altman para os calculos dos percentuais de estenose do SVB. A
ANGIO-TC estimou, em média, -17,3% do %EA em relacdo ao USIC. O viés
da estimativa do %ED foi muito pequeno (0,9%). Por outro lado, ambas as
variaveis mostraram uma grande discrepancia entre suas medidas. O erro

percentual da medida da estenose da area foi 244% e alcancou 300% para o
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GRAFICO 7. Gréficos de dispersdo (metade superior) e andlises de
Bland-Altman (metade inferior) entre ANGIO-TC e USIC
para %EA e %ED no SVB.
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No Gréfico 8, estdo demonstrados os padrfes de discrepéancia, entre
os dois métodos, de todas as medidas de lumen realizadas no estudo e das
estimativas de percentuais de estenoses do SVB, de acordo com as
variacbes percentuais do erro (LC de 95%). Nota-se que o0s métodos
obtiveram melhor nivel de concordancia ao medirem diametros e que as

estimativas dos graus de estenose resultaram em maior variabilidade.
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GRAFICO 8. Representacéo grafica das discrepancias das medidas da
ANGIO-TC e do USIC de AML e DLM no SVB, SVB-PROX
e SVB-DIST, do volume do SVB, de DRV, ARV, %ED e
%EA, de acordo com o erro percentual a partir das
analises de Bland-Altman.
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A acuracia e precisdo necessarias para quantificar medidas em
estudos de intervencdo coronaria percutanea, atualmente, s6 sao atingidas
por meio de métodos invasivos. Este estudo visou avaliar o potencial da
ANGIO-TC, um método ndo invasivo de se obter imagens das artérias
coronarias, em quantificar medidas do Ilimen de segmentos coronarios
submetidos a implante de um SVB polimérico radiolucente. Neste contexto,
nosso estudo é o primeiro com o objetivo primario de avaliar a acuracia da
ANGIO-TC em relacdo ao USIC, um método invasivo de reconhecida

acuracia e adotado como referéncia para analises quantitativas.

5.1 Consideracdes sobre os resultados

Nosso estudo revelou que as médias das medidas obtidas pelos dois
meétodos, na maior parte das variaveis comparadas, nado diferiram de modo
significativo e apresentaram uma correlacdo positiva em um nivel moderado.
Por outro lado, de modo consistente, mesmo quando a diferenca entre suas
meédias era insignificante, os parametros de variabilidade se mostraram
amplos e ndo se conseguiu identificar um padrdo de concordancia entre os

métodos para cada segmento analisado. Estes resultados limitam a
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utilizacdo da ANGIO-TC em troca dos meétodos invasivos para avaliacdo de
parametros quantitativos nos estudos destes novos dispositivos de ICP.

Algumas discrepancias observadas merecem uma analise mais
detalhada.

A andlise volumétrica do limen no segmento com o SVB é relevante
para se avaliar a eficacia do dispositivo em relacdo ao processo de
reestenose e foi um dos objetivos primarios do estudo. As medidas do
volume do limen do SVB pela ANGIO-TC se mostraram moderadamente
correlacionadas com o USIC (r= 0,58) e, embora tenham sido levemente
maiores pela angiotomografia (diferenca da mediana= 5,4 mm?®), nao
diferiram de modo significativo. O pequeno numero de casos limita uma
analise mais precisa, mas, ao observarmos o grafico de Bland-Altman
(Grafico 2), percebe-se que as medidas, na sua maior parte, se alinham
proximas da referéncia de viés zero e de modo uniforme em relacdo a média
dos valores. Houve apenas um valor estranho (‘outlier’), com diferenca de
115 mm®. Ressalvada a inexisténcia de distribuicdo normal dos dados desta
variavel o que pode limitar eventuais inferéncias a partir dos calculos dos LC
de 95%, o padréao de discrepancia destas medidas se mostrou intermediario
entre os parametros avaliados (Grafico 8).

No outro objetivo primario do estudo, a medida da AML do SVB, os
métodos ndo se mostraram correlacionados e as medidas da ANGIO-TC
subestimaram significativamente as do USIC com uma diferenca percentual
meédia de -22,8%. Também nédo houve correlacéo entre as medidas do DLM

no mesmo segmento, embora a diferenca entre suas médias tenha sido
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insignificante (-8,4%). A variabilidade entre as medidas do DLM foi menor
que a da AML do SVB (Gréafico 8).

Ao medirem AML e DLM nos segmentos marginais do SVB, o0s
métodos se mostraram correlacionados para ambas as medidas, em nivel
moderado. Contudo, enquanto suas médias nao diferiram significativamente
no SVB-PROX, apresentaram diferencas significativas entre suas medidas
de AML no SVB-DIST como se pbde apreciar na Tabela 7. De acordo com
as medidas do USIC, os dois segmentos tinham, virtualmente, as mesmas
dimensées (SVB-PROX= 7,6 + 2,3 mm? e SVB-DIST= 7,4 + 2,2 mm?). Na
auséncia de algum fator plausivel de interferéncia pela qualidade das
imagens, devemos considerar a possibilidade de um erro estatistico tipo I.

Embora também moderados, os métodos se mostraram mais bem
correlacionados nas analises de referéncia dos vasos (area: r= 0,62 e
diametro: r= 0,60). Novamente a ANGIO-TC subestimou valores de area em
comparacdo ao USIC (ARV= -1,34 mm?%* p= 0,008). As andlises de
concordancia das medidas do DRV revelaram a menor discrepancia entre os
métodos com viés de -6% e um erro percentual de 58%. Por derivarem de
calculos baseados nos respectivos valores de referéncia do vaso e na AML e
no DLM do SVB, as estimativas dos graus de estenose do SVB sofreram as
multiplas consequéncias destas variabilidades. Dentre os parametros que
resultaram correlagdes significativas, as medidas do %ED e do %EA
obtiveram os menores niveis (r= 0,48 para ambas) e ambas mostraram o

pior padrédo de discrepancias (Grafico 8). Por outro lado, os resultados da
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ANGIO-TC, ao medir %ED, reproduziram os achados do USIC que nao
diagnosticou casos de reestenose do SVB.

Os resultados insatisfatérios verificados na mensuragcdo do segmento
com o SVB surpreenderam por se tratar de um dispositivo inteiramente
radiolucente. O método de quantificacdo adotado no estudo € o
rotineiramente usado na pratica. Ele depende da analise visual das imagens
pelo operador, o qual, apds suficientes reconstru¢cdes multiplanares, definia
o contorno do lumen no ponto selecionado em corte transversal. O
programa, entdo, automaticamente registrava as medidas, como se pode
apreciar no exemplo da Figura 10.

Reconhece-se que a resolucdo espacial dos tomografos com 64
detectores pode ainda ser insuficiente para uma discriminacdo acurada da
borda do limen, particularmente com placas ndo obstrutivas com ténues
diferencas de contraste84. Embora nao visivel, poderiamos especular se,
somado a esta limitacdo, o dispositivo ndo interferiria no grau de atenuacao
da imagem na interface da parede do vaso e do contraste no limen e

confundisse o operador.
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SVEB-DIST

FIGURA 10. Exemplo de mensuracdo da AML pela ANGIO-TC em um
mesmo paciente: SVB-PROX= 4 mm2 (A), SVB-DIST= 6
mm2 (B) e SVB=3 mm2 (C). Na imagem do SVB, pode-se
notar uma calcificacdo parietal que tem atenuacao
semelhante & do contraste.

5.2 Analises quantitativas de suporte vascular bioa  bsorvivel

A experiéncia com stents coronarios bioabsorviveis esta em sua fase
inicial, com estudos desenhados para avaliar niveis de eficacia e seguranca.
N&o ha, ainda, estudos comparativos de medidas do SVB DESolve. O SVB
Absorb (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, EUA), cuja estrutura também é
de PLLA, é o dispositivo bioabsorvivel com maior niumero de pacientes
estudados, ja com resultados clinicos publicados ap0s trés anos de implante
demonstrando 6timo perfil de eficacia e seguranca’®®. Do programa de
avaliacdo deste dispositivo, surgiram varios estudos que relatam achados

derivados de multiplas modalidades de imagem.
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Em um subestudo da série pioneira ABSORB A, 16 pacientes foram
submetidos a multiplas modalidades de imagens logo ap6s o implante”®.
Trés destas modalidades — ANGIO-TC, USIC e angiografia coronaria
invasiva — produziram medidas de comprimento, diametro e area do limen
dos dispositivos, sendo que a ACQ forneceu medidas a partir do modo
convencional e de um programa dedicado de reconstrucao tridimensional. O
propésito do estudo foi comparar as medidas de todos os métodos com as
dimensdes conhecidas dos dispositivos e comparar 0s métodos
tridimensionais com o método de referéncia bidimensional, a ACQ.
Comparados aos valores de referéncia, 0 desempenho da ACQ tradicional
foi inferior aos demais métodos, subestimando sistematicamente suas
dimensdes. Em relacdo a ANGIO-TC, as medidas de area resultaram
maiores que as de referéncia do dispositivo, enquanto o USIC obteve
valores mais proximos de todos os parametros analisados. O estudo,
contudo, ndo ofereceu analises de significancia estatistica nem comparou
diretamente a ANGIO-TC com o USIC.

Outros estudos derivados das séries iniciais do programa ABSORB
buscaram, primariamente, estabelecer padroes de imagens destes
dispositivos com métodos invasivos’*®. Medidas derivadas da
angiotomografia, juntamente com diversos meétodos invasivos, apareceram
em um subestudo da série ABSORB A, cujo objetivo principal foi avaliar o
perfil de seguranca no seguimento clinico de dois anos’*. Areas e diametros
foram quantificadas em imagens de seccdes transversais do segmento com

0 SVB e seus respectivos percentuais de estenose foram calculados.
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Contudo, os resultados foram apenas descritivos pois a realizacdo dos
meétodos de imagem em momentos diferentes impossibilitou o pareamento
das medidas e as analises comparativas.

Por ser, o SVB DESolve, um dispositivo invisivel em imagens
derivadas de raios X, os estudos de acuracia da angiotomografia em relacéo
ao USIC, na quantificacdo da doenca aterosclerdtica coronaria, foram

usados como referéncia para a analise de nossos resultados.

5.3 Medidas quantitativas derivadas da angiotomogra  fia coronaria

Inicialmente, a ANGIO-TC foi avaliada quanto a sua capacidade de
identificar doenca obstrutiva significativa, a partir da definicho de um ponto
de corte, geralmente lesbes com 50% ou mais de estenose em comparacao

44-49.87.88  Em meta-analise

com as medidas da angiografia coronaria
publicada por Vanhoenacker et al®®, comprovou-se o bom desempenho
diagnodstico dos sistemas com 64 detectores, mas os autores salientavam a
existéncia de um significante viés de publicacéo, para as analises baseadas
em segmentos coronarios, o que poderia superestimar estes resultados.
Outros autores ressaltam a heterogeneidade entre os varios estudos como
um fator limitante do impacto destes resultados na sua aplicacéo clinica®*.
A comparacéao de resultados dos estudos que usam o ultrassom como
meétodo de referéncia é prejudicada por inimeros fatores relacionados aos

tipos de tomaografo, a selecdo de pacientes e de segmentos coronarios, aos

protocolos de andlise e de quantificacdo das imagens e aos parametros
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analisados. Enquanto, na maioria dos estudos, as quantificacbes sé&o
realizadas diretamente pelos operadores em imagens de corte transversal a
partir das reconstru¢cdes multiplanares, alguns utilizam sistemas com
algoritmos de deteccéo automaética de bordas®*®*°!. Em geral, a populacéo
destes estudos €& composta de individuos com quadro clinico estavel,
probabilidade moderada a alta de doenca aterosclerética e que ja tinham
indicacdo para estudo com USIC>*°% Qutrossim, alguns estudos visaram
analisar segmentos coronarios sem lesdes obstrutivas significativas® %" °.
Estas diferencas influenciam na prevaléncia de lesdes calcificadas e com
maior carga de placa que, como se sabe, interferem na qualidade das
imagens. Como consequéncia de todos estes fatores, alguns estudos
demonstram que a angiotomografia tende a subestimar as medidas de area

do Iamen53,54,91,93,96

enquanto outros indicam o contrario98,99 ou mesmo
diferencas irrelevantes®.

Em ampla revisdo da literatura dedicada a avaliacdo qualitativa e
quantitativa da aterosclerose coronaria pela ANGIO-TC, Voros et al'®
relataram que, comparada ao USIC, a angiotomografia superestima a
medida da area do limen coronario enquanto estima a area e o volume de
placa e o percentual de estenose da area do lumen sem diferencas
significativas. Os autores argumentavam, entdo, que 0 método ainda
precisava evoluir para alcancar melhores niveis de reprodutibilidade e
acuracia para quantificar e caracterizar placas ateroscleroticas.

Relatos demonstrando que a ANGIO-TC subestima medidas de AML

em relacdo ao USIC foram produzidos em estudos com diferentes métodos
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de mensuracao. A quantificacdo no estudo de Caussin et al®’ foi semelhante

|93

a do nosso estudo. Sun et al”” utilizaram um programa de deteccao de placa

e da parede do vaso baseado nos diferentes niveis de densidade destas

estruturas. Boogers et al®*

também usaram um programa com deteccéo
automatica de placas e que possibilitava um corregistro das imagens dos
dois métodos. Além de subestimarem as medidas, todos demonstraram
ampla variabilidade a despeito dos bons niveis de correlacdo entre os
métodos.

Resultados mostrando medidas superestimadas da AML, pela
ANGIO-TC em relacdo ao USIC, foram relatados em estudos de segmentos
coronarios calibrosos com minima quantidade de placas®, de vasos
pequenos com lesdes com obstrucdes moderadas®™ e de segmentos
cuidadosamente selecionados e com protocolo de corregistro de imagens*®*.

Diferencas nédo significativas e boa correlacdo (r= 0,71), entre
ANGIO-TC e USIC, das medidas de AML em segmentos com placas com
obstrucdes significativas, foram descritas por Hur et al®>. O método de
mensuracao avaliado foi semelhante ao do nosso estudo, mas os valores
comparados com o USIC foram médias das medidas de dois operadores.
N&o foi realizada analise de concordancia.

A acuracia quantitativa do tomografo com 64 detectores e duas fontes
simultaneas de raios X foi avaliada por Feuchtner et al*®>, com o pressuposto
de que sua melhor resolucdo temporal influenciaria na qualidade das

imagens e no seu desempenho comparado ao USIC. Com método de

mensuracdo de AML e DLM semelhante ao do nosso estudo, os autores
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analisaram 23 segmentos com estenoses importantes e demonstraram 6timo
nivel de correlacdo para a AML (r= 0,90) com um viés virtualmente
nulo (0,1 mm? e limites de concordancia de 95% de -2,6 a 2,8 mm?
Comparando seus resultados com a experiéncia acumulada na literatura, os
autores, baseados nos seus coeficientes de correlagéo, concluiram que seus
melhores resultados seriam consequéncia da melhor resolucdo temporal do
sistema do tomodgrafo. Apesar dos estreitos limites de variabilidade, este
resultado significa que, em 95% dos casos, os valores da AML pela
tomografia tanto podem ser -2,6 mm? como +2,8 mm? dos valores do USIC e
o impacto clinico deste nivel de acuracia é passivel de discussdo. Em um
cenario de grande heterogeneidade de meétodos, sistemas e populacdes
estudadas, a confirmacdo da melhor acuracia quantitativa dos tomografos
com dupla fonte simultdnea de raios X aguarda mais estudos.

Quanto a mensuracdo de volumes, em geral, os estudos visavam,
primariamente, a quantificacdo do volume de placa. Leber et al®’ e Schepis

et al*®

, com métodos de mensuracdo semelhantes, mostraram boas
correlagdes entre ANGIO-TC e USIC para estas medidas. Nenhum mostrou
analises dos volumes do limen, embora, na verdade, sejam eles que séo
efetivamente medidos, assim como os volumes do vaso, derivando, entdo, o
volume da placa. Ambos os estudos ressaltam a dependéncia do operador
para a obtencdo das medidas e a restrita selecdo das imagens, néo

refletindo a pratica diaria. Ressalvando todas as distingdes metodoldgicas,

observamos um padrdo consistente com nossos resultados: pequenas
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diferencas entre as meédias e grande amplitude de variabilidade entre as
medidas.

O método de quantificacdo pela ANGIO-TC, em nosso estudo, partiu
da manipulacdo sequencial das imagens de reconstrucéo tridimensional do
vaso até o isolamento e a quantificacdo automatica do segmento-alvo por
meio do programa comercialmente disponivel do sistema. O método é
facilmente executavel, facilitado pelas marcas metalicas do dispositivo, como
se nota nos exemplos da Figura 11, mas, por ser diferente dos demais
estudos, adiciona outro fator de confusdo para o estabelecimento da

acuracia do método para esta medida.
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FIGURA 11. Dois exemplos de quantificacdo do volume do limen do
SVB pela ANGIO-TC. A esquerda, reformatacdes
longitudinais das coronarias com o SVB (identificados
pelas marcas radiopacas). A direita, respectivas imagens
tridimensionais apos isolamento dos lumens do SVB e
guantificacdo automética.

A expectativa de melhorar a acuracia e contornar as limitacdes de
métodos que dependem excessivamente do operador surgiu com o
desenvolvimento de programas de computacdo dedicados a deteccao
automética de bordas. A quantificacdo volumétrica com o auxilio do
programa CURAD (Wijk bij Duurstede, The Netherlands) foi explorada em

dois estudos com tomoégrafos e populaces diferentes®*®. O programa
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realizava a deteccdo semiautomatica do lUmen coronario a partir das
imagens produzidas por cada método, cujas regibes de interesse eram
selecionadas, emparelhadas e alinhadas de modo a se mostrarem
semelhantes visualmente. A delimitacdo da parede do vaso era feita
manualmente e, em seguida, o programa procedia a quantificacdo dos
volumes do lumen, do vaso e da placa. Os resultados de ambos, para as
medidas de volume do lumen coronario, coincidiram em revelar que a
ANGIO-TC subestimava significativamente os valores comparados ao USIC,
a despeito de bons niveis de correlacdo entre eles e que exibiam um padréao
amplo de variabilidade nas analises de concordancia com o método de
Bland-Altman.

Outro programa dedicado a quantificar volume de placa (MeVisLab,
Mevis, Bremen, Germany) foi explorado por Papadopoulou et al*®®
analisando segmentos com imagens selecionadas sem artefatos. O
programa alinhava as imagens reconstruidas da tomografia com as do USIC
e permitia serem corregistradas. Restrito a comparacdo dos volumes de
placa, o estudo mostrou correlacdo muito alta (r= 0,91) entre os métodos e
diferencas insignificantes entre suas médias. Apesar destes resultados,
houve ampla discrepancia entre as medidas, caracterizada pelo erro

percentual de 97%, na analise de Bland-Altman.
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5.4 Limitacdes do estudo

Os poucos estudos comparativos de quantificacdo da ANGIO-TC se
baseavam, principalmente, em analises de correlacdo, parametro que serviu
de referéncia para o calculo do numero de pacientes necessario para este
estudo. Como pudemos constatar na revisdo da literatura cientifica sobre o
tema, a observacdo de bons niveis de correlagdo entre métodos néo
assegura a mesma qualidade para a concordancia entre suas medidas.
Assim, o numero de pacientes pode ter influenciado nas analises
estatisticas. Nao obstante, os niveis de correlacdo, aqui relatados, néo
diferiram muito do exposto na literatura, cujas variacdes existentes ndo séao
facilmente explicadas devido a multitude de fatores potenciais de confusao.
Estas dificuldades se mostram mais evidentes ao nos depararmos com
estudos que, apesar de adotarem métodos analiticos semelhantes ao nosso,
diferem nas variaveis utilizadas, nos métodos de mensuracdo ou na selecéo
de pacientes.

N&o foram realizadas analises de reprodutibilidade intraobservador.
Os procedimentos para obtencdo de medidas quantitativas coronarias, pela
ANGIO-TC, ainda dependem consideravelmente do operador. A precisdo
das medidas do USIC, embora bem estabelecida, também néo é perfeita.
Embora os profissionais envolvidos na obtencdo das medidas, em ambos os
meétodos, sejam experientes e ativos em pesquisas na area, a repeticao das
medidas, para avaliar o nivel de concordancia intraobservador, agregaria

informacdes sobre a precisdo de cada método. Por outro lado, constatamos
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que estudos que avaliaram o desempenho de protocolos e programas
dedicados a reduzir a influéncia desta dependéncia do operador né&o
resultaram em niveis significativamente melhores de acuracia. Alguns
resultados mais satisfatorios necessitam ser reproduzidos em maior namero
de pacientes, populacdes e grupos diferentes para serem reconhecidos
como referéncias de acuracia do meétodo.

O método usado no estudo para quantificacdo do volume do limen do
SVB, diferentemente daqueles apresentados na revisdo da literatura, é
simples, rapidamente executavel e esta disponivel comercialmente, mas nao
estd adequadamente estudado no campo explorado nesta pesquisa. A falta
de comparacdo com outros modos de mensuracao limita o estabelecimento
de seu real valor.

Os pacientes estudados tém algumas particularidades. Sao casos
bastante selecionados para avaliacdo inicial de uma nova tecnologia de
dispositivos e estudados em um momento precoce apos o implante dos
stents. Portanto, caracterizam-se como casos ndo complexos, sem lesdes
obstrutivas relevantes, com placas pouco extensas e com minima presenca

de calcificacbes. Tais condi¢des limitam a generalizacdo dos achados.

5.5 Implicag@es clinicas e consideracdes finais

A anélise comparativa das medidas da ANGIO-TC com o USIC em

segmentos coronarios com SVB polimérico radiolucente revelou um nivel

consideravel de discrepancia, mesmo quando os métodos ndo diferiam
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significativamente entre suas médias. Especificamente quanto as medidas
de AML no SVB, os métodos ndo se mostraram correlacionados e o nivel de
discordancia influenciou na ampla variabilidade das estimativas dos
percentuais de estenose.

O meétodo de quantificacdo volumétrica repetiu um padrao encontrado
em estudos de acuracia com meétodos e populacdes diferentes: correlacéo
significativa e modesta, diferencas irrelevantes entre as meédias e ampla
variabilidade na comparacao das medidas.

Em geral, observamos a tendéncia de um melhor nivel de acuracia ao
medirem os diametros a partir das secgdes transversais das imagens.

Estes resultados evidenciam a inadequacdo em considerar que o0
meétodo invasivo possa ser substituido pela angiotomografia coronaria para
quantificacbes do lumen na préatica clinica ou em estudos com SVB
radiolucentes com os métodos de mensuracdo adotados neste estudo. Por
outro lado, neste estudo, a ANGIO-TC concordou com o USIC ao néo
assinalar nenhum caso de reestenose angiografica o que reforca sua
utilidade como método de analise visual qualitativa na pratica clinica.

N&o obstante, a tomografia computadorizada com multiplos
detectores tem um historico de continuo desenvolvimento e um potencial
crescente de evolucdo. Melhores niveis de resolucdo das imagens facilitaréo
a distincdo das interfaces entre limen, placa e parede externa do vaso.
Aperfeicoamento de programas dedicados a deteccdo de bordas poderdo
auxiliar o operador no discernimento destes limites e melhorar a preciséo e a

acuracia das quantificacbes. Dentre estes potenciais avancos, merece
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destaque a andlise de multiplas energias nas imagens obtidas. Caso se
confirme, na pratica, esta forma de avaliacdo da tomografia
computadorizada pode facilitar a identificacdo do verdadeiro limite externo
da estrutura analisada e melhorar a precisdo das medidas.

Nossos resultados da analise volumétrica servem de base para novos
estudos comparativos com o0 proprio ou com outros métodos de
quantificacdo, possibilitando parametros para avaliagbes inter e
intraobservadores. Tais referéncias podem ser Uteis para se estabelecer o
potencial do método na pratica clinica, em estudos de evolucdo da doenca
aterosclerotica coronaria e de efeitos de terapias sistémicas ou intervencoes

com dispositivos bioabsorviveis.



Conclusoes
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Os resultados deste estudo permitem as seguintes conclusdes:

Ao quantificar a AML dos dispositivos bioabsorviveis, a ANGIO-
TC néo obteve correlacdo e subestimou significativamente as
medidas em relacdo ao USIC. Houve grande variabilidade entre
suas medidas.

As quantificacbes do volume do lumen do SVB DESolve, pela
ANGIO-TC e pelo USIC, obtiveram correlacdo moderada e, em
meédia, foram equivalentes, embora tenham mostrado ampla
variabilidade.

Embora sem haver diferencas significativas entre as medidas
do DLM do SVB, ndo houve correlacdo significativa entre os
métodos.

Os dois métodos mostraram variagdo consideravel na
sinalizacao do local da AML do SVB.

Os métodos se mostraram moderadamente correlacionados ao
analisarem AML e DLM nos segmentos antes e depois do SVB.
No segmento proximal, os valores médios de ambas variaveis
foram equivalentes. No segmento distal ao SVB, os métodos

também se mostraram equivalentes quanto as meédias de suas
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medidas do DLM, mas a ANGIO-TC subestimou
significativamente a quantificacdo da AML em relacdo ao USIC.
A ANGIO-TC mostrou correlacdo moderada alta com o USIC
ao medir didmetros e areas de referéncia dos vasos. No
entanto, enquanto sua média do DRV foi equivalente a do
USIC, ela subestimou, de modo significativo, a quantificacéo da
ARV.

As médias, dos dois métodos, das estimativas de estenoses de
didmetro e area dos SVB DESolve foram muito semelhantes.
Todavia, a variabilidade entre suas medidas foi muito ampla
nas duas variaveis e o nivel de correlacéo foi moderado baixo.
Baseado no erro percentual das andlises de concordancia, os
meétodos variaram menos nas medidas de diametros, enquanto
exibiram as maiores discrepancias nas estimativas dos graus

de estenose tanto de areas como de diametros.
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Médias com DP, medianas, 1IQ e valores minimos e maximos das

medidas obtidas pela ANGIO-TC, pelo USIC e pela ACQ - 21
pacientes

Variaveis

ANGIO-TC

SVB-PROX.
AML (mm?)
e Média (DP)
 Med (lIQ)
e Min-max
DLM (mm)
+ Média (DP)
* Med (lIQ)
e  Min-max
SVB
AML (mm?)
+ Média (DP)
e Med (IIQ)
e  Min-max

Volume (mm?®)

* Média (DP)
* Med (l1IQ)
e  Min-max
DIST-AML (mm)
* Média (DP)
* Med (lIQ)
e Min-max
DLM (mm)
e Média (DP)
* Med (l1IQ)
e  Min-max
SVB-DIST
AML (mm?)
* Média (DP)
* Med (l1IQ)
e Min-max

6,9 (2,4)
7,0 (5,0 - 8,0)
3-13

7,6 (2,3)
7,4 (5,7 - 9,0)
3,1-12,7

2,78 (0,58)
2,70 (2,40 - 3,20)
1,60 - 3,80

2,83 (0,50)
2,83 (2,47 - 3,27)
1,80 - 3,79

4,3 (1,3)
4,0 (3,0 - 5,0)
3,0-8,0

5,6 (1,2)
5,7 (4,6 - 6,2)
3,76 - 7,47

139 (35,2)
140 (110 - 155)
80 - 210

122.,9 (28,2)
125,9 (109 - 139)
63,5-178,4

8,58 (4,43) 9,61 (5,31)
9,30 (3,85 - 12,05) 9,01 (5,50 - 13,19)
1,6 - 15,5 1-18

2,21 (0,29)
2,20 (2,05 - 2,40)
1,60 - 2,90

2,42 (0,40)
2,57 (2,21 - 2,63)
1,45 - 2,97

2,49 (0,45)
2,54 (2,24 - 2,81)
1,36 - 3,35

6,3 (2,3)
6,0 (4,5-8,0)
3-11

7,4 (2,2)
7,0 (6,4-7,7)
3,8-12,0

Continua
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Variaveis

ANGIO-TC

SVB-DIST

DLM (mm)
Média (DP)
Med (1IQ)
Min-max
DRV (mm)
Média (DP)
Med (11Q)
Min-max

%ED (%)
Média (DP)
Med (1IQ)

e Min-max

ARV (mm?)

* Média (DP)
 Med (lIQ)
Min-max

%EA (%)
Média (DP)
Med (11Q)
Min-max

2,66 (0,56)
2,70 (2,20 - 3,10)

1,7-3,6

2,94 (0,56)
3,0 (2,40 - 3,30)
2,15 - 4,50

22,0 (17,3)
25,8 (9,5 - 33,8)
-14,9-57,8

7,6 (2,4)
8,0 (5,5 - 9,0)
4,5-13,5

40,2 (19,0
42,9 (23,6 - 54,3)
7,7-77,8

2,82 (0,46)
2,81 (2,48 - 2,96)
2-3,72

3,13 (0,46)
3,16 (2,87 - 3,46)
1,90 - 3,96

21,8 (14,2)
21,2 (16,0 - 29,7)
-12,1-47,0

9,0 (2,4)
8,7 (7,6-10,6)
3,5-13,1

34,3 (22,3)
39,0 (26,7-49,4)
-33,8 - 56,6

3,07 (0,29)
3,06 (2,90 - 3,36)
2,56 - 3,56

19,0 (11,7)
15,2 (10,1 - 24,5)
5,1 - 46,9
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