MARCO AURELIO SANTOS CORDEIRO

Angiografia coronaria nao-invasiva por meio de tomografia
computadorizada: determinacao da acuracia de sistema
isotropico com 32 colunas de detectores em pacientes com

doenca arterial coronariana avancada

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, para obtencao do

Titulo de Doutor em Ciéncias.

Area de concentragio: Cardiologia
Orientador: Dr. Carlos Eduardo Rochitte

Sao Paulo

2005



It is not the critic who counts, not the man who points out
how the strong man stumbles, or where the doer of deeds
could have done them better. The credit belongs to the man
in the arena, whose face is marred by dust and sweat and
blood, who strives valiantly...who knows the great
enthusiasms, the great devotions, who spends himself in a
worthy cause, who at the best knows in the end the
triumph of high achievement, and who at the worst, if he
fails, at least fails while daring greatly, so that his place
shall never be with those cold and timid souls who have
never known neither victory nor defeat.

Theodore Roosevelt

Portanto, quer comais, quer bebais, ou fagais outra coisa
qualquer, fazei tudo para a gléria de Deus.
Apostolo Paulo, I Corintios 10:31, Biblia Sagrada: versio

revista e atualizada, traduzida por Jodo Ferreira de Almeida
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Resumo

CORDEIRO, M. A. S. Angiografia coronaria ndo-invasiva por meio de tomografia
computadorizada: determinagdo da acurdcia de sistema isotropico com 32
colunas de detectores em pacientes com doenga arterial coronariana avangada.
Sao Paulo, 2005. 132p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo.

A doenga arterial coronaria (DAC) avancada caracteriza-se pela presenga de vasos
calcificados e difusamente estenosados, o que reduz a acuracia da angiografia
coronaria ndo-invasiva por meio dos atuais aparelhos de tomografia computadorizada
(CT) com 16 colunas de detectores (/6-MDCTA). O principal objetivo deste estudo
foi tentar demonstrar uma acuracia diagnostica global de pelo menos 90% para a
deteccdo de estenoses corondrias > 50% em pacientes com DAC avangada e alta
probabilidade de possuirem escores de célcio corondrio elevados, mediante a
utilizacdo de um sistema de CT com 32 colunas de detectores, todas capazes de
adquirir simultaneamente cortes com 0,5 mm de espessura (32x0,5-MDCTA).
Angiografias corondrias sincronizadas ao tracado de ECG foram obtidas por meio da
32x0,5-MDCTA (32 cortes de 0,5 mm, voxels isotropicos de 0,35x0,35x0,35 mm?,
rotacdo do gantry a 400 ms) em 30 pacientes consecutivos (25 do sexo masculino,
com idade média igual a 59+13 anos e indice de massa corpérea médio de 26,2+4.9
Kg/m?) e portadores de DAC avangada. As principais artérias nativas, incluindo seus
ramos de primeira ordem com didmetro > 1,5 mm bem como os enxertos coronarios
existentes, foram avaliados de forma independente quanto a presenca de estenoses >
50%. Os stents foram excluidos. As angiografias coronarianas convencionais
(realizadas em média 18+12 dias antes das respectivas 32x0,5-MDCTAs) foram
analisadas de maneira quantitativa (angiografia corondria quantitativa). A mediana
do escore de calcio de Agatston foi igual a 510 (variagdo entre 3 e 5066). A
sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos positivo e negativo para a
detec¢do de estenoses > 50% nas artérias corondrias nativas foram os seguintes: 76%

(29/38), 94% (190/202), 71% (29/41), e 96% (190/199), respectivamente. A acuracia



diagnostica global foi de 91% (219/240). Do total de vasos analisados, 20% (69/352)
foram excluidos devido a existéncia de um dos seguintes artefatos: movimento, ruido
e baixo realce do contraste radioldgico isoladamente ou em conjunto (45/69 ou 65%),
distor¢do da imagem secundaria a presenca de eletrodo de desfibrilador ou
marcapasso (18/69 ou26%), e calcificacdo arterial excessiva (6/69 ou 9%). Conclui-
se que a 32x0,5-MDCTA exclui com precisdo as estenoses coronarianas > 50% em
pacientes com DAC avancada e escore de célcio corondrio elevado, com acuricia

diagnostica global de 91%.
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Summary

CORDEIRO, M. A. S. Noninvasive coronary angiography by computed
tomography: assessment of the accuracy of an isotropic system with 32 detector
rows in patients with advanced coronary artery disease. Sdo Paulo, 2005. 132p.
Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Advanced coronary artery disease (CAD) is characterized by calcified and diffusely
stenotic vessels, hampering accuracy of noninvasive coronary angiography with
current 16-detector computed tomography (CT) scanners. The main purpose of this
study was to try to demonstrate an overall diagnostic accuracy of at least 90% for
detection of coronary stenoses > 50% by half-millimeter 32-detector CT angiography
(32x0.5-MDCTA) in patients with advanced CAD and a high likelihood of having
elevated coronary calcium scores. ECG-gated coronary 32x0.5-MDCTA (32x0.5 mm
cross-sections, 0.35x0.35x0.35 mm?® isotropic voxels, 400 ms gantry rotation) was
performed in 30 consecutive patients (25 male, 59+13 years-old, 26.2+4.9 Kg/m?)
with advanced CAD. Major coronary arteries, including >1.5-mm first order
branches, and bypass grafts were independently evaluated for > 50% stenoses. Stents
were excluded. Conventional coronary angiography (performed on average 18+12
days before their corresponding 32x0.5-MDCTAs) was analyzed by quantitative
coronary angiography. Median Agatston calcium score was 510 (3-5066 range).
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values for detection of >
50% stenoses in the native coronary arteries were: 76% (29/38), 94% (190/202), 71%
(29/41), and 96% (190/199), respectively. Overall diagnostic accuracy was 91%
(219/240). Twenty percent (69/352) of the vessels were excluded from the analysis
due to one of the following artifacts: motion, noise, and low contrast enhancement
isolated or in combination (45/69 or 65%), image distortion secondary to an ICD or
pacemaker lead (18/69 or 26%), and severe arterial calcification (6/69 or 9%). We
concluded that 32x0.5-MDCTA accurately excludes > 50% coronary stenoses in
patients with advanced CAD and high calcium scores, showing an overall diagnostic

accuracy of 91%.
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A angiografia coronariana convencional (ACC) caracteriza-se tanto por sua
seletividade, e conseqiiente possibilidade de obtencdo de elevado contraste entre o
limen arterial e as estruturas adjacentes, como por sua invasividade. Esta tltima
implica tanto nos riscos inerentes a quebra de barreiras naturais de defesa do
organismo quanto nas complicacdes relacionadas a manipulacdo de instrumentos e a
injecdo de substancias sob pressdo no interior de estruturas tdo delicadas como as
artérias corondrias e os demais vasos que lhe permitem acesso' (Tabela 1).

Entretanto, uma grande vantagem deste método consiste na possibilidade de
se diagnosticar e, a0 mesmo tempo, tratar as lesdes abordaveis por intervenc¢do
percutdnea durante um Unico procedimento. Além disso, a ACC ¢ também detentora
de atuais imbativeis resolugdes espacial (aproximadamente 0,2 mm) e temporal
(cerca de 5 ms), caracteristicas estas consideradas de fundamental importancia para a
obtencdo de imagens de alta qualidade de estruturas anatdomicas com diametro tdo
reduzido e movimentacdo quase que continua como as artérias coronarias.

Assim sendo, devidamente pesados os seus riscos e beneficios, a ACC
persiste como a melhor ferramenta diagndstica disponivel até o presente momento
para a avaliacdo in vivo do lumen vascular em portadores de doenca arterial
coronaria (DAC), com a denominada angiografia coronariana quantitativa (ou QCA4,
do inglés quantitative coronary angiography) sendo considerada atualmente o

padrio-ouro para tal investigagio®.
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Tabela 1. Riscos da angiografia coronariana convencional

Complicacdes possiveis Valor porcentual
Morte 0,11
Infarto agudo do miocardio 0,05
Acidente vascular encefalico 0,07
Arritmia cardiaca 0,38
Complicacdes vasculares 0,43
Reacao ao contraste 0,37
Complicacdes hemodindmicas 0,26
Perfuracao cardiaca 0,03
Outras complicacdes 0,28
Total de complicacdes maiores 1,70

Fonte: Diretrizes do American College of Cardiology /| American Heart Association para a
realizagio da angiografia coronariana convencional, 1999".

A despeito das vantagens e desvantagens acima descritas, em virtude da
complexidade estrutural e logistica que exige para a sua adequada realizagdo, a ACC
possui um custo relativamente elevado. Em decorréncia de uma série de fatores, cuja
analise mais pormenorizada foge ao escopo desta tese, o custo da prestagdo de
servicos médico-hospitalares tem crescido de maneira bastante acelerada nas ultimas
décadas em todo o mundo. Apenas para se ter uma medida mais objetiva da
grandiosidade do problema, os gastos com saude nos Estados Unidos da América
(EUA) saltaram de 5% do produto interno bruto (PIB), em 1960, para 13% do PIB,
em 2000°. Somente no periodo compreendido entre os anos de 1979 e 2001, o
nimero de ACCs realizadas nos EUA aumentou em 304%, estimando-se que
aproximadamente 1.314.000 cinecoronariografias diagnosticas tenham ocorrido
apenas em 2001. Isto faz deste, de longe, o procedimento médico-diagnostico mais
executado naquele pais®. Atualmente, o valor médio cobrado por uma ACC

diagnéstica no The Johns Hopkins Hospital (Baltimore, MD, EUA), incluindo todas
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as despesas médico-hospitalares envolvidas, corresponde a aproximadamente
US$5.000,00 (comunicagao pessoal, 2004).

Vale também ressaltar que por volta de 20% do total das ACCs realizadas
nos EUA sdo consideradas normais’, sendo a situac¢io ainda pior no que diz respeito
a populagio do sexo feminino, onde este niimero pode chegar a 40%°. Além do mais,
existem estudos patoldgicos sugerindo que a ACC subestima grandemente nado
apenas a extensio, mas também a gravidade da doenca aterosclerdtica’.

Tais limitagdes da ACC motivaram a busca de métodos alternativos a
mesma, como a angiografia por tomografia computadorizada de multiplos detectores
(ou MDCTA, do inglés multidetector spiral computed tomography angiography).
Dentre as principais vantagens da MDCTA coronaria sobre a ACC, poderiamos
destacar sua nao-invasividade, o reduzido tempo requerido para a sua realizacao (o
paciente costuma permanecer na sala de exames por no maximo 10 a 15 minutos), o
concomitante calculo do escore de calcio coronario, a aquisi¢do das imagens em
plano tridimensional (com possibilidade de visualizacdo destas nas tradicionais
orientagdes axial ou transversal, sagital e coronal, como também em multiplas
posigdes obliquas aos planos convencionais, incluindo os chamados eixos cardiacos
longos horizontal e vertical, além do denominado eixo curto), a possibilidade de se
avaliar tanto o limen como a parede arterial coronaria, a capacidade de se delinear de
maneira bastante precisa as bordas endo e epicardica do ventriculo esquerdo desde a
base até o 4pice cardiaco (permitindo a realizacdo de medidas objetivas de
parametros ventriculares como os volumes sistolico e diastdlico final, e por
conseguinte da fracdo de ejecdo, e a massa miocardica), além da obten¢do simultdnea

de detalhadas informagdes anatdmicas relacionadas ndo apenas ao proprio coragao
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(atrios e apéndices auriculares direito e esquerdo, ventriculo direito, valvas
atrioventriculares e semilunares, Ostios das veias pulmonares, miocardio, pericardio,
etc) mas também a outras estruturas anatomicas de grande importancia como a aorta
toracica, as artérias pulmonares, o mediastino, a arvore respiratdria € o parénquima
pulmonar. Tudo isso, langando mao de uma infraestrutura menos complexa e,
conseqiientemente, de menor custo de funcionamento.

Apenas no que diz respeito ao custo deste novo procedimento, o valor
médio cobrado atualmente para a realizacao de uma MDCTA coronéria no The Johns
Hopkins Hospital, também incluidas todas as despesas médico-hospitalares
habitualmente envolvidas, encontra-se na faixa entre US$1.200,00 ¢ US$1.400,00
(comunicagao pessoal, 2004), ou seja, por volta de um quarto, ou mais precisamente
entre 24% e 28%, do valor normalmente requerido para a realizacdo de uma ACC
diagnostica nesta mesma instituicao hospitalar.

Atualmente, os sistemas de MDCTA mais difundidos em todo o mundo sdo
aqueles compostos por 16 colunas de detectores, sendo pelo menos 12 delas capazes
de adquirir cortes submilimétricos (comunicacdo pessoal, 2004). Os principais
estudos realizados por meio destes sistemas tém em especial demonstrado uma
grande capacidade de exclusdao de DAC significativa nos mais variados grupos de
pacientes, com uniforme obtengdo de elevada especificidade e alto valor preditivo
negativo® 2.

Apesar do grande potencial demonstrado até o presente momento, nenhuma
indicagdo clinica foi ainda referendada pela comunidade cientifica internacional no
que diz respeito a utilizagdo da angiografia coronaria nao-invasiva por meio da

MDCTA, encontrando-se este método ainda em fase de desenvolvimento.
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Individuos portadores de DAC avancgada, pelo fato de usualmente possuirem
vasos com paredes calcificadas e lumens difusamente estreitados'™'*, ainda
representam um grande desafio a acuracia diagnostica da angiografia coronariana
ndo-invasiva por meio dos mais sofisticados aparelhos de MDCTA disponiveis
atualmente''. Tais sistemas sdo compostos por 16 colunas de detectores, todas
capazes de adquirir cortes submilimétricos®'?. Dentre eles, o por nds considerado
mais avancado, em decorréncia da possibilidade de obtencdo das atuais melhores
resolucdes espacial (menores voxels isotropicos tornados possiveis até o presente
momento — 0,35 mm?®) e temporal (maior rapidez na aquisi¢do das imagens pela
combinag¢do de um tempo de rotacdo do gantry igual a 400 ms e de um algoritmo de
reconstru¢ao multisegmentada das imagens — até 62,5 ms), ¢ aquele capaz de obter a
totalidade dos cortes simultdneos com espessura igual a 0,5 mm (16x0,5-MDCTA)".

Esta importante limitagdo referente a avaliagdo de um crescente nimero de
pacientes como o daqueles portadores de DAC avangada e elevados escores de célcio
coronario nos levou a analisar, no presente estudo, o desempenho de um sistema de
MDCTA ainda mais sofisticado na investigacdo in vivo da anatomia coronariana
desta populacdo. Trata-se de um aparelho com 32 colunas de detectores, todas
igualmente capazes de adquirir, simultaneamente, cortes com apenas 0,5 mm de
espessura (32x0,5-MDCTA), também produzido pelo mesmo fabricante do sistema de
16x0,5-MDCTA, isto ¢, pela Toshiba™ Medical Systems Corporation (Otawara,
Japao). Este novo sistema foi instalado pela primeira vez fora da fabrica japonesa no
The Johns Hopkins Hospital, em fevereiro de 2004, e tivemos a oportunidade de

trabalhar com ele desde o principio.
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Os objetivos primarios e secundarios deste estudo encontram-se descritos

em maiores detalhes adiante, no item 3.



2 REVISAO DA LITERATURA




REVISAO DA LITERATURA 9

Em virtude da complexidade da anatomia arterial coronariana, apenas
técnicas que adquiram suas imagens mediante cortes tomograficos sao consideradas
capazes de analisa-la in vivo de maneira nao-invasiva. Além disso, em decorréncia de
suas dimensdes bastante reduzidas e da movimentacdo rapida e praticamente
constante que possuem tais vasos, requer-se também elevadas resolugdes espacial e
temporal.

Recentemente, especial interesse tem sido despertado neste sentido pela
angiografia coronaria ndo-invasiva por meio de ressonincia magnética' (ou MRA,
do inglés magnetic resonance angiography), pela tomografia computadorizada por
feixe de elétrons'® (ou EBCTA, do inglés electron beam computed tomography
angiography) e pela MDCTA". Apesar da descricio da técnica de angiografia
coronaria nao-invasiva por ressonancia magnética (RM) ndo estar incluida nos
propositos desta tese, ¢ importante destacar que, a despeito do impressionante avango

ocorrido nos ultimos anos'>!%%!

, este método ainda demanda a aquisicdo e a
combinacao de dados obtidos durante um ntimero elevado de batimentos cardiacos a
fim de gerar uma uUnica imagem, o que, conseqiientemente, causa prejuizo
substancial a qualidade da mesma. Ao mesmo tempo, sua resolugdo espacial também
encontra-se prejudicada pelo fato de cortes relativamente espessos (cerca de 1,5 mm)
serem ainda necessarios para que se atinja uma relagio sinal-ruido satisfatoria®.

Ja no que se refere a tomografia computadorizada (ou C7, do inglés

computed tomography), sua utilizagdo para a aquisicdo de imagens das artérias
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corondrias também experimentou um grande avanco nos ultimos anos. Em 1973,
quando o engenheiro e cientista britdnico Godfrey N. Hounsfield publicou, pela
primeira vez, sua cldssica descri¢ao desta técnica para a obten¢do de imagens por
meio de raios-X que revolucionou ndao apenas a radiologia diagnodstica mas a
medicina como um todo, e que inicialmente ele chamou de tomografia
computadorizada axial transversa, ou do original em inglés computerized transverse
axial scanning (tomography), o protétipo original (conhecido como EMI Mark I™, e
instalado pela primeira vez no Atkinson Morleys Hospital, na Inglaterra) consistia
num aparelho destinado apenas a exames do cérebro™. Por causa do seu
extraordinario trabalho, Hounsfield dividiu o prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina com o sul-africano, radicado nos EUA, Allan M. Cormack, um professor
de fisica da Tufts University (Medford, MA, EUA) que colaborou de maneira
imprescindivel para a criacdo da CT mediante o desenvolvimento de um método
matematico de elevada acurécia para a reconstrugdo de imagens a partir de projecoes
de raios-X ***. Outro trabalho pioneiro neste campo, e também digno de nota, foi
realizado pelo cirurgido-dentista e fisico americano Robert Ledley, que em 1974
desenvolveu o primeiro aparelho de CT destinado a examinar o corpo inteiro™.
Recentemente, diferentes conceitos aplicados a obtencao de imagens axiais
do corpo humano de maneira ndo-invasiva a partir desta técnica foram incorporados
a dois tipos principais de sistemas engenhosamente confeccionados para este fim, a
saber: a EBCT e a MDCT. Como sera visto em maiores detalhes a seguir, o
desenvolvimento destes sistemas representou uma enorme contribui¢do para o

avanco dos métodos de diagnostico ndo-invasivo por meio do uso de raios-X,
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principalmente no que diz respeito a possibilidade de obtencdo de elevadas

resolugdes temporal e espacial, respectivamente.

2.1. Tomografia computadorizada por feixe de elétrons (ou EBCT, do inglés

electron beam computed tomography):

Os principios da EBCT foram descritos inicialmente por Boyd et al*’, em
1979. Entretanto, apenas em 1983 foi desenvolvido o primeiro sistema propriamente
dito com capacidade de obter imagens do coracdo e do aparelho circulatorio, tendo
este sido inicialmente denominado “tomografia computadorizada cardiovascular” (ou
CVCT, do inglés cardiovascular computed tomography) ou simplesmente aparelho
de cine CT, com os primeiros resultados obtidos revelando-se bastante promissores™.

O maior objetivo da EBCT consistia em adquirir imagens de alta resolucao
de 6rgaos que apresentassem movimentagdo intrinseca a sua fungdo, como ¢ o caso
do coragdo, ¢ que fossem isentas dos chamados artefatos de movimento. Por
dispensar elementos mecanicos no processo de aquisi¢do das imagens, a EBCT
possui elevada resolugdo temporal (50-100 ms), a qual continua sendo a melhor
dentre os aparelhos de CT existentes. Tanta rapidez ¢ obtida mediante o
bombardeamento, a partir de um canhao de feixe de elétrons, de um anel estacionario
e semi-circular de tungsténio, o qual emite, em fragdo de poucos milissegundos, o
feixe de raios-X necessario a obtencdo das imagens. Tal estrutura elimina a

necessidade de rotacdo do tubo de raios-X convencional, juntamente com toda a
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paraferndlia que habitualmente o acompanha, em torno do objeto a ser estudado
(Figura 1).

Esta técnica foi utilizada clinicamente pela primeira vez em 1989 por
Tanenbaum et al*’, na tentativa de se detectar depdsitos de célcio nas paredes das
artérias corondrias. Apesar de, a principio, haver existido muito debate acerca do
verdadeiro valor prognostico do chamado “escore de calcio coronario”™,
recentemente demonstrou-se que o mesmo ¢ capaz de predizer a chance de

desenvolvimento de DAC independentemente dos demais fatores de risco

considerados no célculo do chamado Escore de Risco de Framingham®".

Bobina de Sistema de aquisigao de dados

deflecgdo Detectores

- Feixe de Raios-X

Bobina
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elétrons
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.

~
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de vacuo

Diregdo do feixe
de elétrons
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Figura 1. Panoramas longitudinal (em cima) e transversal (embaixo) de um aparelho de
EBCT”.
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Ja o primeiro estudo contrastado de CT das artérias corondrias nativas foi

feito por Moshage et al'®

, em 1995, utilizando um aparelho de EBCT. Desde entao,
varios investigadores se dedicaram a comparacao da acuracia da EBCTA, em relagdo
a ACC, num variado numero de pacientes (Tabela 2). Muito embora ndo possamos
comparar diretamente os resultados obtidos por estes estudos, dada a implementacao
de diferentes métodos para a aquisicao e analise dos respectivos dados coletados,
certamente ficou demonstrado que a EBCTA possui elevadas sensibilidade e
especificidade, quando comparada a ACC, para a deteccdo de estenoses iguais ou
superiores a 50%, isto pelo menos no que diz respeito aos segmentos proximais €
médios das principais artérias corondrias, com valores globais variando de 76% a

92%, e de 79% a 94%, respectivamente, com demonstracdo de bons resultados

inclusive no cenario das sindromes coronarianas agudas®-.

Tabela 2. Estudos comparando a EBCTA* com a ACCT (estenoses coronarianas > 50% em vasos

nativos)
N° de pacientes Sensibilidade Especificidade
(%) (%)
Achenbach et al*? 36 92 92
Schmermund et al*® 28 82+6 88+2
Rensing et al** 37 77 94
Reddy et al*® 23 88 79

*EBCTA: do inglés electron beam computed tomography angiography.
TACC: angiografia coronariana convencional.

Nestes mesmos estudos, principalmente devido a ocorréncia de artefatos
secundarios a movimento, ruido, baixo realce do contraste e calcificagdo, como
também em conseqiiéncia do reduzido diametro dos seus segmentos mais distais, até

28% das artérias coronarias tiveram que ser excluidas da analise final®>. Em linhas



REVISAO DA LITERATURA |4

gerais, o pequeno diametro dos vasos foi considerado o principal determinante para

33,34

os resultados falso-positivos™”", enquanto a presenca de intensa calcificacao foi o

maior contribuinte para a ocorréncia de falso-negativos’

quando da utilizagdo da
EBCTA. Tais constatagdes reiteram uma das principais limitagdes deste método em
particular, que consiste na sua resolucao espacial inferior quando comparada a da
MDCTA™.

Ao mesmo tempo em que representou um passo decisivo no
desenvolvimento de métodos ndo-invasivos para a visualizagdo das artérias
coronarias, a EBCTA demonstrou também possuir limitagdes importantes neste
campo especifico. Como ja dito anteriormente, sua resolugdo espacial ¢ inferior a da
MDCTA, fato também revelado por um outro estudo’’, o qual detectou uma menor
relagdo sinal-ruido da EBCTA em comparagao a MDCTA para todos os segmentos
coronarianos investigados. Além do mais, a EBCTA demanda uma infraestrutura
mais complexa, possui custo mais elevado e se presta basicamente a obtencao de

imagens cardiacas. Todas estas limitagdes t€ém restringido o seu uso em todo o

mundo a apenas alguns poucos centros especializados.

2.2, Tomografia computadorizada de multiplos detectores (ou MDCT, do

inglés multidetector spiral computed tomography):

A obtencao de mais de um corte tomografico por vez teve inicio ha mais de
20 anos atras, quando do desenvolvimento de um dos primeiros aparelhos de C7 da

empresa britanica Eletric and Musical Industries (EMI™), chamado a época de
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“aparelho de segunda geracdao”, o qual possuia um par de detectores. O principal
passo seguinte ocorreu somente no inicio dos anos noventa, com a introdu¢ao do
primeiro dual-slice volume CT scanner, conhecido como Elscint CT-Twin™
(Elscint™, Hackensack, NJ, EUA), cuja tecnologia inovadora pavimentou o caminho
para o desenvolvimento dos modernos aparelhos de MDCT. Estes ultimos foram
apresentados oficialmente pela primeira vez em 1998, durante o congresso anual da
Radiological Society of North America (RSNA) realizado em Chicago, IL, nos

EUA’®. Tal processo evolutivo encontra-se esquematizado na Figura 2.

Feixe unice de Raios-X

Dietector Unico 2 estatico Coluna ﬂ"él\'E-l de deteciores

Figura 2. As 4 geracdes de aparelhos de CT encontram-se acima representadas: A, primeira geragao;
B, segunda geragdo; C, terceira geragdo; D, quarta geragio™-.
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O consideravel progresso representado pela MDCT tanto em termos de sua
resolucdo temporal (embora ainda ndo tdo boa quanto a da EBCT) como,
principalmente, no que se refere a sua resolugao espacial, revolucionou a obtencao de
images das artérias coronarias de forma ndo-invasiva. Imagens de alta qualidade
puderam ser obtidas como resultado da colimagdo de cortes cada vez mais finos
tornados possiveis por este novo método, que ¢ capaz de adquirir multiplas imagens
simultaneamente, isto &, 4, 8, 12, 16, 32, 40, 64 ¢ até 256 cortes submilimétricos de
uma s vz 117:39-48

Os aparelhos de MDCT adquirem primariamente o que se costuma chamar
de “imagem volumétrica” (Figura 3), a qual ¢ devidamente reconstruida por meio da
utilizacdo de algoritmos especialmente concebidos para este fim. Com o nimero
exponencialmente crescente de detectores tornados disponiveis ultimamente, o
volume total de imagem pode ser adquirido de maneira muito mais rapida, uma vez
que a quantidade de detectores representa, a grosso modo, o nimero de cortes com
igual espessura a serem obtidos simultancamente. Dessa forma, como todo o
processo de aquisicao das imagens ocorre durante intervalos cada vez menores de
suspensdo dos movimentos respiratorios € também através de um nuamero
progressivamente inferior de batimentos cardiacos, espera-se que sejam obtidas
imagens com reduzida quantidade de artefatos de movimento.

Desde o inicio de 2001, quando Nieman et al'’ conseguiram, pela primeira
vez, avaliar de forma ndo-invasiva a presenca de estenoses nas artérias coronarias
humanas por meio de um aparelho de MDCTA com 4 colunas de detectores e cortes
com espessura de 1,25 mm, varios estudos tém se sucedido, especialmente utilizando

4 4 ..
aparelhos contendo 4°°* e 12%* colunas de detectores capazes de adquirir imagens
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submilimétricas. Ha também estudos recentemente publicados com aparelhos de 8

46,47

colunas de detectores e ainda outros com aparelhos de 16 colunas cuja

colimagao de todos os detectores encontra-se em nivel submilimétrico, sendo dois
deles com sistemas capazes de realizar cortes de 0,75 mm de espessura' "%, e apenas
um com um sistema capaz de fazé-lo a 0,5 mm'’. Os resultados destes estudos estio

melhor ilustrados na Tabela 3, valendo ressaltar que, em geral, os diferentes

sistemas apresentaram um desempenho considerado satisfatorio.

LET
Ly o
l A \

v

Figura 3. Ilustracdo da forma de obtengdo helicoidal da chamada “imagem
volumétrica” adquirida pelos aparelhos de MDCT por meio da
rotacdo continua do tubo de raios-X (localizado no interior do
gantry) ao longo das estruturas a serem escaneadas™.

Infelizmente, & semelhanga do que ocorre com os estudos de EBCTA
anteriormente descritos, os trabalhos publicados acerca da performance dos diversos
sistemas de MDCTA também aplicaram métodos diferentes, tornando dificil a
comparagdo direta entre os mesmos. Apesar disso, em geral, a acuracia demonstrada
pela MDCTA, quando comparada a ACC, foi elevada, com sensibilidade global

variando de 70-95% e especificidade geral de 84-99%.
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Tabela 3. Estudos comparando a MDCTA* com a ACCt (estenoses
coronarianas > 50% em vasos nativos)

N° de pacientes Sensibilidade Especificidade
(%) (%)

Protocolos com 4 detectores
e espessura de 1,25 mm
Nieman et al'’17 31 81 97

Knez et al'’40 43 78 98

Protocolos com 4 detectores
e espessura de 1,0 mm

Achenbach et al'’39 64 91 84

Kopp et al"’ 102 861 961
93| 97|

Nieman et al'’44 53 82 93

Protocolo com 8 detectores
e espessura de 1,25 mm
Maruyama et al'’47 25 90 99

Protocolo com 8 detectores
e espessura de 1,0 mm
Matsuo et al'’46 25 75 96

Protocolos com 12 detectores
e espessura de 0,75 mm

Nieman et al'’78 59 95 86
Ropers et al'’79 77 92 93
Kuettner et al'’49 60 72 98

Protocolos com 16 detectores
e espessura de 0,75 mm
Hoffmann et al'’11 33 70 94

Kuettner et al'’'12 72 82 98

Protocolo com 16 detectores
e espessura de 0,5 mm
Dewey et al'’10 34 88 91

*MDCTA: do inglés multidetector spiral computed tomography
angiography.
+ACC: angiografia coronariana convencional.
}Observador 1.
||Observador 2.

18
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Embora, a primeira vista, possa ndo parecer muito claro, a medida em que
houve aumento no nimero de detectores e redugdo na espessura dos cortes, notou-se
progressiva melhora na performance do exame. Este fato pode ser melhor ilustrado
pela obtencdo por Dewey et al'’, utilizando um aparelho com 16 colunas de
detectores colimados em nivel submilimétrico (todos a 0,5 mm), de sensibilidade
igual a 88% e especificidade de 91% para a deteccdo de estenoses > 50%, com
exclusdo de apenas 2% do total de segmentos originalmente adquiridos.

A MDCTA também ¢ bastante util na investigagao da paténcia de enxertos

50-57

coronarianos (Tabela 4), com estudo recente revelando que ¢ possivel acessar,

por meio deste método, até mesmo a qualidade das anastomoses realizadas™®. Ha
ainda uma grande expectativa de que no futuro se consiga também averigiiar, de

maneira precisa, a existéncia de estenoses intra-stent™” %,

Tabela 4. Estudos da acuracia diagnostica da MDCTA*, comparada a
ACCH, para a detecgdo de estenoses > 50% em enxertos coronarianos

N° de pacientes Sensibilidade Especificidade

(%) (%)
Ropers et al'’50 65 98 99
Ko et al'’52 39 93 99
Yoo et al'’53 42 98 100
Burgstahler et al'’54 10 86 100
Nieman et al'’56 24 931 100
88| 100]|

*MDCTA: do inglés multidetector spiral computed tomography
angiography.

+ACC: angiografia coronariana convencional.

$Observador 1.

[|Observador 2.
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A utilidade da MDCTA no contexto das sindromes coronarianas agudas foi

também recentemente testada com sucesso por Dorgelo et al®

, que investigaram 22
pacientes com angina instavel ou infarto sem supradesnivelamento do segmento ST
por meio da 12x0,75-MDCTA, chegando a conclusdo de que, em 86% dos casos, a
conduta que teoricamente teria sido tomada com base nos resultados da CT
correspondeu, de fato, aquela seguida apos a ACC, além de haverem constatado que
32% das ACCs poderiam ter sido evitadas.

Uma inovadora e aparentemente promissora tarefa para a MDCT consiste no
seu emprego como guia durante procedimentos intervencionistas, mediante a
aplicacdo de duas diferentes técnicas, denominadas CT seqiliencial e fluoroscopia
continua por C7. Apesar de ambas serem uteis durante os referidos procedimentos
(dependendo do caso, as duas podem ser usadas separadamente ou em conjunto),
pelo fato de envolver uma menor exposi¢do a radiagdo efetiva para o paciente, a
fluoroscopia continua por CT vem sendo preferencialmente utilizada, por exemplo,
em procedimentos cirurgicos cardiacos ditos minimamente invasivos, como a
implantacdo totalmente endoscdpica de enxertos coronarianos. Este uso tem se dado
tanto no planejamento pré-operatério quanto durante a realizagdo do procedimento
cirtrgico propriamente dito, bem como ainda na seqiiencial avaliagdo pos-operatoria.

Conforme ja mencionado anteriormente, nos ultimos anos, especialmente
apods o surgimento da MDCTA, tem havido um continuo aprimoramento tecnoldgico
destinado a visualizacdo dos vasos coronarianos ¢ a detec¢do de estenoses
clinicamente significativas mediante a aquisi¢do de imagens por CT. Neste sentido, é
também possivel identificar, por meio da MDCTA, a presenca de lesdes

aterosclerdticas mesmo na auséncia de concomitante estreitamento da luz coronaria.
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Devido a sua habilidade em propiciar a visualizagdo, com um certo grau de
detalhe, das placas com ou sem calcio, este método permite a discriminagdo in vivo
das diferentes densidades correspondentes aos diversos outros componentes destas
estruturas, tornando possivel classifica-las, de maneira aceitdvel, em lesdes moles
(ricas em material lipidico), fibroticas (com capa fibrosa espessa) e calcificadas

(abundantes depositos de calcio)®®!

. Além disso, a MDCTA ainda proporciona
relativa avaliagdo do processo de remodelamento das lesdes aterosclerdticas

coronarias’~.

Figura 4. Representagdo tridimensional do percurso da artéria circunflexa
primeiramente através do sulco atrioventricular esquerdo (A), e
em seguida pelo sulco atrioventricular direito (B e C),
terminando a cerca de 1 cm da parede da aorta ascendente (D),
ndo sendo visualizada a artéria corondria direita. No painel E
pode ser vista a representacdo bidimensional da mesma imagem
obtida através da chamada reformatacdo multiplanar curva
(imagem adquirida por meio da /6-MDCTA)".



REVISAO DA LITERATURA 22

A MDCTA tem também se revelado eficiente na elucida¢ao da anatomia do
sistema venoso toracico’*, o que podera vir a ser til no desenvolvimento de futuras
estratégias a serem utilizadas nos laboratorios de eletrofisiologia, bem como na
implementagao de diferentes formas de abordagem no ambito da cardiologia
intervencionista. Vale ainda ressaltar que a MDCTA ¢ um excelente método de
excrutinio para a presenca de anomalias ou fistulas coronarianas”™' (Figura 4),
apresentando grande potencial para a avaliagdo da circulagao periférica (Figura 5),

das cAmaras cardiacas, dos aparelhos valvares, do miocardio e do pericardio™.

Figura 5. Representagdo tridimensional de imagem obtida por meio da
32x0,5-MDCTA, revelando oclusdo da artéria iliaca comum
esquerda (setas vermelhas) antes da sua bifurca¢do em artérias
iliacas interna (seta azul) e externa (seta amarela). Todo o
territorio distal a obstrucdo ¢ suprido a partir da artéria
epigastrica inferior esquerda (seta verde). Verifica-se, ainda, a
presenca de uma lesdo aterosclerdtica calcificada ndo-obstrutiva
na artéria iliaca comum direita (seta roxa). Constata-se também
a existéncia de multiplos projéteis arredondados na parede
abdominal provenientes de um antigo disparo por arma de fogo
sofrido pelo paciente — Cordeiro et al, Circulation, 2005 (in
press).
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Com o advento do novo modelo com 32 colunas de detectores capazes de
adquirir imagens com espessura de 0,5 mm, recentemente desenvolvido no Japao,
espera-se que novas barreiras sejam transpostas no campo da investigagdo nao-
invasiva das artérias coronarias. Muito embora a velocidade de rotacao do gantry
continue a mesma do sistema com 16 detectores produzido pelo mesmo fabricante,
ou seja, 400 ms, este novo sistema, ja aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA para uso em humanos, ¢ instalado pela primeira vez fora da fabrica
japonesa no The Johns Hopkins Hospital em fevereiro de 2004, permite que se
obtenha de uma unica vez, a cada giro do gantry, uma cobertura na direcao do eixo z
correspondente a 16 mm da area cardiaca. Como ja dito anteriormente, cada corte ¢
adquirido a uma espessura de 0,5 mm, permitindo a obtencdo da tdo almejada
resolucdo isotropica, isto ¢, a aquisicdo de um voxel (do inglés, volume element) que
possua as mesmas dimensdes em seu comprimento, largura e profundidade. Muito
embora tal feito ja tivesse sido alcangado pela primeira vez com o aparelho de
16x0,5-MDCTA, a vantagem do atual sistema com 32 detectores € que se consequiu
dobrar a area de cobertura por unidade de tempo. Tal ampliacdo traz consigo a
expectativa de grandes vantagens, a comecar pelo menor numero de batimentos
cardiacos durante os quais as imagens serao adquiridas, reduzindo a probabilidade de
surgirem artefatos de movimento. H4a também a possibilidade de diminuigao
substancial no tempo de parada inspiratoria e na dose de contraste radiologico a que
serdo submetidos os pacientes.

Apesar dos avangos ja obtidos e acima mencionados, muitos projetos
encontram-se em andamento na busca de se aprimorar ainda mais esta técnica ndo-

invasiva para a obtencdo de imagens cardiacas. Ja existe, no Japdo, o protdtipo
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daquilo que se considera ideal em termos do nimero de detectores necessarios num
Ginico sistema, ou seja, 256*. Este aparente “numero magico” de detectores na
verdade representa a quantidade necessaria para que se adquira, com cortes de 0,5
mm, cobertura completa da area do coragdo durante um Unico batimento cardiaco
(0,5 mm x 256 = 128 mm de cobertura no eixo z, durante uma Unica rotagcdo do
gantry em 400 ms). Aprimoramento adicional também j& tem sido visto no que
concerne a velocidade de rotacdo do gantry, com a recente obtencao, na Alemanha,
da impressionante marca de 330 ms com o novo sistema de 64 detectores Somaton
Sensation Cardiac 64™ (Siemens™ Medical Solutions, Forchheim, Alemanha).
Entretanto, em virtude do grande desafio que tem sido o fato de se lidar com a
enorme forca centrifuga gerada no interior do gantry (superior a 22 G para os
sistemas com tempo de rotagdo < 400 ms), o que se espera para o futuro em termos
da obtencdo de velocidades ainda superiores situa-se, na atualidade, na casa dos
poucos milisegundos apenas. Por esta razao, ja existem esfor¢os no sentido de se
tentar desenvolver algo semelhante ao que se conseguiu com a EBCT, mediante a
eliminacdo da movimentacdo mecanica dos componentes do gantry (comunicagao
pessoal, 2004). Tem havido também um grande empenho no sentido de se promover
um aperfeicoamento continuo dos algoritmos de reconstrucdo das imagens™ e das
ferramentas de software utilizadas na analise das mesmas. Tais instrumentos tém se
mostrado imprescindiveis para que se consiga avancgar, ja no presente momento,
sobre barreiras ainda ndo transpostas pela tecnologia de aquisicdo das imagens
propriamente ditas.

Concluindo, nao ha duvida de que, a fim de se estabelecer o papel definitivo

da MDCTA na investigagdo nao-invasiva da presenca de DAC em um determinado
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paciente, mais estudos clinicos serdo necessarios € novos avancos tecnoldgicos
deverdo ser alcangados. O alcance de tais objetivos depende, fundamentalmente, da
determinagdo dos fabricantes em desenvolver continuamente os seus produtos e da
colaboracdo de pesquisadores dispostos a conduzir estudos cientificos bem
concebidos e adequadamente delineados para testar a aplicabilidade clinica das

inovagoes incorporadas aos novos sistemas.



3 OBJETIVOS
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Os objetivos primdrios deste estudo consistiram em:

Avaliar a capacidade de se identificar e excluir, por meio da 32x0,5-
MDCTA, estenoses coronarianas > 50% no leito nativo € nos enxertos
venosos e arteriais de uma populacao portadora de DAC avangada e
elevados escores de calcio coronario;

Avaliar a capacidade de se identificar e excluir, por meio da 32x0,5-
MDCTA, estenoses coronarianas > 70% nos territorios vasculares
acima descritos desta mesma populacao;

Verificar a influéncia do grau de calcificagdo da parede arterial
coronariana na acuracia diagndstica da 32x0,5-MDCTA,;

Testar o novo método de analise das imagens obtidas pela 32x0,5-
MDCTA, isto ¢, o método ou abordagem tridimensional automadtica
modificada, em comparacao ao método ou abordagem bidimensional

manual (forma convencional de avaliacdo).
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Os objetivos secundarios deste estudo foram:

5-  Identificar novos fatores associados a calcificagdo das artérias
coronarias;

6- Avaliar a capacidade de medigdo da fracdo de eje¢do ventricular
esquerda por meio da 32x0,5-MDCTA,;

7-  Comparar a nova abordagem tridimensional automatica modificada a
tradicional abordagem bidimensional manual na andlise das imagens
obtidas pela 16x0,5-MDCTA numa outra populagdo também portadora

de elevados escores de calcio coronario.



4 MATERIAL E METODOS
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4.1. Populac¢io do estudo

Foram considerados elegiveis para este estudo apenas individuos com idade
entre 40 ¢ 79 anos, todos portadores de DAC avancada diagnosticada pela ACC. Esta
ultima era realizada sempre por indicacao clinica do médico assistente de cada um
dos pacientes individualmente. Conseqiientemente, foi incluida neste estudo uma
populagdo com alta probabilidade de possuir escores de calcio coronario elevados™.
Os demais critérios de inclusdao e exclusao deste estudo comparativo encontram-se
explicitados na Tabela 5.

Apesar de nao haver consenso quanto a definicdo de DAC avangada, neste
estudo sua existéncia foi considerada quando da identificagdo, a ACC, de doenga
aterosclerotica disseminada pela arvore arterial coronariana, embora nao
necessariamente obstrutiva®, ou seja, pela presenca de lesdes aterosclerdticas
visiveis em todos os 3 territdérios coronarianos principais (artérias descendente
anterior - DA, circunflexa - Cx e coronaria direita - CD), sendo pelo menos uma das
estenoses visualmente classificada pelo hemodinamicista como > 50%.

Um enfermeiro da Divisdo de Cardiologia do The Johns Hopkins Hospital,
com larga experiéncia no recrutamento de pacientes para estudos cientificos, era
informado pelo laboratério de hemodinamica deste hospital cada vez que um

paciente submetido a cinecoronariografia convencional possuia o diagnostico de
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DAC avangada, ficando responsavel pela verificacdo dos critérios de inclusdo e

exclusdo para cada caso.

Tabela 5. Critérios de inclusdo e de exclusdo do estudo.

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Idade entre 40 e¢ 79 anos
(extremos incluidos)

ACC* indicada pelo médico
assistente de cada paciente

DAC avangadat confirmada
pelo hemodinamicista durante
a ACC

Disponibilidade  para  se
submeter a 32x0,5-MDCTA}
em no maximo 60 dias

Sindromes coronarianas agudas
Incapacidade de prender a respiracdo por
15 ou 20 segundos (na auséncia ou presenca
de enxertos coronarianos, respectivamente)
Ritmo cardiaco constantemente irregular
Creatinina sérica >1,5 mg/dl

Alergia a contraste radiologico ou iodo

Mais de um cateterismo cardiaco no Gltimo
ano

Exposi¢do a fluoroscopia por periodo de
tempo superior a 35 minutos no ultimo ano

Historia de braquiterapia coronaria

*ACC: angiografia coronariana convencional.

TDAC avangada: presenca de lesdes aterosclerdticas visiveis a ACC nos
trés territérios coronarianos principais, sendo pelo menos uma das
estenoses visualmente classificada pelo hemodinamicista como > 50%.
132x0,5-MDCTA: do inglés half-millimeter 32-detector-row spiral
computed tomography angiography.

Ao longo de 157 dias, 36 pacientes consecutivos foram selecionados, sendo

27 (27/36 ou 75%) do sexo masculino € 9 (9/36 ou 25%) do sexo feminino. Destes, 3

(3/36 ou 8%) se recusaram a participar do estudo porque ndo desejavam ser expostos

a doses adicionais de radia¢do ionizante e/ou contraste radiologico, e outros 3 (3/36

ou 8%) j& haviam realizado mais de uma cinecoronariografia convencional no ano

precedente. Dessa forma, restaram 30 individuos ao todo, sendo 25 (25/30 ou 83%)

do sexo masculino ¢ 5 (5/30 ou 17%) do sexo feminino, de 59 = 13 anos de idade
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(média = 1 DP, mediana = 60 anos), com indice de massa corporea (IMC) igual a
26,2 £ 49 Kg/m? (média = 1 DP, mediana = 25,9 Kg/m?), ¢ de etnia caucasiana
(30/30 ou 100%), tendo sido este o grupo incluido no nosso estudo.

A prevaléncia dos fatores de risco tradicionais para DAC nesta populacao
estudada, conforme os diagnosticos extraidos do prontuario médico de cada um dos
participantes, era a seguinte: dislipidemia — 26/30 (87%), hipertensdo arterial
sistémica — 17/30 (57%), diabetes mellitus — 6/30 (20%), e tabagismo atual — 2/30
(7%).

Vinte e sete pacientes (27/30 ou 90%) apresentavam doenga obstrutiva
multiarterial (definida para fins deste estudo como a presenca, a QCA, de estenoses >
50% em pelo menos dois territdrios coronarianos principais), € 5 (5/30 ou 17%)
possuiam dispositivos eletronicos para controle do ritmo e/ou freqiliéncia cardiaca
representados por cardioversores-desfibriladores implantdveis (CDI) ou marcapassos
definitivos. Os trés pacientes com CDI possuiam fragdes de ejecdo do ventriculo
esquerdo, medidas por RM, iguais a 29,9%, 18,9% e 18,5%. Nove pacientes (9/30 ou
30%) j& haviam sido submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica no
passado, enquanto 21 (21/30 ou 70%) ja tinham realizado pelo menos uma
intervengdo coronaria percutdnea prévia. As caracteristicas deste grupo de pacientes
encontram-se resumidas na Tabela 6. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética
do The Johns Hopkins Hospital, ¢ todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.
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4.2. Protocolo de aquisicao das imagens pela 32x0,5-MDCTA

Os exames de MDCTA foram realizados em aparelho contendo 32 colunas de

detectores (Aquilion32™ - Toshiba™ Medical Systems Corporation, Otawara,

Japao), ilustrado na Figura 6.

Tabela 6. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Variaveis Valores
Sexo
Maculino 25/30 (83%)
Feminino 5/30 (17%)
Idade 59+13 (60) anos*
IMCy 26,244,9 (25,9) Kg/m**

Fatores de risco tradicionais para DAC]

Dislipidemia 26/30 (87%)
Hipertensao arterial sistémica 17/30 (57%)
Diabetes mellitus 6/30 (20%)
Tabagismo atual 2/30 (7%)
Doenc¢a multiarterial 27/30 (90%)
Revascularizacio cirdrgica prévia 9/30 (30%)
Angioplastia no passado 21/30 (70%)
CDI§ ou marcapasso definitivo 5/30 (17%)

*M¢édia £ 1 DP, (mediana).

FTIMC: indice de massa corporea.

tDAC: doenga arterial coronariana.

§CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel.

A freqiiéncia cardiaca dos pacientes durante a realizacdo do exame foi de 63
+ 12 bpm (média = 1 DP, mediana = 60 bpm). Vinte e seis (26/30 ou 87%) pacientes

jé faziam uso cronico de beta-bloqueadores, e nenhum participante do estudo recebeu
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dose adicional de drogas desta ou de qualquer outra classe (incluindo nitratos e
antagonistas do calcio) para a realizagdo do exame de CT.

Inicialmente, obtinhamos a chamada imagem localizatoria. Uma janela de
varredura era, entdo, visualmente estabelecida com base nesta primeira imagem, com
cobertura desde a furcula esternal (para pacientes com enxertos coronarianos) ou
arco aodrtico (para aqueles sem cirurgia de revascularizacdo miocardica prévia), em
direcdo ao diafragma (até a completa inclusdo da silhueta cardiaca), cobrindo em
média uma distancia total de 183 mm e 144 mm, respectivamente.

Em seguida, ainda antes da injecdo do contraste radiologico, prosseguiamos
a aquisicao prospectiva e sincronizada ao tracado de ECG de imagens medindo 3,0
mm de espessura cada (utilizando apenas 4 colunas de detectores) para obtengao dos
escores de calcio corondrio, durante uma pausa inspiratdria média de cerca de 15 s,

de acordo com o protocolo originalmente validado pela EBCTA nio-contrastada’’.

Figura 6. Aparelho de 32x0,5-MDCTA instalado no The Johns Hopkins
Hospital e por nos utilizado para a realizagio deste estudo.
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Na seqiiéncia, um bdlus de 120 ml de iodixanol a uma concentragao de 320
mg/ml  (Visipaque320™ - Amersham Health, Amersham, Reino Unido) era
administrado por meio de uma bomba injetora do tipo dual head (Stellant™ -
Medrad, Indianola, PA, EUA) através de um acesso venoso periférico (Abocath™ de
numero 18-22 localizado preferencialmente na fossa cubital do membro superior
direito), a uma velocidade inicial de 5 ml/s durante os primeiros dois tercos do
periodo total de administragao do referido contraste radiologico, em seguida reduzida
para 3 ml/s no decorrer do restante da infusdo (em seqiiéncia ao contraste, 30 ml de
solugdo fisiologica a 0,9% eram também infundidos a 3 ml/s).

Para rastreamento do bolus de iodixanol, processo também conhecido como
bolus tracking, imagens axiais sucessivas da aorta ascendente eram adquiridas
imediatamente ap6s o inicio da infusdo venosa continua do radiocontraste. Uma
regido de interesse (Sure Start™, Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara,
Japao), também conhecida como ROI (do inglés region of interest), era entdo
posicionada na raiz da aorta logo acima da emergéncia da artéria corondria esquerda.

No momento em que a densidade de sinal na aorta ascendente atingia o
limiar pré-determinado de 150 UH, detectado por meio do bolus tracking acima
detalhado e também graficamente descrito por meio da curva representada pela
média da densidade de sinal (expressa em UH) em relagdo ao tempo (expresso em
segundos) mostrada simultamenamente na tela do console do aparelho de 32x0,5-
MDCT, o paciente era verbalmente instruido a realizar uma manobra de pausa
inspiratéria (para a qual ja havia sido previamente treinado), com duragdo média de
15 e 22 segundos (para os pacientes sem e com historia de revascularizacio

miocardica cirrgica, respectivamente), durante a qual tanto a chamada imagem
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volumétrica (constituida de fato por uma pilha de cortes axiais, como ilustrado na
Figura 7) quanto o tragado de ECG basal eram adquiridos. A aquisi¢cao helicoidal

era sempre acionada manualmente.

Figura 7. Ilustracdo demonstrando como, de fato, a chamada imagem
volumétrica nada mais é do que o empilhamento de varios
cortes axiais consecutivos.

J& o protocolo da aquisicdo propriamente dita era composto por um tempo
de rotacdo do gantry igual a 400 ms e uma colimac¢ao de detectores correspondente a
32x0,5 mm aplicados a uma velocidade de progressdo da mesa variando entre 3,60-
4,40 mm por rotagdo do gantry (na dependéncia da freqiiéncia cardiaca do paciente),
utilizando uma voltagem no tubo de raios-X de 120 Kv e uma corrente, no mesmo
tubo, com intensidade entre 250-400 mAs, dependendo do peso do paciente. Ao
utilizar um campo visual de aquisi¢do igual a 320 mm associado a uma colimagao de
detectores de 32x0,5 mm e a um algoritmo de reconstrugdo das imagens com
superposi¢dao de 40% (a cada 0,3 mm), fomos capazes de permitir a geracdo, numa
matrix de 512x512 pixels, de voxels isotropicos verdadeiros correspondentes a
0,35x0,35x0,35 mm? (13 pares de linhas por cm, na referida matriz). O sentido de

aquisi¢do era sempre cranio-caudal e a direcao, horizontal.



MATERIAL E METODOS 37

Como ja dito anteriormente, o tragado de ECG era adquirido
simultaneamente as imagens a fim de ser utilizado retrospectivamente na distribuicao
das mesmas pelas respectivas fases do ciclo cardiaco as quais pertenciam. As
imagens axiais originalmente obtidas eram, entdo, reconstruidas em diferentes
momentos correspondentes a 10% do intervalo R-R, perfazendo um total de 10 fases
que englobavam todo o ciclo cardiaco (de 0% a 90%). O processo de reconstrucao
era sempre feito por meio do chamado “algoritmo de reconstrucao

19 jlustrado na Figura 8, com resolucdo temporal média de 137 ms

multisegmentada
(baseada na freqiliéncia cardiaca média global dos pacientes incluidos neste estudo).

Caso o observador necessitasse de um momento ndo incluido nestas dez fases obtidas

rotineiramente, janelas temporais adicionais eram também reconstruidas.

Reconstrugcao Multisegmentada

Exemplo com 5 segmentos

1° Rotacéo 5° Rotacéo

1® Segmento 5% Segmento

Figura 8. De acordo com o algoritmo de reconstru¢@o multisegmentada,
cada “segmento” da imagem ¢ obtido durante um intervalo
R-R diferente, sendo a imagem final correspondente aquele
exato momento do ciclo cardiaco e composta pela somatoria
dos subseqiientes “segmentos” adquiridos.
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4.3. Interpretaciao das imagens obtidas pela 32x0,5-MDCTA

Um tunico observador revisou, de maneira cega e independente, todas as
imagens adquiridas por meio da 32x0,5-MDCTA.

Para a andlise das artérias coronarias dos 30 pacientes incluidos neste
estudo, utilizamos, em cada caso individualmente, tanto a tradicional abordagem
bidimensional manual, que se baseia quase que exclusivamente na investigagcdo das
imagens reformatadas, conforme a orientacdo manual do observador, nos diversos
planos em 2D por meio de recursos como a multiplanar reformation - MPR, a thin-
slab maximum intensity projection - MIP e a curved multiplanar reformation —
CPR'", quanto uma nova abordagem por nés descrita ¢ denominada “abordagem
tridimensional automatica modificada”, baseada na avaliacdo, mediante a aplicagdo
do chamado “vessel probe automatico”, das artérias corondarias previamente isoladas
manualmente com auxilio do window-level considerado mais adequado ao volume de
imagem reconstruido em 3D. Vale ainda ressaltar que para a execucao de ambas as
abordagens (manual 2D e 3D automatica modificada) lancamos mao exatamente da
mesma ferramenta de software (Vitrea™?2, versao 3,5 - Vital Images Inc, Plymouth,
MN, EUA).

Este novo método ou abordagem tridimensional modificada consiste na

execuc¢ao dos seguintes passos:

1. Implementagdo de diferentes niveis de window-level aos volumes de
imagem gerados em 3D e provenientes de cada uma das 10 fases do

ciclo cardiaco rotineiramente reconstruidas;
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2. Escolha da melhor fase reconstruida, ou seja, daquela com menor
nimero de artefatos e maior contraste entre o limen arterial e as
estruturas adjacentes, para a analise dos sistemas arteriais
coronarianos direito e esquerdo (ndo necessariamente a mesma fase
para os dois sistemas);

3. Isolamento manual, por meio da exclusdo das demais estruturas
cardiacas, de todo o sistema arterial coronariano esquerdo (tronco da
coronaria esquerda — TCE, DA e Cx, incluindo os seus ramos de
primeira ordem, com exce¢ao dos ramos septais) e direito (CD,
incluindo apenas os ramos descendente posterior e ventricular
posterior);

4. Aplicagao seletiva do “vessel probe automatico” nas diferentes
porcdes de cada vaso, a comecar pelos segmentos mais distais dos
ramos de primeira ordem,;

5. Utilizacdo, para o diagnostico final mediante a analise qualitativa ou
visual da presenca ou ndo de estenoses coronarianas > 50% e > 70%,
das imagens ortogonais em CPR e dos sequenciais cortes transversais
verdadeiros automaticamente reformatados pelo sofiware para cada

segmento arterial tragado pelo vessel probe (Figura9).

Assim sendo, as 4 principais artérias coronarias — TCE, DA, Cx e CD,
incluindo seus ramos de primeira ordem (com excec¢do de todos os ramos septais ¢
marginais direitos) com didmetro > 1,5 mm, conforme determinado pela QCA e

considerado atualmente o limite inferior para a realizagdo de intervencdes
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terapéuticas invasivas, bem como todos os enxertos coronarianos (arteriais e
venosos), foram investigados quanto a presenga de dois diferentes graus de estenose
(redugd@o do diametro luminal > 50% e > 70%, respectivamente) mediante a analise

qualitativa ou estimativa visual.

1010 1 10l |

7
#
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Figura 9. Painel A: método tradicional de avaliagdo das artérias coronarias por MDCTA,
utilizando-se especialmente as imagens reformatadas em 2D. Painel B: Abordagem
tridimensional modificada, com escolha do window-level mais apropriado (a direita) para o
isolamento subseqiiente das artérias coronarias. Painel C: utilizagdo do vessel probe nas
artérias coronarias isoladas com auxilio do window-level aplicado na imagem completa em
3D (conforme ilustrado no painel B), com o diagnostico final sempre baseado nas
informagoes fornecidas pelas reformatagdes curvas e pelos cortes tranversais verdadeiros
em 2D automaticamente geradas pelo software empregado.
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Pelo fato de nao havermos realizado ultrassonografia intracorondria em
nenhum dos participantes deste estudo, todos os stents foram excluidos da analise
final. Entretanto, foram incluidas em nossa avaliacao as por¢des dos vasos nativos
proximais ¢ distais a implantacdo dos mesmos. Semelhantemente, segmentos
arteriais nativos localizados proximal e distalmente aos sitios de anastomose dos
enxertos coronarianos foram também avaliados.

Escores de calcio totais e regionais (para o territorio de cada artéria
principal individualmente), segundo o método descrito por Agatston et al*’, foram
obtidos para cada paciente (Figura 10). Os enxertos, stents e clips metélicos
porventura existentes foram cuidadosamente evitados durante as medi¢des dos

escores de calcio coronario.

Figura 10. Medida do escore de cdalcio corondrio no territdrio da artéria
descendente anterior (detalhe em vermelho).
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A analise da fun¢do do ventriculo esquerdo (VE) foi feita por meio de uma
ferramenta de software ja incorporada ao Aquilion32™, e que nos permitiu delinear
os contornos tanto do endocardio como do epicardio desde a base até o apice do VE
em imagens de eixo-curto verdadeiro, reformatadas a partir das imagens axiais
originalmente adquiridas. Apds terminadas as delimitagdes das bordas endo e
epicardicas durante as fases que melhor representavam o final da sistole e da didstole
(escolhidas visualmente pelo observador), o proprio software fornecia

automaticamente os valores da fracao de ejecao do VE (Figura 11).

Fracao de Ejecédo Volumetrica
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Figura 11. Método volumétrico utilizado pelo software incorporado ao
Aquilion32™ para calcular a fracdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo.
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4.4. Angiografia coronaria quantitativa ou QCA

As angiografias coronarias foram realizadas de acordo com as técnicas ja
consagradas e padronizadas™.

Um segundo observador, também de forma cega e independente, revisou
todas as ACCs aplicando a técnica da QCA (Encompass™, Heartlab Inc, Westerly,
RI, EUA). Assim sendo, o didmetro de cada estenose visualmente tida como pelo
menos intermediaria (> 50%) foi objetivamente designado em valores porcentuais
relativos ao chamado “didmetro de referéncia” (didmetro do segmento do mesmo
vaso que se encontrava livre de doenga e se localizava em posi¢ao imediatamente
proximal a lesdo), sendo determinado em duas dire¢des ortogonais, com a média
entre eles estabelecendo a gravidade final da estenose.

Todas as lesoes com diametro de referéncia > 1,5 mm foram incluidas na
analise comparativa deste estudo. Caso a mesma artéria principal, ramo de primeira
ordem ou enxerto coronario possuissem mais de uma estenose significativa, apenas a
mais proximal delas era comparada a sua correspondente pela 32x0,5-MDCTA***>*,
Este mesmo critério foi observado quando da analise limitada exclusivamente aos
segmentos arteriais nativos localizados distalmente aos sitios de anastomose dos

enxertos coronarianos.

4.5. Cineangiografia ventricular esquerda

Cineangiografias biplanares contrastadas convencionais do VE (Figura 12)

foram realizadas concomitantemente as CCAs em 9 (9/30 ou 30%) pacientes. Para a
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obten¢do das mesmas langou-se mao da indroducao de um catéter pigtail através da
valva adrtica até a cavidade ventricular, com a inje¢ao de aproximadamente 30-60 ml
de iodixanol a 320 mg/ml (Visipaque320™) em 1-3 segundos por meio de um
dispositivo injetor automatico. Projecdes em posi¢dao obliqua anterior direita a 30°,
obliqua anterior esquerda a 60° e cranial a 20° foram utilizadas para a aquisi¢ao das
imagens. Todos os ventriculogramas foram tragados de maneira cega e independente,
com utilizagdo da mesma ferramenta de software aplicada durante a analise dos
vasos pela QCA (Encompass™). As fracdes de ejecdo obtidas desta maneira foram

diretamente comparadas aquelas adquiridas por meio da 32x0,5- MDCTA.

Figura 12. Cineangiografia biplanar contrastada convencional do VE em
um dos 9 pacientes cujos médicos assistentes solicitaram sua
realizag@o concomitantemente a angiografia convencional.
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4.6. Analise estatistica®

O tamanho da amostra por nos utilizada neste estudo foi definido a partir da
decisdo de se tentar demonstrar, por meio da 32x0,5-MDCTA, uma acuracia
diagnostica global de pelo menos 90% para a detec¢do de estenoses > 50% no leito
arterial coronariano nativo de uma populacdo portadora de DAC avancada e com
grande chance de possuir escores de calcio corondrio elevados, com probabilidade de
se cometer um erro tipo I ou alfa igual a 5% (p < 0,05 - bicaudado), e de um erro tipo
IT ou beta igual a 20% (poder da amostra = 80%).

Para tanto, utilizamos como parametro de comparagao os resultados por nos
obtidos em estudo preliminar, conduzido por meio da 76x0,5-MDCTA numa
populagdo com niveis de calcificagdo coronariana elevados, no qual obtivemos uma
acurdcia diagnoéstica global para a detecgdo de estenoses > 50% no leito arterial
coronariano nativo correspondente a 80% (dados ndo publicados, 2004). Assim
sendo, calculamos o nimero minimo necessario de 215 vasos arteriais coronarianos
nativos considerados analisaveis para que testassemos a capacidade de se atingir, por
meio da 32x0,5-MDCTA, uma acurécia diagnostica global de pelo menos 90% para a
detec¢do de estenoses > 50% no leito coronariano nativo de pacientes portadores de
DAC avancada e com alta probabilidade de possuirem escores de calcio corondrio
elevados.

Pelo fato deste mesmo estudo inicial, realizado mediante o emprego da
16x0,5-MDCTA, haver demonstrado a existéncia de pelo menos 10 artérias
analisaveis por paciente (dados ndo publicados, 2004), optamos pela inclusdo de um

total de 30 pacientes. Este nimero de individuos nos proporcionaria, teoricamente,
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por volta de 300 vasos nativos analisdveis, o que nos daria uma margem de
segurancga aceitavel.

Nossa escolha em conduzir uma avaliagdo que envolvesse o célculo das
medidas de acurdcia diagnostica da 32x0,5-MDCTA apenas no contexto da chamada
analise “por vaso” e ndo “por paciente” se deveu ao uso da presenga de pelo menos
uma lesdo visualmente classificada pelo hemodinamicista como > 50% a ACC como
um critério de inclusdao para este estudo. Assim sendo, haveria um enorme viés de
interpretagdo caso tivéssemos optado também pela inclusdo da analise “por
paciente”. Ja no que diz respeito a ndo realizagdo, neste estudo, da chamada anélise
“por segmento”, tal decisdo decorreu da possibilidade de inducdo de aumentos
artificiais nos valores de medidas de acuracia diagnostica como a especificidade e o
valor preditivo negativo secundarios a redugdo na prevaléncia de DAC significativa
que tal abordagem provocaria. Assim sendo, acreditamos que apenas a analise “por
vaso” seria apropriada no caso especifico da populagdo por nos selecionada para a
realizagdo deste estudo, provavelmente constituindo a maneira mais equilibrada e
proxima da realidade clinica.

As variaveis descritivas foram expressas em termos de suas médias
(variando dentro de um tunico desvio-padrao) e medianas. Por ter apresentado uma
curva de distribuicao assimétrica, os niveis de calcificagdo arterial coronariana foram
expressos por suas medianas e valores extremos.

A fim de estabelecermos as medidas de acuracia diagnostica da 32x0,5-
MDCTA, langamos mao de uma cléssica tabela 2x2 (Tabela 7), onde a corresponde
ao numero de verdadeiros positivos, b ao de falsos positivos, ¢ ao de falsos

negativos, e d ao de verdadeiros negativos. Neste modelo, a propor¢ao de estenoses
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significativas em vasos nativos ou enxertos coronarianos corretamente identificadas
pela 32x0,5-MDCTA, isto ¢, sua sensibilidade, pode ser calculada mediante a
aplicacdo da formula a/a+c. J& a proporcdo de vasos nativos ou enxertos
coronarianos sem estenose significativa e adequadamente classificados como tais
pela 32x0,5-MDCTA, ou seja, sua especificidade, foi obtida a partir da aplicagdo da
formula d/b+d. No que diz respeito aos valores preditivos positivo (propor¢ao de
vasos nativos ou enxertos coronarianos com 32x0,5-MDCTA positiva e presenga de
estenose significativa) e negativo (propor¢ao de vasos nativos ou enxertos
coronarianos com 32x0,5-MDCTA negativa e auséncia de estenose significativa),
seus calculos foram feitos por meio da aplicacdo das foérmulas a/a+b e d/c+d,
respectivamente. Finalmente, para calcular a acuracia diagnostica propriamente dita,
ou seja, a propor¢ao de acertos da 32x0,5-MDCTA (verdadeiros positivos +
verdadeiros negativos) em relagdo ao total de vasos nativos ou enxertos coronarianos

analizados por meio deste método, utilizamos a formula a+d/a+b+c+d.

Tabela 7. Classica tabela 2x2 utilizada para o céalculo das medidas de
acuracia diagnostica da 32x0,5-MDCTA*

ACCT + ACC - Total
32x0,5-MDCTA + a b atb
32x0,5-MDCTA - c d ct+d
Total a+c b+d a+b+c+d

*32x0,5-MDCTA: do inglés half-millimeter 32-detector-row spiral
computed tomography angiography.
+ACC: angiografia coronariana convencional.

O teste exato de Fisher foi utilizado para calcular as medidas de acurécia
diagnostica da 32x0,5-MDCTA, comparada a QCA, no que diz respeito a

identificacdo de estenoses coronarianas com diametros > 50% e > 70%. Para
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comparacao dos diferentes escores de calcio coronario obtidos pela 32x0,5-MDCTA
nos respectivos territorios com e sem suprimento sangiiineo através de enxertos
coronarianos, utilizamos o teste de Mann-Whitney. J4 para a verificacdo da
existéncia de diferentes niveis de calcificacdo entre vasos nativos sem enxertos
coronarianos e aqueles supridos por enxertos de veia safena ou de artéria mamaria
interna esquerda, lancamos mao do teste de Kruskal-Wallis. Na seqiiéncia, o teste de
multiplas comparacdes de Dunn foi implementado para comparacao individual entre
estes mesmos grupos de vasos.

Na comparacdo entre os métodos de andlise das imagens obtidas pela
32x0,5-MDCTA, a saber, o chamado tradicional ou bidimensional manual ¢ o novo
tridimensional automatico modificado, foram calculados e comparados entre si
(quanto a existéncia de superposi¢ao ou nao dos seus valores) os intervalos de
confianga de 95% para cada medida de acuricia diagnostica (para deteccdo apenas de
estenoses > 50%) obtida por meio da utiliza¢do do teste exato de Fisher.

O método de regressao linear simples ¢ a analise de Bland-Altman foram
utilizados para comparacdo entre as fragdes de eje¢do do VE obtidas por meio da
32x0,5-MDCTA e pela cineangiografia convencional invasiva.

Ja para o controle das multiplas variaveis capazes de influenciar o grau de
calcificacdo em cada leito coronariano principal foram utilizados os métodos de
regressdo linear multipla (variaveis continuas) e regressdo logistica multipla
(variaveis nominais).

Para a realizacdo de tais célculos, lancamos mao do programa estatistico

Stata™/SE 8 (StataCorp LP, College Station, TX).
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4.7. Comparacido entre a analise das imagens coronarianas obtidas pela
16x0,5-MDCTA por meio da tradicional abordagem manual
bidimensional e da nova abordagem tridimensional automatica

modificada

4.7.1. Populagio do estudo

Foram também selecionados 19 pacientes consecutivos do Instituto do
Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (InCor-HCFMUSP, Sao Paulo, SP, Brasil), cujos médicos assistentes haviam
solicitado a realizagdo de uma ACC para avaliacdo da presenga e/ou extensao de
DAC, e que também foram submetidos a /6x0,5-MDCTA. Destes, 11 (11/19 ou 58%)
eram do sexo masculino, enquanto que 8 (8/19 ou 42%) pertenciam ao sexo

feminino, com idade igual a 62+10 anos (média = 1 DP).

4.7.2.  Protocolo de aquisi¢ido das imagens pela 16x0,5-MDCTA

Os exames de MDCTA foram realizados em aparelho contendo 16 colunas
de detectores (Aquilion/6™ - Toshiba™ Medical Systems Corporation, Otawara,
Japao). A freqiiéncia cardiaca dos pacientes durante a realizagdo do exame foi de 65
+ 14 bpm (média = 1 DP). Os participantes receberam dose de beta-bloqueador
endovenoso (5 a 15mg de metropolol) quando a freqiliéncia cardiaca era superior a 75
bpm. Nenhuma outra droga (incluindo nitratos e antagonistas do calcio) foi

administrada para a realizagdo do exame de CT.
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A forma de obtencao da imagem localizatoria inicial, da janela de varredura
e do escore de calcio coronario, bem como a dose, a velocidade de administragdo e o
rastreamento do contraste radiologico foram idénticos aos do protocolo
anteriormente descrito para a 32x0,5-MDCTA. O contraste radioldgico utilizado
neste grupo de pacientes foi o iopamidol a uma concentragdo de 300mg/ml
(lopamiron™300, Schering AG, Berlim, Alemanha). J4 os parametros de aquisi¢ao
do aparelho foram definidos da seguinte maneira: tempo de rotagdo do gantry = 400
ms; colimagdo dos detectores = 16x0,5 mm (voxels isotropicos = 0,35x0,35x0,35
mm?); pitch = 3,2; voltagem do tubo de raios-X = 135 Kv; intensidade de corrente no
tubo de raios-X = 350 mAs; e campo visual = 320 mm.

O sentido de aquisi¢do foi sempre cranio-caudal e a direg¢do, horizontal.
Como ja dito acima com relacao a 32x0,5-MDCTA, o tracado de ECG era também
adquirido simultaneamente as imagens a fim de ser utilizado retrospectivamente na
distribuicdo das mesmas pelas respectivas fases do ciclo cardiaco as quais
pertenciam. As imagens axiais originalmente obtidas eram, entdo, reconstruidas em
diferentes momentos correspondentes a 10% do intervalo R-R, perfazendo um total
de 10 fases que englobavam todo o ciclo cardiaco (de 0% a 90%). O processo de
reconstru¢ao das imagens era igualmente feito por meio do chamado “algoritmo de

510

reconstru¢do multisegmentada” " e com superposi¢do de 40% (a cada 0,3 mm).
Semelhantemente, caso o observador necessitasse de um momento ndo incluido nas

dez fases obtidas rotineiramente, janelas temporais adicionais eram reconstruidas.
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4.7.3. Interpretacio das imagens obtidas pela 16x0,5-MDCTA

Dois observadores experientes revisaram de maneira cega e¢ independente
todas as imagens adquiridas por meio da /6x0,5-MDCTA.

Um deles, localizado no The Johns Hopkins Hospital, utilizou
exclusivamente a abordagem tridimensional automatica modificada. J4 o segundo
observador, localizado no InCor-HCFMUSP, usou apenas a tradicional abordagem
bidimensional manual. Ambos os métodos encontram-se acima descritos em maiores
detalhes, no item 4.3.

As 4 artérias corondrias principais (TCE, DA, Cx e CD), incluindo seus
ramos de primeira ordem (com exce¢ao de todos os ramos septais € marginais
direitos), foram visualmente analisadas apenas quanto a presenca de estenoses >
50%. Todos os stents e enxertos coronarianos (arteriais ou venosos) foram excluidos
da analise final, porém nao as por¢des dos vasos nativos distais a implantacdo dos
mesmos. No caso dos vasos nativos com stent, as por¢cdes proximais a este também
foram analisadas.

Escores de calcio totais e regionais (para o territorio de cada artéria
principal individualmente), segundo o método descrito por Agatston et al*’, foram
obtidos para cada paciente. Os enxertos, stents e clips metalicos porventura
existentes foram cuidadosamente evitados durante as medi¢des dos escores de calcio

Ccoronario.
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4.7.4. Angiografia coronariana convencional

As angiografias corondrias foram realizadas de acordo com as técnicas
. 84
padronizadas™.

Dois observadores experientes, localizados no InCor-HCFMUSP, revisaram
conjuntamente, de forma cega, todas as ACCs. Estenoses visual ou qualitativamente
classificadas como sendo > 50% foram consideradas significativas. Caso a mesma
artéria principal ou ramo de primeira ordem possuissem mais de uma estenose
significativa, apenas a mais proximal delas era comparada a sua correspondente pela

16x0,5-MDCTA***34,

4.7.5. Analise estatistica®’

As variaveis descritivas foram expressas em termos de suas médias,
variando dentro de um unico desvio-padrao. Por ter apresentado distribuicdo
assimétrica, os niveis de calcificacdo coronariana foram expressos por suas medianas
e valores extremos.

O teste exato de Fisher foi utilizado para calcular as medidas de acuracia
diagnéstica da 16x0,5-MDCTA na identificagdo de estenoses coronarias > 50%,
comparadas a analise visual por meio da ACC, tanto quando da avaliagdo das images
de CT por meio da tradicional abordagem bidimensional manual como quando
mediante o uso da nova abordagem tridimensional automatica modificada. Para a
realizacdo de tais calculos, utilizamos igualmente a classica tabela 2x2 exemplificada

acima na Tabela 7.
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Um valor de p < 0,05 (bicaudado) foi considerado significativo, e intervalos
de confianca de 95% foram calculados para cada medida de acurdcia diagnostica
individualmente, a fim de serem comparados entre si quanto a existéncia de

superposi¢ao ou nao dos seus valores.



5 RESULTADOS
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Os pacientes norte-americanos realizaram as ACCs e suas correspondentes
32x0,5-MDCTAs sem nenhuma complicacdo, tendo sido utilizados, na analise
comparativa final, dados provenientes de todos os 30 individuos inicialmente
incluidos neste estudo.

O intervalo médio entre a realizacdo das 32x0,5-MDCTAs e suas
correspondentes ACCs foi de 18412 dias (média + 1 DP, mediana = 17 dias).

Dezessete vasos (17/369 ou 5%) tinham didmetro < 1,5 mm pela QCA4, e
foram, portanto, excluidos da comparagdo. Dos 352 vasos restantes, 80% (283/352)
foram considerados analisaveis pela 32x0,5-MDCTA, sendo 256 artérias nativas e 27
enxertos coronarianos. A qualidade das imagens destes 283 vasos analisaveis foi
visualmente classificada como 6tima (37/283 ou 13%), boa (161/283 ou 57%) e
regular (85/283 ou 30%), como ilustrado na Figura 13.

Uma importante caracteristica da 32x0,5-MDCTA, que pdde ser observada
neste estudo, foi sua habilidade em permitir a discriminacdo de lesdes
ateroscleroticas presentes no leito arterial coronariano nativo tanto de natureza
obstrutiva (Figura 14) como nao-obstrutiva (Figura 15), além de sua capacidade em
proporcionar a correta determinacgao da paténcia dos enxertos coronarianos existentes

(Figura 16).
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Figura 13. Qualidade visual das imagens dos 283 vasos arteriais
coronarianos considerados analisavies por meio da 32x0,5-
MDCTA.

5.1. Estenoses > 50%

Na avaliacdo das estenoses > 50%, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre a acuricia diagndstica do chamado método tradicional ou
bidimensional manual, ¢ a denominada abordagem tridimensional automatica
modificada (Tabela 8). Muito embora tenhamos observado uma tendéncia de
exclusdo de um niimero maior de vasos da andlise final (20% vs. 15%, p > 0,05)
quando era utilizada a nova abordagem, o uso da mesma propiciou uma redugdo
significativa no tempo médio dispendido para a analise completa do exame de cada
paciente (4512 min vs. 150£22 min, p < 0,01).

Em conseqiiéncia destes achados, decidimos utilizar apenas a abordagem
tridimensional automatica modificada na avaliagdo das estenoses > 70%, sendo que

os valores descritos a seguir no decorrer desta tese tanto para as estenoses > 50%
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como para aquelas > 70% referem-se tdo somente aos obtidos por meio deste novo

método de analise das imagens da MDCTA.

Estenose
significativa
na DA

Figura 14. Lesdo aterosclerdtica obstrutiva no terco médio da artéria
descendente anterior (identificada na figura como “estenose
significativa na DA”), como demonstrada pela
cinecoronariografia convencional (painel A, seta preta), e
representada tanto em 3D (painel B, seta verde) como em
2D (CPR) (painéis B e C, setas amarelas) pela 32x0,5-
MDCTA.

Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, além
da acuracia diagnostica observados para a deteccdo de estenoses > 50% distribuidas
por todos os vasos estudados tomados em conjunto foram iguais a 79%, 94%, 72%,
96%, e 92%, respectivamente. Consideradas apenas as artérias coronarias nativas, as
mesmas medidas foram de 76%, 94%, 71%, 96%, e 91%, respectivamente.

Ao analisarmos os territorios coronarianos separadamente, o perfil

demonstrado pela 32x0,5-MDCTA em relacdo a QCA foi o seguinte: territorios do
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TCE-DA combinados - 88%, 94%, 74%, 97%, e 93%:; territorio da Cx - 63%, 97%,
71%, 96%, e 93%; territorio da CD - 71%, 91%, 67%, 93%, e 87%; todos os
enxertos coronarianos (arteriais e venosos) - 100%, 95%, 83%, 100%, e 96%,

respectivamente (Tabela 9).

Figura 15. Lesoes aterosclerdticas ndo-obstrutivas presentes no tronco da
coronaria esquerda (identificado na figura como TCE) e na
porcdo proximal da artéria descendente anterior (identificada
na figura como DA), cujos lamens sdo normais a
cinecoronariografia convencional (painel A, setas pretas),
sendo reveladas em 2D nos cortes longitudinal (CPR) (painel
B, setas amarelas) e transversal (painel C, seta amarela) por
meio da 32x0,5-MDCTA.

Quando restringimos a andlise aos segmentos arteriais sem enxertos e
aqueles distais as anastomoses dos enxertos coronarianos, os valores globais obtidos

foram os seguintes: 40%, 95%, 33%, 96%, e 92%, respectivamente (Tabela 10).
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5.2. Estenoses > 70%

Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, bem
como acuracia diagnostica observados para a detec¢do de estenoses > 70% existentes
em todos os vasos tomados em conjunto foram de: 97%, 94%, 72%, 100%, ¢ 95%,
respectivamente. Consideradas apenas as artérias coronarias nativas, tais valores
foram: 97%, 94%, 71%, 100%, e 95%.

Ja para os territorios combinados do TCE-DA, os numeros foram os
seguintes: 100%, 94%, 74%, 100%, e 95%; para o territorio da Cx: 83%, 97%, 71%,
98%, e 96%; para o territério da CD: 100%, 92%, 67%, 100%, e 93%:; e, por fim,
para todos os enxertos coronarianos (arteriais € venosos): 100%, 95%, 83%, 100%, e

96%, respectivamente (Tabela 11).

PVS ocluida

Figura 16. Cinecoronariografia convencional de uma ponte de veia
safena (identificada na figura como PVS) ocluida (painel
A, seta preta). O mesmo enxerto ocluido (setas
vermelhas) bem como um segundo enxerto venoso pérvio
(setas verdes) sdo exibidos pela 32x0,5-MDCTA tanto em
3D (painel B) como em 2D (CPR) (painel C).
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5.3. Escores de calcio coronario

O escore de calcio coronario total, medido conforme o método de
Agatston®®, variou de 3 a 5066 (mediana = 510). Os escores regionais (mediana,
valores extremos) para o territorio de cada artéria corondria nativa foram os
seguintes: TCE-DA combinados = 171, 0 a 2154; territério da Cx =45, 0 a 2182; ¢
territorio da CD = 77, 0 a 2471. Sessenta e trés porcento (19/30) dos participantes
possuiam escores de calcio > 400.

Pacientes previamente submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica possuiam escores de Agatston (mediana 1710, 0 a 2154)
significativamente superiores (Figura 17) aos daqueles que nunca haviam sofrido tal
intervengdo (mediana 291, 0 a 1485 - p < 0,01). Concordante com este achado,
quando os diferentes territorios vasculares foram analisados separadamente, a
presenca de suprimento sangiiineo proveniente de um enxerto constituiu o principal
fator preditor de calcificagdo coronariana, mesmo apds a corre¢do para diversas
outras varidveis como sexo, idade, realizacdo prévia de angioplastia corondria e
presenca de fatores de risco tradicionais para DAC como dislipidemia, hipertensao
arterial sist€émica, diabetes mellitus, e tabagismo atual (Tabela 12) .

O escore de calcio regional no territorio combinado do TCE-DA para os
grupos de vasos nativos com e sem enxertos foi de 1038, 0 a 2154 vs. 102, 0 a 1485
(p = 0,01), respectivamente; no territorio da Cx com (352, 1 a 2182) e sem enxertos
(10, 0 2458 - p <0.01); e por fim, no territério da CD com (324, 133 a 2471) e sem

enxertos (0, 0 a 820 - p <0,01).
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Tabela 8. Comparagdo entre a deteccdo de estenoses > 50% pela
angiografia coronaria por CT* (32x0,5-MDCTAt) analizada por meio do
método convencional ou bidimensional manual e do chamado
tridimensional automatico modificado

2D manual 3D automatico valor de p
TCE-DA}
Sensibilidade 100% 88% > 0,05
Especificidade 87% 94% > 0,05
VPP§ 77% 74% > 0,05
VPN|| 100% 97% > 0,05
Cx#
Sensibilidade 57% 63% > 0,05
Especificidade 91% 97% > 0,05
VPP 60% 71% >0,05
VPN 93% 96% > 0,05
CD**
Sensibilidade 60% 71% > 0,05
Especificidade 94% 91% > 0,05
VPP 62% 67% > 0,05
VPN 90% 93% > 0,05
Enxertos
Sensibilidade 100% 100% > 0,05
Especificidade 92% 95% > 0,05
VPP 75% 83% > 0,05
VPN 100% 100% > 0,05
Todos os vasos
Sensibilidade 74% 79% > 0,05
Especificidade 90% 94% > 0,05
VPP 67% 72% > 0,05
VPN 95% 96% > 0,05

*CT: do inglés computed tomography.

+32x0,5-MDCTA: do inglés half-millimeter 32-detector-row spiral
computed tomography angiography.

tTCE/DA: territorios do tronco da coronaria esquerda e¢ descendente
anterior em conjunto.

§VPP: valor preditivo positivo.

[[VPN: valor preditivo negativo.

#Cx: territorio da artéria circunflexa.

**CD: territorio da artéria coronaria direita.
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Tabela 9. Acuricia diagnostica da 32x0,5-MDCTA* comparada & QCAT
para a detecgdo de estenoses > 50% em pacientes com DACY avangada

Todos os Vasos Enxertos TCE/DA§ Cx CD
vasos nativos
>50%|| 43 38 5 16 8 14
Escorede 510 o 171 45 77
calcio# (3, 5066) (0,2154)  (0,2182) (0a2471)
(Agatston)
Sensi- 79% 76% 100% 88% 63% 71%

bilidade (34/43) (29/38)  (5/5) (14/16) (5/8) (10/14)

Especi-  94% 94%  95% 94% 97% 91%
ficidade (207/220) (190/202) (18/19) (75/80)  (64/66)  (51/56)

Valor pre- 72% 71% 83% 74% 71% 67%
ditivo po- (34/47) (29/41) (5/6) (14/19) (5/7) (10/15)
sitivo**

Valor pre- 96% 96% 100%  97% 96% 93%
ditivo ne- (207/216) (190/199) (18/18) (75/77)  (64/67) (51/55)
gativo**

Acuracia  92% 91% 96%  93% 93% 87%
diagnosti- (241/263) (219/240) (23/24) (89/96)  (69/74) (61/70)
ca

*¥32x0,5-MDCTA: do inglés half-millimeter 32-detector-row spiral
computed tomography angiography.

+OCA: do inglés quantitative coronary angiography.

tDAC: doenga arterial coronariana.

§TCE/DA: territorios do tronco da coronaria esquerda e descendente
anterior em conjunto.

|Numero de estenoses > 50% em vasos com diametro > 1,5 mm.

#Mediana, (valores extremos).

**Prevaléncia de estenoses >50% igual a 16%, 16%, 21%, 17%, 11% e
20%, respectivamente.

Notas: Os numeros entre parénteses localizados logo abaixo de cada valor
porcentual representativo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e acuracia diagndstica correspondem,
numa classica tabela 2x2, a: a/a+c, d/b+d, a/atb, d/c+d, e a+d/at+b+c+d,
respectivamente.

TCE, DA, Cx e CD representam tronco da corondria esquerda, artéria
descendente anterior, artéria circunflexa e artéria coronaria direita,
respectivamente.
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Tabela 10. Acuracia diagnodstica da 32x0.5-MDCTA* comparada & QCAT para a detecgdo de
estenoses > 50% em pacientes com DAC] avangada considerando apenas os segmentos nativos

de vasos sem enxertos ¢ aqueles distais as anastomoses dos enxertos coronarianos

Todos os vasos Apenas vasos TCE-DA§ Cx CDh
distais aos
enxertos
>50%|| 10 1 4 1 5
Sensibilidade 40% - 50% - 40%
(4/10) (0/1) (2/4) (0/1) (2/5)
Especificidade 95% 100% 94% 100% 92%
(152/160) (23/23) (62/66) (43/43) (47/51)
Valor preditivo 33% - 33% - 33%
positivoy (4/12) (0/0) (2/6) (0/0) (2/6)
Valor preditivo 96% 96% 97% 98% 94%
negativo9 (152/158) (23/24) (62/64) (43/44) (47/50)
Acuracia 92% 96% 91% 98% 88%
diagnéstica (156/170) (23/24) (64/70) (43/44) (49/56)

*32x0.5-MDCTA: do inglés half-millimeter 32-detector-row spiral computed tomography
angiography.

TOCA: do ingles quantitative coronary angiography.

tDAC: doenga arterial coronariana.

§TCE-DA: territérios do tronco da coronaria esquerda e descendente anterior em conjunto.
|[INGimero de estenoses > 50% em vasos com didmetro > 1,5 mm.

Y[Prevaléncia de lesdes > 50% igual a 6%, 4%, 6%, 2%, and 9%, respectivamente.

Notas: Os numeros entre parénteses localizados logo abaixo de cada valor porcentual
representativo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo
e acuracia diagndstica correspondem, numa classica tabela 2x2, a: a/a+c, d/b+d, a/a+b, d/c+d, e
a+d/at+b+c+d, respectivamente.

TCE, DA, Cx e CD representam tronco da corondria esquerda, artéria descendente anterior,
artéria circunflexa e artéria coronaria direita, respectivamente.
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Tabela 11. Acuracia diagnostica da 32x0,5-MDCTA* comparada a QCA¥}
para a detecgdo de estenoses > 70% em pacientes com DACY avancgada

Todos os Vasos Enxertos TCE/DA§ Cx CD
vasos nativos

>70%|| 35 30 5 14 6 10
Escorede 510 o 171 45 77

calcio# (3, 5066) (0,2154)  (0,2182) (0a2471)
(Agatston)
Sensi- 97% 97% 100% 100% 83% 100%
bilidade (34/35) (29/30) (5/5) (14/14) (5/6) (10/10)
Especi- 94% 94% 95% 94% 97% 92%
ficidade (215/228) (198/210) (18/19)  (77/82) (66/68)  (55/60)
Valor pre- 72% 71% 83% 74% 71% 67%
ditivo po- (34/47) (29/41) (5/6) (14/19) (5/7) (10/15)
sitivo**
Valor pre- 100% 100%  100% 100% 98% 100%

ditivo ne- (215/216) (198/199) (18/18) (77/77)  (66/67)  (55/55)
gativo**

Acuracia 95% 95% 96% 95% 96% 93%
diagnosti- (249/263) (227/240) (23/24) (91/96)  (71/74) (65/70)
ca

*¥32x0,5-MDCTA: do inglés half-millimeter 32-detector-row spiral
computed tomography angiography.

+OCA: do inglés quantitative coronary angiography.

tDAC: doenga arterial coronariana.

§TCE/DA: territorios do tronco da coronaria esquerda e descendente
anterior em conjunto.

|[Numero de estenoses > 70% em vasos com diametro > 1,5 mm.

#Mediana, (valores extremos).

**Prevaléncia de lesdes >70% igual a 13%, 13%, 21%, 15%, 8% e 14%,
respectivamente.

Notas: Os numeros entre parénteses localizados logo abaixo de cada valor
porcentual representativo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e acuracia diagndstica correspondem,
numa classica tabela 2x2, a: a/a+c, d/b+d, a/atb, d/c+d, e a+d/at+b+c+d,
respectivamente.

TCE, DA, Cx e CD representam tronco da corondria esquerda, artéria
descendente anterior, artéria circunflexa e artéria coronaria direita,
respectivamente.
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As diferengas observadas no grau de calcificagdo vascular ndo exerceram
nenhuma influéncia sobre a habilidade da 32x0,5-MDCTA em excluir tanto estenoses

> 50% (Tabela 13) como > 70% (Tabela 14) nos vasos considerados interpretaveis.

Figura 17. Imagens volumétricas em 3D obtidas por meio da 32x0,5-MDCTA,
ilustrando o padrdo de calcificagdo coronariana bastante elevada em
paciente previamente submetido a cirurgia de revascularizacdo
miocardica.

Também ndo encontramos nenhuma diferenca significativa no grau de
calcificacdo entre os territdrios nativos supridos por enxertos de veia safena ou de
artéria mamaria interna esquerda. Entretanto, ambos apresentaram niveis de
calcificacdo vascular significativamente superiores aos dos vasos ndo
revascularizados cirurgicamente, sendo que os territorios mantidos por pontes
venosas foram os que apresentaram diferenca mais pronunciada quando comparados

aqueles sem nenhum enxerto (Figura 18).
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Tabela 12. Principais determinantes independentes da calcificacdo parietal
corondria por territorio vascular individual

Coef.* E.Pad.7 valor det valor dep L.C. (95%)1

Enxertos
coronarios

TCE/DA# 913.96 240.52 3.80 <0.01** 403.08, 1422.84
Cx 1733.74  314.18 5.52 <0.01**  1042.24,2425.25
CD 546.84  178.71 3.06 <0.01** 169.81, 923.87
Sexo

TCE/DA  38.60  285.73 0.14 0.89 -567.12, 644.33
Cx -352.39 23382 -1.51 0.16 -867.02, 162.24
CDh -398.09 212.61 -1.87 0.08 -846.66, 50.48
Idade
TCE/DA -2.71 11.62  -0.23 0.82 -27.35,21.92
Cx 8.03 7.78 1.03 0.32 -9.10, 25.16
CD -1.27 9.53 -0.13 0.90 -21.37,18.83
Diabetes
TCE/DA  889.89 339.82 2.62 0.02** 169.51, 1610.27
Cx -17.76 274.50 -0.06 0.95 -621.92, 586.40
CD 634.65 287.60 221 0.04%* 27.86, 1241.43
Hipertensiao

TCE/DA -170.08 232.41 -0.73 0.48 -662.76, 322.60
Cx -181.40 180.53 -1.00 0.34 -578.73,215.94
CD -63.38 183.71 -0.35 0.73 -450.97 —324.21
Dislipidemia

TCE/DA 157.12 578.24 0.27 0.79  -1068.70 — 1382.94
Cx 918.36  300.77 3.05 0.01**  256.37-1580.34
CD 379.86  309.54 1.23 0.24 -273.22 - 1032.93
Tabagismo

atual

TCE/DA -746.29 585.38 -1.27 0.22 -1987.24 — 494.66

Cx -1185.83  462.35 -2.56 0.03** -2203.46 - -168.19

CD -443.37  475.50 -0.93 0.36 -1446.60 — 559.85
Angioplastia

prévia

TCE/DA 156.18 302.66 0.52 0.61 -485.43 —797.80
Cx 378.59 203.95 1.86 0.09 -70.29 — 827.47
CD -165.75  230.90 -0.72 0.48 -652.90 —321.40

*Coef.: coeficiente de regressio.

1E. Pad.: erro padrdo.

iI.C. (95%): intervalo de confianga igual a 95%.

#TCE-DA: territorios do tronco da coronaria esquerda e descendente anterior
em conjunto.

**Diferenca estatisticamente significativa.

TCE, DA, Cx e CD representam tronco da coronaria esquerda, artéria
descendente anterior, artéria circunflexa e artéria coronaria direita,
respectivamente.
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Tabela 13. Acuricia diagnoéstica da 32x0,5-MDCTA* para a deteccdo de estenoses > 50% nos
territorios coronarianos com escores de calcio de Agatston bastante elevados (supridos por
enxertos arteriais ou venosos) e moderadamente elevados (sem enxertos)

Com enxertos Sem enxertos
Todos TCE-DAJ Cx CD Todos TCE-DA Cx CD
0S Vasos 0S Vasos
>50%% 25 10 6 9 13 6 2 5
Escore de 1710 1038 352 324 291 102 10 0

calcio|| (0,2154) (0,2154) (1,2182) (133,2471) (0, 1485) (0, 1485) (0, 458) (0, 820)
(Agatston)

Sensi- 88% 100%  83% 78% 54% 67% 60%
bilidade (22/25)  (10/10)  (5/6) (7/9) (7/13) (4/6) 02)  (3/5)
[69-98%1# [74-100%] [36-100%] [40-97%] [25-81%] [22-96%] [0-78%] [15-95%]

Especi-  93% 95%  90% 93% 95% 93% 100%  90%
Ficidade (49/53)  (18/19) (17/19) (14/15) (141/149)  (57/61)  (47/47) (37/41)
[82-98%] [74-100%] [67-99%] [68-100%] [90-98%] [84-98%] [94-100%] [77-97%]

Valor 85% 91% 71% 88% 47% 50% 43%
Preditivo (22/26)  (10/11)  (5/7) (7/8) (7/15) (4/8) 0/0)  (3/7)
Positivo**[65-96%] [59-100%] [29-96%] [47-100%] [21-73%] [16-84%] [0-100%] [10-82%]

Valor  94% 100% 94% 88% 96% 97% 96%  95%
Preditivo (49/52)  (18/18)  (17/18) (14/16) (141/147)  (57/59)  (47/49) (37/39)
negativo**[84-99%] [85-100%] [73-100%] [62-99%] [91-99%] [88-100%] [86-100%] [83-99%]

Acuracia 91% 97% 88% 88% 91% 91% o 87%

diagnés- (71/78) (28/29)  (22/25) (21/24) (148/162) (61/67) (40/406)
tica [82-96%] [82-100%)] [69-98%] [68-97%] [86-95%]  [82-97%] [74-95%)]
*32x0,5-MDCTA: do inglés half-millimeter 32-detector-row spiral computed tomography
angiography.

+TCE-DA: territorios do tronco da coronaria esquerda e descendente anterior em conjunto.
tNumero de estenoses >50% em vasos com didmetro > 1,5 mm.

|Mediana, (valores extremos).

#Intervalos de confianga iguais a 95%.

**Prevaléncia de estenoses >50% nos vasos com enxerto = 32%, 35%, 24% e 38%,
respectivamente. Prevaléncia de estenoses >50% nos vasos sem enxerto = 8%, 9%, 4% e 11%,
respectivamente.

Notas: muito embora os valores exatos de p ndo tenham sido calculados, podemos assumi-los
como superiores a 0,05 em todas as comparacdes possiveis descritas na tabela acima, visto que
houve superposi¢@o de valores entre todos os intervalos de confianga de 95% comparaveis entre
Si.

TCE, DA, Cx e CD representam tronco da coronaria esquerda, artéria descendente anterior,
artéria circunflexa e artéria coronaria direita, respectivamente.

Os numeros entre parénteses localizados logo abaixo de cada valor porcentual representativo da
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo ¢ acuracia
diagnostica correspondem, numa classica tabela 2x2, a: a/atc, d/b+d, a/atb, d/ctd, e
a+d/a+b+c+d, respectivamente.
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Tabela 14. Acuricia diagnoéstica da 32x0,5-MDCTA* para a deteccdo de estenoses > 70% nos
territorios coronarianos com escores de calcio de Agatston bastante elevados (supridos por
enxertos arteriais ou venosos) e moderadamente elevados (sem enxertos)

Com enxertos Sem enxertos
Todos TCE-DAf Cx CD Todos TCE-DA Cx CD
0S Vasos 0S Vasos
>70%% 23 10 6 7 7 4 0 3
Escore de 1710 1038 352 324 291 102 10 0

calcio|| (0,2154) (0,2154) (1,2182) (133,2471) (0,1485) (0, 1485) (0,458) (0, 820)
(Agatston)

Sensi- 96% 100%  83%  100%  100% 100% 100%
bilidade (22/23)  (10/10)  (5/6) (7/7) (7/7) @4 (00  (33)
[78-100%1# [74-100%] [36-100%] [65-100%] [65-100%] [47-100%] [0-100%] [37-100%]

Especi- 93% 95% 90% 94% 95% 94%  100%  91%
ficidade (51/55) (18/19) (17/19) (16/17) (147/155)  (59/63) (49/49) (39/43)
[82-98%] [74-100%] [67-99%] [71-100%] [90-98%] [85-98%] [94-100%] [78-97%]

Valor 85% 91% 1%  88% 47% 50% 43%
preditivo (22/26) (10/11)  (5/7)  (7/8) (7/15) @g) 00y  (3/7)
Positivo**[65-96%] [59-100%] [29-96%] [47-100%] [21-73%] [16-84%] [0-100%] [10-82%]

Valor 98%  100% 94%  100%  100% 100%  100%  100%
preditivo (51/52)  (18/18)  (17/18) (16/16) (147/147)  (59/59) (49/49)  (39/39)
negativo**[90-100%][85-100%][73-100%][83-100%] [98-100%] [95-100%] [94-100%] [93-100%]

Acurdcia  94% 97% 88% 96% 95% 94% - 91%
diagnés- (73/78) (28/29)  (22/25) (23/24) (154/162)  (63/67) (42/46)
tica  [86-98%] [82-100%] [69-98%] [79-100%] [91-98%] [85-98%] [79-98%]

*32x0,5-MDCTA: do inglés half-millimeter 32-detector-row spiral computed tomography
angiography.

+TCE-DA: territorios do tronco da coronaria esquerda e descendente anterior em conjunto.
fNumero de estenoses > 70% em vasos com didmetro > 1,5 mm.

|Mediana, (valores extremos).

#Intervalos de confianga iguais a 95%.

**Prevaléncia de estenoses > 70% nos vasos com enxerto = 30%, 35%, 24% e 29%,
respectivamente. Prevaléncia de estenoses > 70% nos vasos sem enxerto = 4%, 6%, 0% e 7%,
respectivamente.

Notas: muito embora os valores exatos de p ndo tenham sido calculados, podemos assumi-los
como superiores a 0,05 em todas as compara¢des possiveis descritas na tabela acima, visto que
houve superposi¢do de valores entre todos os intervalos de confianga de 95% comparaveis entre
si.

TCE, DA, Cx e CD representam tronco da coronaria esquerda, artéria descendente anterior,
artéria circunflexa e artéria coronaria direita, respectivamente.

Os numeros entre parénteses localizados logo abaixo de cada valor porcentual representativo da
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acurécia
diagnostica correspondem, numa classica tabela 2x2, a: a/atc, d/b+d, a/at+b, d/ct+d, e
a+d/at+b+c+d, respectivamente.



RESULTADOS 9

54. Func¢ao ventricular esquerda

A fungdo do VE medida pela 32x0,5-MDCTA foi obtida em todos os 30
pacientes estudados, enquanto que apenas 9 (9/30 ou 30%) daqueles submetidos a
ACC realizaram concomitantemente uma avaliacdo funcional por meio da
cineangiografia biplanar contrastada convencional, valendo ressaltar que a decisao
quanto a realizacao desta ultima ficava sempre a cargo do médico assistente de cada

paciente.
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Figura 18. Escores de calcio de Agatston obtidos por meio da 32x0,5-
MDCTA nos territérios coronarianos principais ndo diferiram
entre os vasos supridos por enxertos ou pontes de veia safena
(PVS) e artéria mamaria interna esquerda (AMIE). Entretanto,
quando comparados as coronarias sem enxertos, a diferenga foi
mais proeminente nos territorios mantidos pelos enxertos
venosos (* indica diferenga estatisticamente significativa,
enquanto ** representa uma diferenca altamente significativa do
ponto de vista estatistico).
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Um elevado coeficiente de correlagdao (r = 0,89; p = 0,01) foi verificado
entre as fragdes de ejecdo do VE obtidas pelos dois métodos (Figura 19), havendo

uma tendéncia a superestimacao da fracao de ejecdo do VE pela 32x0,5-MDCTA

(Figura 20).
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Figura 19. Grafico ilustrando o elevado coeficiente de
correlagdo (r) observado entre as fragdes de
ejecdo do ventriculo esquerdo obtidas por
meio da cineangiografia convencional e da
32x0,5-MDCTA.

5.5. Vasos nio interpretaveis

De um total de 352 vasos (incluindo as artérias principais, seus ramos de
primeira ordem, e os enxertos arteriais € venosos) avaliados inicialmente, 20%

(69/352) foram considerados nao interpretaveis pela 32x0,5-MDCTA.
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Dentre eles, 93% (64/69) eram ramos de primeira ordem. Os 7% (5/69)
restantes eram compostos exclusivamente por CDs (ndo houve nenhum TCE, DA ou

Cx que tenha sido nao interpretavel).
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FEVE medidas pela 32x0,5-MDCTA e pela cinsanmiografia biplanar convencional

Figura 20. Analise de Bland-Altman demonstrando a
tendéncia da 32x0,5-MDCTA em
superestimar a fragdo de ejecdo do
venticulo esquerdo (FEVE) em
aproximadamente 9% (valor médio — vide
linha continua no centro do grafico) quando
comparada a cineangiografia biplanar
convencional.

Nenhum dos 17 enxertos de veia safena e 10 enxertos de artéria mamaria
interna esquerda foram excluidos da analise final, e a qualidade das imagens de todos

eles foi considerada 6tima.
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A ndo interpretabilidade dos 69 vasos acima mencionados deveu-se a
presenga de um dos seguintes artefatos: movimento, ruido e baixo realce do contraste
radiologico isoladamente ou mais comumente em conjunto (pelo menos 2 deles
presentes) em 65% (45/69) dos casos, principalmente nos segmentos mais distais da
Cx e da CD; distor¢ao da imagem causada por eletrodo de CDI ou de marcapasso
definitivo em 26% (18/69), exclusivamente no territorio da CD (mais freqiientemente
nos tercos proximal e médio desta artéria); e existéncia de calcificagdo vascular
excessiva em 9% (6/69), especialmente nos ramos de primeira ordem tanto do
sistema coronariano esquerdo quanto do direito. Alguns destes artefatos encontram-

se ilustrados na Figura 21.

Figura 21. Artérias coronarias direitas ndo interpretaveis em decorréncia da
presenca de artefatos de movimento (painel A, seta amarela) e
de distorgdes geradas pela existéncia de um eletrodo de CDI
(painel B, seta vermelha). O painel C mostra um ramo diagonal
excluido da analise em virtude do excesso de calcificagdo (seta
verde).
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5.6. Vasos interpretados de forma incorreta

Quando consideramos apenas o limiar de 50% para a identificagdo de
estenoses significativas, as lesdes superestimadas pela 32x0,5-MDCTA foram
determinadas pela QCA como de fato sendo de 22,7 + 16,5% (média £ 1 DP,
mediana = 30%), enquanto que aquelas subestimadas mediam realmente 60,7 + 9,2%
(média + 1 DP, mediana = 59%).

Ja no que diz respeito ao limiar de 70%, os valores obtidos por meio da
QCA foram de 34,1 + 23,6% (média = 1 DP, mediana = 30%) para as lesoes
superestimadas pela 32x0,5-MDCTA. Apenas uma unica lesdo, considerada como

igual a 80% pela QCA, foi subestimada pela 32x0,5-MDCTA.

5.7. Deformidades e anomalias coronarianas

Um TCE aneurismatico (Figura 22) e duas anomalias coronarianas de
origem foram corretamente identificados pela 32x0,5-MDCTA.

Ambos os pacientes com diagnostico de anomalia coronariana possuiam
artérias principais com o chamado “trajeto interarterial”, isto €, entre a raiz da aorta e
o tronco da artéria pulmonar.

Um deles (Figura 23) apresentava a CD originando-se do seio de Valsalva
esquerdo, tendo sido vitima de um episodio recente de fibrilacdo ventricular
documentada e tratada com desfibrilador automdtico externo. Apds extensa
investigagdo por parte da equipe de eletrofisiologia invasiva do The Johns Hopkins
Hospital, esta arritmia ventricular maligna foi atribuida & anomalia corondria

conggénita.
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Figura 22. Demonstragdo de um aneurisma do tronco da corondria
esquerda (setas amarelas) por meio da angiografia
convencional (painel A) e da 32x0,5-MDCTA em 3D (painel
B) ¢ 2D (CPR) (painel C).

O outro paciente (Figura 24) foi diagnosticado acidentalmente, durante a
realizacdo de uma angioplastia primaria para tratamento de infarto agudo do

miocardio, como portador de um TCE que se originava no seio de Valsalva direito.

Figura 23. Artéria coronaria direita (setas vermelhas) e tronco da coronaria
esquerda (setas verdes) originando do seio de Valsalva
esquerdo, como ilustrado pela angiografia convencional
(painel A), ¢ pela 32x0,5-MDCTA em 3D (painel B) e 2D
(CPR) (painel C).
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Optou-se por uma conduta expectante no caso do paciente portador de um
TCE aneurismatico, e por tratamento cirtrgico nos dois individuos com anomalia

coronariana de origem.

Figura 24. Imagem obtida por meio da angiografia convencional (painel
A) e sua representagdo em 3D a partir de perspectiva
semelhante por meio da 32x0,5-MDCTA (painel B)
revelando a origem comum (setas amarelas) da artéria
coronaria direita (setas verdes) e do tronco da coronaria
esquerda (setas vermelhas) no seio de Valsalva direito (setas
azuis), na raiz da aorta. A 32x0,5-MDCTA mostra também,
em maiores detalhes, o trajeto do tronco da coronaria
esquerda entre a aorta e a artéria pulmonar (esta ultima
identificada na figura como AP), bem como um stent
recentemente implantado no primeiro ramo diagonal (seta
roxa). O painel C mostra uma segunda 32x0,5-MDCTA
realizada apods o tratamento cirurgico proposto, revelando a
paténcia tanto do enxerto de artéria mamaria interna esquerda
para a artéria descendente anterior (seta amarela) como da
ponte de veia safena para um grande ramo marginal esquerdo
(seta verde) — Cordeiro et al, Eur Heart J, 2005 (in press).
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5.8. Dose de radiacao

Em nosso estudo, a dose média de radiacdo efetiva recebida por cada
paciente (de acordo com as medicdes realizadas em objetos de calibragdo pela Secao
de Fisica do Departamento de Radiologia do The Johns Hopkins Hospital) apenas
durante a realizagdo da 32x0,5-MDCTA foi de aproximadamente 12 mSv, variando
entre 8 ¢ 18 mSv.

Infelizmente, ndo foram realizados céalculos e/ou medigdes especificas das
doses de radiagao empregadas durante a realizagdo das angiografias convencionais.
Embora apenas aproximadamente um ter¢o dos pacientes tenha realizado
ventriculografia esquerda concomitantemente a cinecoronariografia, alguns deles
também foram submetidos a procedimentos percutdneos terapéuticos ja durante a

ACC diagnéstica, com exposicao adicional a radiacdo ionizante.

5.9. Resultados da 16x0,5-MDCTA (Tabelas 15 e 16)

Os pacientes brasileiros realizaram as ACCs e suas correspondentes /6x0, 5-
MDCTAs também sem nenhuma complicacdo, tendo sido utilizados, na andlise
comparativa final, os dados provenientes de todos os 19 individuos inicialmente
incluidos no estudo. O intervalo médio entre a realiza¢do das /6x0,5-MDCTAs e suas

correspondentes ACCs foi de 16+10 dias (média+1DP).
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Tabela 15. Acuracia diagnostica da 16x0,5-MDCTA* comparada a ACC¥ para a detecg@o de estenoses
coronarianas > 50% utilizando a abordagem em 2D} (manual).

Vasos nativos TCE / DA§ Cx CD
>50%!| 19 9 3 7
Escore de Calcio (Agatston)q 434 260 13 71
(0, 3459) (0,1110) (0, 802) (0, 1547)
Sensibilidade 74% 78% 33% 86%

(51%-88%)#

Especificidade 76%
(65%-84%)

Valor preditivo positivo** 45%
(29%-62%)

Valor preditivo negativo** 91%
(81%-96%)

Acuracia diagnéstica 75%
(65%-83%)

(44%-93%)

74%
(58%-86%)

44%
(23%-67%)

74%
(58%-86%)

75%
(61%-85%)

(7%-81%)

74%
(53%-87%)

14%
(3%-53%)

90%
(68%-97%)

69%%
(50%-84%)

(47%-97%)

83%
(55%-95%)

75%
(40%-93%)

91%
(62%-98%)

84%
(62%-94%)

*16x0,5-MDCTA: do inglés half-millimeter 16-detector-row spiral computed tomography angiography.

TACC: angiografia coronariana convencional.
12D: bidimensional.

§ TCE-DA: territorios do tronco da coronaria esquerda e descendente anterior em conjunto.

|[INumero de estenoses > 50% visualmente detectadas por meio da ACC.

Mediana, (valores extremos).

#Intervalo de confianga igual a 95%.

**Prevaléncia de estenoses coronarias >50% = 14%, 15%, 7%, and 24%, respectivamente.

TCE, DA, Cx e CD representam tronco da corondria esquerda, artéria descendente anterior, artéria
circunflexa e artéria coronaria direita, respectivamente.
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Tabela 16. Acuracia diagnostica da 16x0,5-MDCTA* comparada & ACCT para a detecg@o de estenoses
coronarianas > 50% utilizando a abordagem em 3D} modificada (automatica).

Vasos nativos TCE / DA§ Cx CD
>50%|| 19 9 3 7
Escore de Calcio (Agatston)q| 434 260 13 71

(0, 3459) (0, 1110) (0, 802) (0, 1547)

Sensibilidade 63% 78% 33% 57%

(41%-81%)# (44%-93%) (7%-81%) (25%-84%)
Especificidade 80% 85% 74% 86%

(72%-87%) (73%-92%) (59%-85%) (65%-95%)
Valor preditivo positivo** 34% 47% 8% 50%

(21%-51%) (25%-70%) (2%-36%) (21%-79%)
Valor preditivo negativo** 93% 96% 94% 86%

(86%-97%) (86%-99%) (80%-98%) (65%-95%)
Acuricia diagnostica 78% 84% 71%% 76%

(70%-84%) (73%-91%) (57%-82%) (58%-88%)

*16x0,5-MDCTA: do inglés half-millimeter 16-detector-row spiral computed tomography angiography.
+ACC: angiografia coronariana convencional.

13D: tridimensional.

§ TCE-DA: territorios do tronco da coronaria esquerda e descendente anterior em conjunto.

|[INumero de estenoses > 50% visualmente detectadas por meio da ACC.

Mediana, (valores extremos).

#Intervalo de confianga igual a 95%.

**Prevaléncia de estenoses coronarias >50% = 14%, 15%, 7%, and 24%, respectivamente.

TCE, DA, Cx e CD representam tronco da corondria esquerda, artéria descendente anterior, artéria
circunflexa e artéria coronaria direita, respectivamente.
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O escore de calcio coronario total, medido conforme o método de
Agatston®, variou de 0 a 3459 (mediana = 434). Os valores dos escores de calcio
regionais para os territorios do TCE, da DA, da CX e da CD apresentam-se
igualmente discriminados nas Tabelas 15 e 16.

Semelhantemente, os valores correspondentes a  sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo, bem como a acuracia
diagnostica para a identificagdo de estenoses > 50% presentes no leito coronariano
nativo quando da utilizagdo das diferentes abordagens em 2D (manual) e em 3D
modificada (automatica) também encontram-se descritos, respectivamente, nas
Tabelas 15 e 16.

Como pode ser visto nas referidas tabelas, ndo houve diferenca significativa
entre os dois métodos utilizados na analise das imagens obtidas pela /6x0,5-MDCTA,
com os valores de p sendo superiores a 0,05 para todas as situagdes possiveis, em
decorréncia da superposicdo de todos os intervalos de confianca iguais a 95%
considerados comparaveis entre si.

Também nao houve diferenca significativa quanto ao nimero de vasos
considerados ndo interpretaveis pela 16x0,5-MDCTA nesta populacdo, tendo a
abordagem bidimensional manual excluido 77 dos 209 vasos avaliados inicialmente
(77/209 ou 37%), enquanto que a abordagem tridimensional automatica modificada

excluiu 73 vasos (73/209 ou 35%, p > 0,05 — Figura 25).
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Figura 25. Porcentagem de vasos considerados ndo interpretaveis pela /6x0,5-MDCTA
quando utilizadas as abordagens bidimensional (manual) ou tridimensional
modificada (automatica). Como pode ser visto no grafico de barras acima, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05) entre as duas
abordagens no que diz respeito ao nimero de vasos excluidos em decorréncia
de sua ndo interpretabilidade.

Entretanto, uma significativa diferenga pdde ser percebida no tempo médio
dispendido durante a analise completa de um tUnico exame de /6x0,5-MDCTA, tendo
correspondido a 160423 minutos para o método bidimensional e 53411 minutos para

o tridimensional modificado (p < 0,01 — Figura 26).
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Figura 26. Grafico ilustrando a diferenga significativa (p < 0,01) no tempo médio
dispendido para a andlise de cada estudo de 16x0,5-MDCTA
individualmente, quando utilizadas as abordagens bidimensional
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Este foi o primeiro estudo realizado com o objetivo especifico de se abordar
o subgrupo de pacientes portadores de DAC avancada e escores de célcio elevados
por meio da MDCTA coronariana.

Os resultados por nds obtidos demonstraram uma elevada capacidade de
exclusao, por meio da 32x0,5-MDCTA, de estenoses coronarias > 50% e > 70% nos
vasos considerados interpretaveis por este método nesta populacdo que
tradicionalmente tem representado o maior desafio para a MDCTA.

Para as estenoses > 50% foram obtidas especificidades e valores preditivos
negativos variando entre 91-97% e 93-100%, respectivamente. Quando os vasos
nativos sem enxerto € os segmentos arteriais localizados distalmente aos sitios de
anastomose das pontes de veia safena e artéria mamadria interna esquerda foram
analisados separadamente, também quanto a presengca de estenoses > 50%,
encontramos uma especificidade oscilando entre 92-100% e um valor preditivo
negativo indo de 94 a 98%.

J4 no que diz respeito as estenoses > 70%, observamos valores bastante

elevados para as mesmas medidas de acuracia diagnostica acima referidas, variando

entre 92-97% e 98-100%, respectivamente.
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6.1. Estenoses > 50% e > 70%

Quando levamos em consideracao o grau de estenose utilizado pela maioria
dos estudos envolvendo a obtencdo de imagens coronarianas por meio da MDCTA

publicados até o presente momento® >’

(vide Tabela 3), isto €, estenoses > 50%, os
numeros representativos da sensibilidade e do valor preditivo positivo foram
aceitaveis para o territério combinado do TCE-DA (88% e 74%, respectivamente), e
elevados para os enxertos arteriais e venosos (100% e 83%, respectivamente).

No presente estudo, sensibilidades inferiores foram observadas tanto para os
territorios da Cx (63%) quanto da CD (71%). Tal reducdo de performance
provavelmente deveu-se a existéncia de limens mais estreitos nos leitos distais das
respectivas artérias neste grupo particular de individuos com DAC avancada, e
certamente apontam para barreiras ainda a serem transpostas pela 32x0,5-MDCTA.

Entretanto, muito embora a populacao incluida neste estudo provavelmente
possuisse doenga aterosclerdtica mais disseminada, os resultados encontrados no que
diz respeito a capacidade de exclusdo de estenoses > 50% foram semelhantes aos
obtidos em estudos prévios utilizando sistemas de MDCTA do tipo 4x1,25",
12x0,75%°, 16x0.75%"'! ¢ 16x0,5'° em populagdes aparentemente portadoras de DAC
de menor gravidade e vasos com paredes menos calcificadas.

Exemplificando melhor, em trabalho realizado por meio de um sistema de
16x0,5-MDCTA, Dewey et al'® analisaram 136 segmentos arteriais coronérios, dos
quais apenas 15 (15/136 ou 11%) foram classificados como bastante calcificados.

Quando estes autores utilizaram o mesmo algoritmo de reconstru¢do das imagens por

noés utilizado, isto €, o de reconstru¢do multisegmentada, a especificidade e o valor
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preditivo negativo obtidos para todos os vasos tomados em conjunto foram de 91% e
95%, respectivamente, com acuracia diagnostica global igual a 90%. Por meio da
32x0,5-MDCTA, fomos capazes de demonstrar, mediante a avaliagdo de vasos
arteriais coronarios de uma populacao que, conforme ja dissemos, aparentemente
possui um numero muito superior de artérias coronarias com paredes bastante
calcificadas, uma especificidade de 94%, um valor preditivo negativo de 96%, e uma
acuracia diagnostica de 91%, quando considerados todos os vasos nativos em
conjunto. Isto certamente reflete o aprimoramento na qualidade das imagens
coronarianas que foi obtido por meio da incorporacdo de novos avangos
tecnologicos.

Pacientes previamente submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica
costumam se beneficiar principalmente da investigacdo quanto a existéncia de
estenoses coronarianas significativas seja nos vasos sem enxertos ou nos segmentos
distais ao local de anastomose dos enxertos coronarianos porventura existentes.
Conforme ja mencionado no inicio deste item e revelado em maiores detalhes na
Tabela 10, a capacidade de se excluir estenoses > 50% neste subgrupo de vasos por
meio da 32x0,5-MDCTA foi também bastante elevada. Mesmo quando restringimos a
analise para a deteccdo deste grau de estenose apenas aos segmentos arteriais distais
aos sitios de anastomose dos enxertos coronarianos, obtivemos uma especificidade
de 100% e um valor preditivo negativo igual a 96%. Entretanto, os valores
encontrados para as medidas de sensibilidade e valor preditivo positivo referentes
nao somente a todos 0s vasos em conjunto mas também a cada territério coronariano
em particular, sofreram uma reducdo consideravel. Tal redugdo provavelmente se

intensificou em decorréncia da também pronunciada diminui¢do na prevaléncia de



DISCUSSAO 86

DAC significativa, neste caso de estenoses > 50%, de 16% para apenas 6% apos a
exclusdo dos segmentos localizados proximalmente as anastomoses dos enxertos
(vide Tabelas 9 e 10 quanto a prevaléncia de estenoses > 50% nos vasos nativos
tomados em conjunto).

Por outro lado, a quantidade de vasos arteriais corondrios acometidos por
estenoses > 70% ¢ tradicionalmente reconhecida como um dos fatores progndsticos
de maior relevancia para os portadores de DAC®, possivelmente em virtude da
substancial redugdo na reserva de fluxo coronario relacionada a este grau de estenose
vascular®’. Neste estudo, a performance da 32x0,5-MDCTA no que diz respeito a
detec¢do e/ou exclusdo de estenoses > 70% pode ser exemplificada pela constatagdo
de uma sensibilidade de 97%, especificidade de 94%, e acuracia diagnostica de 95%,
quando considerados todos os vasos nativos em conjunto.

Ja a maior habilidade da 32x0,5-MDCTA em excluir, comparada a sua
capacidade em identificar a existéncia de doenga aterosclerdtica corondria
significativa, pode também ser demonstrada pelo menor grau de subestimacao (60,7
+ 9,2% para o limiar de 50%, e apenas uma estenose de 80% para o limiar de 70%)
do que de superestimagao (22,7 + 16,5% para o limiar de 50%, e 34,1 + 23,6% para o
limiar de 70%) do real valor das estenoses medidas pela QCA.

Os resultados obtidos neste estudo reiteram o grande potencial de emprego
imediato da 32x0,5-MDCTA particularmente para excluir a presenca de DAC
significativa, valendo também a pena destacar a real possibilidade de se poder vir a
utiliza-la, no futuro, para a estratificacdo de risco em individuos com dor toracica e

probabilidade intermediaria de DAC.



DISCUSSAO 87

6.2. Calcificacio coronariana

No estudo de coorte patrocinado pelo National Institutes of Health (NIH)
dos EUA e denominado Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)®, envolvendo
mais de 6.000 homens e mulheres assintomaticos e aparentemente saudaveis, todos
procedentes de seis diferentes comunidades americanas (¢ do qual o The Johns
Hopkins Hospital constitui-se num dos centros participantes), o valor encontrado
para a mediana do escore total de célcio pelo método de Agatston foi igual a zero
(dados nao publicados, 2004). Isto, juntamente com os dados originalmente descritos
por Agatston et al® referentes ao grau de calcificacio coronaria esperado para a faixa
etaria na qual se encontram os pacientes por nds estudados, nos da uma idéia da
gravidade da calcificacdo arterial coronariana apresentada pela populagao incluida no
nosso estudo, onde o valor da mediana foi de 510 e 63% (19/30) dos participantes
possuiam escores de calcio > 400.

Historicamente, a MDCT tem se mostrado comparavel a EBCT no que se
refere a mensuracao do escore de calcio coronario, com excec¢do apenas do grupo de
pacientes sintométicos e com escore total de Agatston abaixo de 100%°, muito embora
um estudo recente, e de fato o primeiro a comparar os dois métodos em individuos
assintomaticos, tenha demonstrado que tal correlagdo possa vir a ser considerada
questionavel apenas na presenga de niveis extremamente baixos (< 11) de escore
total de Agatston™.

Vasos coronarianos muito calcificados e difusamente estenosados,

13,14

freqlientemente associados a DAC avangada ", ainda representam uma grande

limitagdo aos atuais sistemas de MDCTA. Recentemente, Hoffmann et al'' atribuiram
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a calcificag@o coronaria 94% (18/19) dos resultados falso-positivos por eles obtidos
durante estudo realizado com um sistema de /6x0,75-MDCTA, enquanto Dewey et
al'', estudando um numero semelhante de pacientes por meio da /6x0,5-MDCTA,
atribuiram 100% (5/5) dos seus resultados falso-positivos a esta mesma causa. Além

disso, Kuettner et al®

ja haviam anteriormente sugerido um limiar de 335 para o
escore total de Agatston, acima do qual os resultados obtidos a partir de sistemas
semelhantes ao por eles utilizado (4x1,0-MDCTA) na detecgao de estenoses > 70%
ndo seriam confidveis.

Entretanto, em nosso estudo, fomos capazes de demonstrar que a capacidade
de exclusdao de estenoses > 50% e > 70% por meio da 32x0,5-MDCTA nao foi
afetada pelos diferentes graus de calcificagdo vascular observados (vide Tabelas 13 e
14).

Ja o aparente paradoxo representado pela melhor performance no uso da
32x0,5-MDCTA para a deteccdo de estenoses > 50% e > 70% nos segmentos mais
calcificados, isto ¢, naqueles conectados a enxertos coronarianos, ¢ melhor
exemplificado pelos niveis mais elevados de sensibilidade e valor preditivo positivo
obtidos durante a analise deste subgrupo de vasos, pode também ter sido influenciado
pelo fato da maioria das estenoses significativas presentes neste grupo de pacientes
encontrarem-se localizadas nos leitos nativos supridos por enxertos coronarianos.
Como ilustrado na Tabela 13, a prevaléncia de estenoses > 50%, levando-se em
consideragao todos os vasos nativos, era de 32% nos vasos supridos por enxertos e de

apenas 8% naqueles sem nenhuma conexdo com enxertos coronarianos.

Semelhantemente, na Tabela 14 podemos observar que as prevaléncias de estenoses
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> 70%, também considerando-se conjuntamente todos os vasos nativos, eram de 30%
e 4%, respectivamente.

Conforme acima mencionado, os depdsitos de calcio por nos identificados
neste estudo eram significativamente mais pronunciados nos territérios coronarianos
supridos por enxertos, quer de veia safena ou de artéria mamaria interna esquerda,
em comparacdo com aqueles sem nenhum enxerto. De fato, pudemos observar
também que a existéncia de um enxerto suprindo determinado leito arterial
coronariano constituiu-se no principal fator preditor de calcificagdo para o respectivo
territorio vascular dos individuos incluidos neste estudo, e isto apds controlarmos
para variaveis de grande importancia no que diz respeito a deposicao de célcio nas
paredes arteriais como a idade e a presenca de diabetes mellitus’® (vide Tabela 12).
Muito embora nossa amostra contendo apenas 30 pacientes possa ter sido pequena
para este tipo de analise, e também em conseqiiéncia da possivel explicagao para este
fendmeno poder residir no simples fato dos territérios mais acometidos pela doenca
aterosclerotica, e, portanto, habitualmente mais calciﬁcadosgz, tenderem a ser mais
freqiientemente tratados com abordagem cirrgica, acreditamos que esta questdo
mereca investigacao futura mais especifica.

Também digna de nota foi a verificacdo de que, quando comparados aos
vasos corondrios sem enxerto, os que recebiam fluxo sangiiineo por meio de enxertos
de veia safena apresentavam diferenga superior, em termos de calcificagdo parietal,
em relagdo aqueles que o recebiam de pontes de artéria mamadria interna esquerda
(vide Figura 18). Tal constatacdo pode vir a estar de alguma forma relacionada a
mais freqiiente, € comumente mais precoce, oclusdo dos enxertos de veia safena

propriamente ditos, em comparagio aos de artéria mamaria interna esquerda’,
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também merecendo estudos posteriores direcionados a andlise desta questdo em

particular.

6.3. Fracdo de ejecio ventricular esquerda

Dentre os varios preditores de sobrevida descritos para pacientes com DAC,
a fracdo de ejecdo do VE constitui-se no nimero um para o grupo tratado
clinicamente e no nimero dois para aqueles submetidos a tratamento cirtrgico®®.

Muito embora ja descrita ha bastante tempo’”, a cineangiografia biplanar
contrastada convencional do VE ainda continua sendo bastante utilizada em todo o
mundo para averigiiar a fung¢ao ventricular esquerda quando da realizacao da ACC.
Num elegante estudo publicado em 1990, Cranney et al” inicialmente validaram o
atual padrdo-ouro no que concerne a avaliagdo funcional do VE, ou seja, a RM
cardiaca®®, utilizando como referéncia justamente a cineangiografia biplanar
convencional. Neste mesmo estudo, os autores foram capazes de demonstrar um
elevado coeficiente de correlagao (r > 0,90, p < 0,01) entre as fragdes de ejecao do
VE obtidas por meio dos referidos métodos, tendo tais numeros sido bastante
semelhantes aos por nos obtidos (r = 0,89, p = 0,01). Entretanto, vale a pena ressaltar
também que houve uma tendéncia, no nosso estudo, a superestimacao média de cerca
de 9% da fracdo de ejecdo pela 32x0,5-MDCTA, como pdde ser visto pela analise de
Bland-Altman ilustrada na Figura 20, muito embora nossa amostra, composta por
apenas 9 pacientes, seja particularmente pequena para este tipo de comparagao.

Recentemente, Grude et al’’ compararam as fragdes de ejecdo do VE obtidas

mediante a utilizagdo da 4x/,0-MDCTA e da RM cardiaca, também obtendo elevado
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coeficiente de correlagdo (r = 0,85, p < 0,01) entre ambos. Tais constatacdes
enfatizam o potencial da 32x0,5-MDCTA em oferecer uma abordagem mais
abrangente de elementos imprescindiveis ao raciocinio diagndstico, a elaboragdo do
plano terapé€utico e a expectativa prognoéstica de pacientes portadores de DAC, como
a anatomia coronariana e a funcao ventricular esquerda. Além do mais, tal avaliagdao
pode ser feita como um subproduto do mesmo protocolo utilizado para a visualizagao
das artérias corondrias, sem nenhuma modificacao seja nos parametros de aquisi¢do a

serem empregados ou no tipo, dose e forma de administragao do radiocontraste.

6.4. Interpretabilidade

A principal razao de nao se ter conseguido analisar adequadamente 69 vasos
arteriais coronarianos por meio da 32x0,5-MDCTA neste grupo de pacientes foi a
presenca de um dos seguintes artefatos: movimento, ruido e baixo realce do contraste
radioldgico isoladamente ou mais comumente em conjunto, 0 que ocorreu em cerca
de dois ter¢os dos casos (45/69 ou 65%), principalmente nos segmentos mais distais
da Cx e da CD, os quais apresentavam limens particularmente reduzidos nesta
populagao.

Em seguida, vieram as distor¢des nas imagens provocadas pela presenga de
eletrodos de CDI ou marcapasso definitivo (18/69 ou 26%), tendo estas ocorrido
exclusivamente no territério da CD, mais freqiientemente nos tercos proximal e
médio desta artéria.

Entretanto, um achado bastante interessante deste estudo, e que reflete os

avangos tecnoldgicos ja alcancados até agora por este novo sistema, foi o fato de
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apenas 9% (6/69) dos vasos excluidos terem sido considerados ndo interpretdveis em
virtude da excessiva presenca de depositos de calcio em suas paredes. Tais vasos
compreenderam especialmente ramos de primeira ordem pertencentes tanto ao
sistema arterial coronariano esquerdo quanto ao direito (vide Figura 21).

Conforme mencionado ha pouco, em recente estudo realizado por meio da
16x0,75-MDCTA, Hoffmann et al'’consideraram 94% (18/19) dos resultados falso-
positivos por eles obtidos como devidos a presenca de calcificagdo excessiva na
parede das artérias coronarias. Neste sentido, acreditamos que o aumento na
velocidade de varredura do coragdo de 8 mm para 16 mm por rotacdo do gantry
tenha sido fundamental na melhoria da avaliacdo dos segmentos calcificados, ja que
a espessura de corte de 0,5 mm juntamente com a elevada resolugdo temporal
permitida pela associagdao entre uma velocidade de rotagdo do gantry de 400 ms e o
algoritmo de reconstru¢do multisegmentada (ambas consideradas por nds como
essenciais para a excelente performance da 32x0,5-MDCTA na interpretacao do
limen dos vasos com grande quantidade de célcio depositada em suas paredes) ja se
encontravam disponiveis nos sistemas de /6x0,5-MDCTA, e mesmo assim 0S Unicos

1" também

5 (5/5 ou 100%) resultados falso-positivos obtidos por Dewey et a
ocorreram em segmentos considerados bastante calcificados. Tal superior velocidade
de varredura permite que o tempo de parada inspiratdria € o numero de batimentos
cardiacos registrados durante a aquisi¢ao das imagens sejam grandemente reduzidos,
conseqilientemente diminuindo a possibilidade do surgimento de artefatos de
movimento.

Esta constatacdo nos levou a indagar se as distor¢cdes atribuidas a

calcificacdo excessiva nos estudos prévios realizados por meio da /6-MDCTA nao
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teriam de fato sido causadas por movimentagao das artérias superimposta a presenca
de depositos de calcio nas suas paredes. Como pode ser visto na Figura 15, por meio
da 32x0,5-MDCTA fomos capazes de diferenciar claramente entre o lumen arterial
normal e as placas calcificadas tanto nas imagens bidimensionais longitudinais (em
CPR) como nos cortes em seccao transversal. Em nossa experiéncia prévia com a
16x0,5-MDCTA, em diversas ocasides nos deparamos com situacdes nas quais nos
parecia que os artefatos provocados pela presenca de calcio estavam sendo
“superdimensionados” pela existéncia de, mesmo que apenas discretos, artefatos de
movimento. Dessa forma, pode ser que tenha havido no passado, durante a anélise
das imagens obtidas por meio da /6-MDCTA, uma tendéncia a “superestimagao” dos
artefatos secundarios a calcificagdo vascular em decorréncia da “subestima¢ao” dos
possiveis artefatos de movimento superimpostos.

Estes dados reiteram a importancia de uma melhor resolugdo espacial
(voxels isotropicos de 0,35 mm?) e temporal (alta velocidade de rotacdo do gantry
associada a utilizagdo do algoritmo de reconstrugdo multisegmentada das imagens,
por meio dos quais podemos alcancar uma resolucdo temporal de até 62,5 ms'’),
além de um menor tempo de aquisi¢do (reduzindo a chance de artefatos de
movimento e permitindo a realizagdo do exame em decubito dorsal horizontal
mesmo em pacientes com doenca multiarterial e disfungdo sistdlica do VE de grau
acentuado) a fim de que possamos avaliar por meio da MDCTA individuos
portadores DAC avancada e escores de calcio corondrio elevados. No entanto, eles
também sugerem, dado o relativamente elevado numero de vasos excluidos neste
estudo, que necessitamos de tempo de aquisicdo ainda mais reduzido, além de

melhores resolugdes espacial e temporal, a fim de enfrentarmos o desafio de escanear
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individuos que nao tenham condi¢des clinicas para realizar uma pausa inspiratoria
apropriada, mesmo que por curto periodo de tempo, especialmente se estes
possuirem grau elevado de calcificacao parietal coronaria.

Além disso, o fato de que dispositivos implantaveis para o controle do ritmo
e/ou freqiliéncia cardiaca, como os CDIs e os marcapassos definitivos, t€ém se tornado
cada vez mais comuns em individuos portadores de DAC avancada também merece
especial consideracdo. Neste subgrupo de pacientes em particular, considerado
tradicionalmente como de contra-indicagdo absoluta para a realizagdo de angiografia
por RM*®, a 32x0,5-MDCTA tem seu papel reforcado ainda mais, apesar de termos
verificado algumas limitagdes com respeito a avaliagdo principalmente dos tergos
proximal e médio da CD em alguns pacientes incluidos neste estudo. Além do mais,
um estudo experimental recente sugeriu que determinados dispositivos implantaveis

mais modernos possam vir a ser considerados seguros no contexto da RM cardiaca’”.

6.5. Dose efetiva de radiacao

Em termos da exposi¢do a radiacao ionizante, apos as medigdes em objetos
de calibracdo realizadas pela Se¢ao de Fisica do Departamento de Radiologia do The
Johns Hopkins Hospital, a dose efetiva durante a realizacdo da angiografia
coronariana por meio do sistema com 32 colunas de detectores situou-se em faixa
semelhante (entre 8 e 18 mSv) aos valores habitualmente obtidos para os demais
aparelhos com 4 e 16 colunas de detectores localizados no mesmo hospital,
independentemente do fabricante destes (Dr. Mahadevappa Mahesh, Ph.D., dados

nao publicados, 2004).
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A este respeito, vale também a pena ressaltar que, pelo fato da EBCTA obter
suas 1imagens de maneira prospectiva, enquanto a MDCTA as adquire
retrospectivamente, no que concerne a dose efetiva média de radiacao para analise da
anatomia coronariana, a MDCTA encontra-se em franca desvantagem quando
comparada ndo somente a EBCTA (dose média entre 1,5 — 2,0 mSv) mas também a
ACC (exposicdo média de 2,1 — 2.5 mSv)'”, muito embora esta Gltima apresente
grande variacao de dose na dependéncia da anatomia do paciente e da habilidade do
examinador.

De fato, tal variagao foi estudada por Lobotessi et allm, com seus valores se
superpondo aos da MDCTA (Figura 27). Também merece destaque o fato de que os
numeros habitualmente mencionados para a ACC compreendem apenas a radiagao
recebida durante a realizagdo da cinecoronariografia (ou seja, sem ventriculografia
concomitante), enquanto a MDCTA fornece ao mesmo tempo, como ja dito
anteriormente, uma gama de informagdes a respeito de varios componentes
anatdmicos e funcionais tanto do proprio coracdo como de outras estruturas
importantes, como a aorta toracica, as artérias pulmonares, o mediastino, a arvore
respiratoria e o parénquima pulmonar.

Mesmo assim, ¢ inegavel o fato de que a quantidade de radiagdo representa
a principal desvantagem da MDCTA no momento atual, apesar da mesma encontrar-
se dentro dos limites anuais de exposi¢do ocupacional permitidos pela U.S. Nuclear

Regulatory Comission (USNRC), isto ¢, de até 50 mSv'*%.
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Dose Efetiva de Radiacao

ACC

MDCTA
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Dose efetiva (mSv)

Figura 27. Variacdo média das doses efetivas de radiacdo
recebidas pelos pacientes submetidos a angiografia
coronariana convencional (ACC)'"' ¢ a MDCTA.
Nota: os valores acima conferidos a MDCTA
correspondem a média daqueles disponiveis nos
estudos descritos na Tabela 3, bem como nos por
nos obtidos neste estudo com a 32x0,5-MDCTA.

6.6. Riscos do contraste radiolégico

Tanto a MDCTA quanto a ACC utilizam n3o apenas o mesmo tipo de
contraste radioldgico mas também aproximadamente a mesma quantidade, existindo
uma tendéncia de reducdo das doses para a realizagdo da MDCTA a medida que se
aumenta a capacidade de aquisi¢do simultanea de cortes tomograficos (Figura 28).

Os contrastes iodados utilizados para a realizagdo destes exames podem
desencadear desde discretas reagdes cutaneas a condi¢des potencialmente fatais

re: o1
como o choque anafilatico'®.
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Além disso, por serem nefrotoxicos, podem também causar insuficiéncia
renal aguda (habitualmente reversivel), especialmente nos diabéticos, renais cronicos
nio-dialiticos e idosos'**'®®. Pelo fato de possuir um perfil de maior seguranca no
que diz respeito a nefrotoxicidade, optamos pelo uso de um contraste iso-osmolar em

nosso estudo (Visipaque320™)'%°.

Numero de Cortes vs. Tempo de

Escaneamento e Volume de Contraste
o Tempo () = Volume (ml)

Figura 28. Grafico demonstrando a reducdo progressiva do volume de contraste
radiologico e do tempo de aquisi¢do a medida em que se aumenta o
numero de cortes adquiridos a cada rotagdo do gantry. Nota: os
numeros referentes aos sistemas que adquirem 4, 8 e 16 cortes
simultaneamente representam a média dos valores utilizados nos
estudos descritos na Tabela 3. J4 os nimeros concernentes a 32x0, 5-
MDCTA correspondem a dose utilizada por nds atualmente no The
Johns Hopkins Hospital.
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6.7. Vantagens da 32x0,5-MDCTA

O papel representado pela redugdo progressiva na espessura dos cortes

891112 ¢ ainda para 0,5 mm'’, foi, sem davida

tomograficos de 1,25'" para 0,75 mm
nenhuma, imprescindivel para a obtencao da qualidade das imagens descritas nao
apenas neste mas também em outros estudos, refletindo a sensivel melhora no que
diz respeito a resolucao espacial proporcionada pelos sistemas de MDCTA.

Desde que Nieman et al'’

foram capazes de abordar, pela primeira vez, as
lesdes aterosclerdticas estenosantes existentes nas artérias corondrias de seres
humanos mediante o uso da MDCTA, utilizando para tanto um sistema de 4x1,25 no
inicio de 2001, este método diagndstico tem também experimentado grande evolugdo
tanto em sua resolucdo temporal, especialmente em virtude do aumento da
velocidade de rotagdo do gantry'? e da implementacio de novas modalidades de
reconstru¢io das imagens adquiridas'’, como no tempo de aquisicio das mesmas,
esta ultima mediante o aumento progressivo no numero de detectores incorporados
aos sistemas mais modernos.

Uma das principais vantagens de se adquirir simultaneamente 32 cortes
tomograficos axiais consiste na necessidade de paradas inspiratorias
substancialmente mais curtas. Exemplificando melhor, caso pretendamos escanear
uma distancia de 120 mm na dire¢do do eixo z, o que representa a cobertura habitual
para a realizagdo de um exame cardiaco, o tempo total previsto para a suspensdo dos
movimentos respiratorios ¢ de apenas 12 segundos (uma redugdo de

4
43945

aproximadamente 75% e 50% quando comparado aos sistemas de e

12/16%%1124 ¢colunas de detectores, respectivamente). Tal fato representa um ganho
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substancial, como j& previamente mencionado, em especial para a populagdo mais
idosa e para aqueles que apresentem um quadro clinico instavel. Neste estudo, por
exemplo, fomos capazes de escanear em decubito dorsal horizontal trés pacientes
com CDI e fragdes de ejecdo do VE bastante reduzidas, ou seja, medidas por RM
cardiaca como sendo correspondentes a 29,9%, 18,9% e 18,5%.

Ja 0 uso do método de reconstru¢do multisegmentada das imagens, mediante
o qual a informagao utilizada para compor uma Unica imagem provém de multiplos
batimentos cardiacos, ndo apenas melhora a resolugao temporal mas também previne
a administragdo de doses adicionais de substancias com efeito cronotropico negativo
(como os beta-bloqueadores ou antagonistas do calcio), como j& anteriormente
demonstrado'.

Tais avangos acima descritos nos proporcionam, atualmente, a oportunidade
de administrarmos menos contraste radiologico (vide Figura 28), de observarmos a
chamada “contaminacdo venosa” em intensidade menor, e de adquirirmos imagens
com um numero progressivamente inferior de artefatos de movimento.

Outro avango importante consiste na possibilidade de se abordar os enxertos
coronarianos em todo o seu percurso, desde a anastomose proximal na aorta
ascendente (enxertos de veia safena e arteriais livres) ou sua origem nas artérias
subclavias direita e esquerda (artérias mamarias internas), com espessura de corte
igual a 0,5 mm (os atuais sistemas de/6x0,5-MDCTA s6 sdo capazes de fazé-lo com
espessura de 1,0 mm quando da aquisi¢ao de apenas um tnico bloco de imagem).

A aquisi¢do de voxels menores e verdadeiramente isotropicos também
consiste numa grande vantagem deste novo sistema, como também ja descrito

anteriormente. Muito embora tal resolucdo espacial ja tivesse sido alcangada pelo
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sistema de 16x0, 5—MDCTA10, ela encontra-se mantida no atual modelo com o dobro
de detectores. Tais voxels de 0,35 mm? conferem uma maior habilidade de excrutinio
no que se refere a avaliacdo de vasos com didmetros menores e paredes calcificadas.
Finalmente, o uso de um método inédito no que concerne a analise das
imagens reformatadas por meio de uma ferramenta de software ja existente, € por nos
denominado método tridimensional automdtico modificado, permitiu que
dispendéssemos, em média, somente 45 minutos analisando cada caso

individualmente, confirmando sua aplicabilidade a pratica clinica diaria.

6.8. Método bidimensional manual versus abordagem tridimensional
automatica modificada para analise das imagens obtidas por meio da

16x0,5-MDCTA

Muito embora o grupo de pacientes brasileiros submetidos a 16x0,5-
MDCTA nao preenchesse os critérios utilizados para a definicdo de DAC avancada
nos individuos norte-americanos estudados pela 32x0,5-MDCTA, este também foi,
indubitavelmente, o primeiro estudo a abordar pacientes com escores de calcio tao
elevados'”” por meio da /6-MDCTA.

Mesmo num grupo tdo desafiador para este tipo de sistema, fomos capazes
de demonstrar que a abordagem tridimensional automatica modificada ¢ equivalente
ao tradicional método bidimensional manual, no que diz respeito a acuricia para a
deteccdo de estenoses > 50% no leito arterial coronariano nativo de seres humanos,
também para a andlise das imagens obtidas por meio da 16x0,5-MDCTA (vide

Tabelas 15 e 16). Além disso, semelhantemente ao que encontramos na comparagao
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destes dois diferentes métodos de andlise das imagens obtidas por C7 quando
estudamos os pacientes submetidos a 32x0,5-MDCTA, nao houve diferenca no
numero de vasos considerados nao interpretaveis (vide Figura 25), ao passo que o
tempo dispendido para a analise completa de um unico exame foi significativamente
inferior quando da utilizagdo do método tridimensional automatico modificado,
tendo sido trés vezes menor (vide Figura 26).

Resultados similares foram recentemente obtidos por Dewey et al'®, tendo
estes autores utilizado exatamente o mesmo tipo de aparelho de CT disponivel no
InCor-HCFMUSP e usado na obtencdo das imagens por nos analisadas. A melhor
acuracia diagnostica por eles reportada, comparavel a obtida por outros sistemas
submilimétricos de /6-MDCTA'""?, provavelmente decorreu da existéncia de vasos
menos calcificados nas diferentes populacdes estudadas por estes autores.

Apesar disso, ndo experimentamos as mesmas dificuldades reportadas por
Dewey et al'® quando da avaliacdo, por meio da abordagem tridimensional, dos
vasos calcificados considerados interpretaveis. A melhor performance por nds obtida
neste aspecto em particular provavelmente deveu-se a utilizacdo de uma abordagem
tridimensional modificada, que consistiu no isolamento manual dos vasos arteriais
coronarianos antes da aplicagdo do vessel probe automatico em cada porcao das
diversas artérias a serem analisadas, ja que as ferramentas de software utilizadas
neste estudo e naquele conduzido por Dewey et al'® (Vitrea™2, version 3.5 vs.
Vitrea™2, version 3.3, respectivamente), embora ligeiramente diferentes, sdo
consideradas idénticas no que diz respeito as fungdes por nods utilizadas. A escolha da
melhor fase do ciclo cardiaco para se analisar os sistemas coronarianos direito e

esquerdo separadamente por meio da cuidadosa verificagdo dos niveis de window-
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level mais apropriados para a identificagdo ndo apenas de possiveis artefatos mas
também do melhor contraste entre o limen arterial e as estruturas adjacentes bem
como o criterioso isolamento das artérias coronarias das demais estruturas cardiacas
provavelmente permitiu a aplicagdo do vessel probe em vasos mais adequados para a
reformatacgdo efetuada automaticamente pelo software.

O maior tempo médio gasto por Dewey et al'® para completar a anélise de
um unico caso, tanto quando da utilizagdo do tradicional método bidimensional
quanto do chamado tridimensional automatico, provavelmente deveu-se ao fato deles
também haverem medido o comprimento de cada artéria coronaria, sendo que nos
nos dedicamos exclusivamente a analise dos lumens destes vasos.

Ja o nimero elevado de vasos por nos considerados ndo interpretaveis, isto
¢, 37% (77/209) com o uso da abordagem bidimensional e 35% (73/209) com a
utilizacao do método tridimensional modificado, apenas vem confirmar as limitagdes
atuais da /6-MDCTA no que concerne a avaliagdo de vasos arteriais coronarianos
muito calcificados'®"".

A importancia da constatacdo de que a abordagem tridimensional
automatica modificada pode ser utilizada com seguranca na analise das imagens
obtidas por aparelhos contendo 16 colunas de detectores, por conseguinte
propiciando a possibilidade de redugdo significativa no tempo de analise de cada
caso, reside principalmente no fato de que tais sistemas sdo atualmente os mais

difundidos em todo o mundo (comunicagdo pessoal, 2004).
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6.9. Implicagdes clinicas

Os resultados obtidos neste estudo nos permitem inferir as seguintes
implicagdes clinicas para a 32x0,5-MDCTA ja no presente momento ou num futuro

proximo:

I.  Seguimento de pacientes com DAC avancada e escore de calcio
elevado, incluindo aqueles ja submetidos a tratamento invasivo por
método percutaneo ou cirurgico, com €nfase na exclusao de estenoses
significativas tanto em vasos nativos quanto em enxertos de artéria
mamaria interna esquerda ou de veia safena, sem menosprezar,
contudo, sua habilidade em permitir a identificacdo com seguranca de
estenoses > 50% porventura existentes nos territorios do TCE-DA e
dos referidos enxertos coronarianos, bem como daquelas > 70%, estas
ultimas independentemente do territério arterial coronariano em que
se encontrem;

2. Avaliagdo da fracao de ejecdo ventricular esquerda;

3. Deteccdo de placas ateroscleroticas ndo-obstrutivas;

4.  Identificagdo de outras altera¢des da anatomia arterial coronaria, como

0s aneurismas e as anomalias de origem.

Além disso, pudemos também verificar a utilidade clinica da nova

abordagem tridimensional automatica modificada na andlise das imagens obtidas
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tanto por meio da 32x0,5-MDCTA quanto da /6x0,5-MDCTA, sendo os sistemas com
16 detectores, como ja dito, aqueles atualmente mais disponiveis em todo o mundo.
No que diz respeito a um futuro um pouco mais distante, ja ha estudos em
andamento para se avaliar a utilizagdo da 32x0,5-MDCTA na estratificacao de risco
em individuos com dor toracica e probabilidade intermediaria de DAC, na avaliagcdo
da presenca de viabilidade miocérdica, e na identificacdo de defeitos de perfusdo
induzidos por estresse farmacoldgico, com a real possibilidade de que consigamos,
por meio da 32x0,5-MDCTA ou de sistemas de MDCTA ainda mais sofisticados,
realizar a mais completa avaliagdo andtomo-funcional em portadores de DAC ja
tornada disponivel pela ciéncia médica mediante a utilizacdo de um nico método

diagnostico.

6.10. Limitacoes do estudo

Apesar de se tratar de uma ferramenta diagndstica bastante promissora, ndao
podemos nos esquecer de que a 32x0,5-MDCTA ainda se encontra em fase de

desenvolvimento. Dentre as principais limitagdes deste estudo, podemos destacar:

1.  Anadlise qualitativa (por estimativa visual) das estenoses > 50% e >
70% porventura existentes no leito arterial coronariano nativo ou nos
enxertos arteriais € venosos da populagdo com DAC avangada por n6s
estudada, sem quantificacdo ou obtencdo de medidas mais objetivas

das referidas lesoes estenosantes;
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Interpretagdo das imagens por apenas um Unico observador e sem
calculo da variabilidade intra-observador;

Nao interpretabilidade de 20% (69/352) dos vasos considerados
abordaveis por tratamento invasivo, ou seja, com diametro > 1,5 mm a
QCA e ndo pertencentes aos grupos dos ramos septais € marginais
direitos, apesar da imensa maioria destes pertencer ao grupo dos
ramos de primeira ordem (64/69 ou 93%) e de nenhuma artéria
principal do sistema coronariano esquerdo haver sido considerada
nao-interpretavel;

Avaliagdo subjetiva da qualidade das imagens consideradas
interpretaveis;

Qualidade visual das imagens classificada como regular em 30%
(85/283) do vasos considerados interpretaveis;

Dificuldade na identificacao de estenoses > 50% nos territorios da Cx
e da CD, com sensibilidades de 63% e 71% , respectivamente;
Dificuldade na identificagdo de estenoses > 50% quando da analise
exclusiva, nos pacientes previamente submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardica, dos segmentos nativos de vasos sem
enxertos ¢ daqueles distais as anastomoses dos enxertos coronarianos,
com sensibilidade e valor preditivo positivo, para todos estes vasos
tomados em conjunto, de 40% e 33%, respectivamente, muito embora
a prevaléncia de tais estenoses tenha sido de apenas 6% neste

subgrupo especifico de vasos;
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10.

11.

Superestimacdo média da fracdo de ejecdo do VE em 9%, quando
comparada a obtida por meio da cineangiografia biplanar contrastada
convencional, muito embora o nimero de pacientes disponiveis para
tal comparagao tenha sido bastante reduzido;

Utilizagdo de doses de radiacdo efetiva nao-despreziveis, apesar de se
encontrarem dentro dos limites preconizados pela USNRC, e medigao
das mesmas apenas em objetos de calibragao;

Administragdo de contraste radioloégico potencialmente lesivo, muito
embora ndo tenhamos verificado nenhum evento adverso (reagdo
alérgica ou nefrotoxicidade) no grupo de pacientes por nds
selecionado para este estudo;

Inclusdao, muito embora nao intencional, apenas de individuos de etnia

caucasiana.
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Em conclusao, este estudo demonstrou que:

Por meio da 32x0,5-MDCTA, fomos capazes de excluir estenoses
coronarianas > 50% em todo o leito arterial coronariano nativo
considerado analisdvel por este método e passivel de intervengdo
invasiva, bem como nos enxertos de veia safena e artéria mamaria
interna esquerda, numa populacdo portadora de DAC avancada e
escores de calcio elevados. Semelhantemente, mediante a utilizagao de
tal método diagnostico, conseguimos identificar estenoses > 50%
localizadas nos territérios combinados do TCE-DA e nos enxertos
arteriais ou venosos acima descritos, nesta mesma populagao;

Por meio da 32x0,5-MDCTA, fomos capazes de identificar e excluir
estenoses coronarianas > 70% em todo o leito arterial coronariano
nativo considerado analisavel por este método e passivel de
intervengdo invasiva, bem como nos enxertos de veia safena e artéria
mamaria interna esquerda, de pacientes com DAC avancgada e escores
de calcio elevados;

O grau de calcificacdo da parede arterial coronariana nao influenciou a

acuracia diagnostica, concernente a identificacdo de estenoses > 50%
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e > 70%, da 32x0,5-MDCTA naqueles vasos considerados
interpretaveis;

O novo método de andlise das imagens obtidas mediante o uso da
32x0,5-MDCTA, denominado abordagem tridimensional automatica
modificada, ¢ compardvel ao método convencional ou bidimensional
manual no que diz respeito a sua acurdcia diagndstica, com a
vantagem de reduzir significativamente o tempo total dispendido para
a analise completa de cada caso;

A existéncia de um enxerto de veia safena ou de artéria mamadria
interna esquerda suprindo determinado leito arterial coronariano
nativo constituiu, neste estudo, o principal fator preditor de
calcificagdo para o respectivo territdrio vascular, seguida da presenca
de diabetes mellitus;

Por meio da 32x0,5-MDCTA, conseguimos medir a fragao de ejecao
ventricular esquerda com acurdcia semelhante a obtida mediante a
utilizacao da cineangiografia biplanar contrastada convencional, muito
embora com tendéncia a superestimagdo da mesma;

A nova abordagem tridimensional automatica modificada também
pode ser aplicada com seguranga na analise das imagens obtidas por
meio da 16x0,5-MDCTA, com a mesma vantagem de reduzir
significativamente o tempo total dispendido na analise de cada caso

quando comparada ao tradicional método bidimensional manual.
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Artefatos de movimento: distor¢cdes presentes na imagem final, geradas durante o
processo de aquisigdo da mesma, cuja causa ¢ atribuida a ocorréncia de

movimentagao do objeto escaneado.

Contamina¢ao venosa: presenca de contraste radiologico também no sistema
venoso coronariano, por vezes dificultando a diferenciacdo entre vasos arteriais e

venosos neste territério vascular em particular.

DAC avancada: presenca de lesdes aterosclerdticas visiveis a angiografia
convencional nos trés territorios coronarianos principais, sendo pelo menos uma das

estenoses visualmente classificada como > 50%.

Doenca multiarterial: presenca, a angiografia coronaria quantitativa, de estenoses >

50% em pelo menos dois territorios coronarianos principais.

Gantry: corpo principal do aparelho de CT7, com abertura central através da qual o
paciente desliza horizontalmente a fim de ser escaneado, e que contém o tubo de
raios-X (juntamente com toda a paraferndlia que o acompanha) e as colunas de

detectores.

Pixel: do inglés picture element, representa a menor porcao distingliivel da imagem

projetada numa tela digital.
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Pitch: relacdo entre a distancia percorrida pela mesa a cada rotagcdo completa do

gantry e a espessura de colimagao dos detectores.

Reconstrucio multisegmentada: reconstru¢do de uma unica imagem a partir de

dados segmentados adquiridos na mesma fase de diferentes batimentos cardiacos.

Relacdo sinal-ruido: utilizada para descrever as contribuigdes relativas do
verdadeiro sinal e de sinais aleatorios superimpostos (ruido) na composicao final da

imagem.

Resolucio espacial: a menor distancia entre dois pontos de um determinado objeto

que podem ser distingiiidos em detalhe na imagem adquirida.

Resolucio temporal: tempo total dispendido no processo de aquisi¢ao de uma unica

imagem.

Voxel: do inglés volume element, representa o elemento tridimensional

correspondente ao pixel para uma dada espessura de corte.

Voxel isotropico: voxel que constitui um cubo, isto é, possui exatamente as mesmas

medidas de altura, largura e profundidade.



