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Resumo

Andrade, JM. Estudo de perfusao e viabilidade miocardicas por ressonéncia
magnética em pacientes com doencga renal crbénica candidatos a transplante
renal [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo;
2006. 95p.

INTRODUCAO: A incidéncia de doenca arterial coronaria em candidatos a
transplante renal € alta, sendo a principal causa de mortes neste grupo de
pacientes. Os resultados obtidos com exames n&o invasivos usados na
deteccao de doenca arterial coronariana destes pacientes tém-se mostrado
variados e, de modo geral, insatisfatérios para uma condi¢ao clinica
considerada grave. A ressonancia magnética cardiovascular é utilizada cada
vez mais no estudo de doenca arterial coronaria na populagdo geral,
apresentando bons resultados na identificacdo de isquemia e de fibrose
miocardica. Entretanto, este método, até o momento, nao foi avaliado neste
grupo de pacientes. O objetivo deste trabalho € avaliar a capacidade da
ressonancia magnética cardiaca em detectar doenga arterial coronaria em
candidatos a transplante renal sob dois diferentes aspectos: diagndstico de
lesdo coronariana significativa (reducédo do didmetro luminal maior ou igual a
70%), avaliada pela alteragcdo da perfusdo miocardica, comparando os
resultados com a cintilografia e tendo a angiografia coronaria como padréo
de referéncia; e deteccao de infarto miocardico silencioso, comparando com
a eletrocardiografia e cintilografia, tendo a ressonancia magnética
cardiovascular com a técnica de realce tardio como padrdo de referéncia.
METODOS: Durante o periodo de janeiro de 2002 e janeiro de 2004 foram
estudados 80 candidatos a transplante renal que apresentavam ao menos
um dos seguintes critérios de inclusdo: 1. idade igual ou acima de 50 anos;
2. diabete melito; 3. histéria ou evidéncia clinica de doenca cardiovascular.
Todos os pacientes foram encaminhados para serem submetidos a exames
de eletrocardiografia, cintilografia, ressonancia magnética cardiovascular e

angiografia coronaria no periodo maximo de até um ano entre os exames.



Na pesquisa de alteracao da perfusdo miocardica, comparou-se ressonancia
magnética cardiovascular com cintilografia em 76 pacientes, tendo a
angiografia coronaria como padrédo de referéncia na identificagcdo de leséo
coronaria significativa (estenose igual ou maior que 70% da luz vascular). Na
identificacdo de infarto miocardico silencioso, comparou-se a ressonancia
magneética cardiovascular com a eletrocardiografia e cintilografia em 69
pacientes. Os exames foram analisados de modo cego em relagdo aos
resultados dos demais exames. Dados numéricos foram expressos como
média, desvio padrao e intervalo de confianga, sendo calculado grau de
concordancia, testes diagndstico e de significAncia entre os meétodos.
RESULTADOS: Na pesquisa de obstrucdo coronaria significativa, a
ressonancia magnética  cardiovascular  apresentou  sensibilidade,
especificidade e acuracia de 84,1%, 56,3% e 72,4% e a cintilografia
miocardica 65,9%, 68,6% e 67,1%, respectivamente. A ressonancia
magnética cardiovascular foi significativamente mais sensivel que a
cintilografia (p=0,039). Na identificacdo de infarto miocardico silencioso, o
grau de concordancia entre a ressonancia magnética cardiovascular e o
eletrocardiograma foi de 0,28 e entre a ressonancia magnética
cardiovascular e a cintilografia 0,52. Considerando-se a ressonancia
magnética cardiovascular como sendo o padrdao de referéncia na
identificacdo de infarto miocardico silencioso, a sensibilidade, especificidade
e acuracia do eletrocardiograma foram de 27,8%, 98% e 79,7% e da
cintilografia foram de 66,7%, 87% e 81,2%, respectivamente. CONCLUSAO:
No diagnéstico de lesdo coronariana significativa, a ressonancia magnética
cardiovascular mostrou acuracia similar e maior sensibilidade em relagao a
cintilografia. Na deteccdo de infarto miocardico silencioso, o
eletrocardiograma e a cintilografia apresentaram baixa concordancia com a

ressonancia magnética cardiovascular.

Descritores: 1.Imagem por ressonancia magnética 2.Eletrocardiografia
3.Cintilografia  4.Angiografia  coronaria  5.Coronariopatia  6.Isquemia

miocardica 7.Infarto do miocardio 8.Transplante de rim.



Abstract

Andrade, JM. Assessment of myocardial perfusion and viability using
cardiovascular magnetic resonance in patients with end-stage renal disease
[thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2006. 95p.

INTRODUCTION: Coronary artery disease in renal transplant candidates is
frequent and is the most common cause of death. Results of standard non-
invasive tests for the detection of coronary artery disease in this specific
group are incosistent and, overall, considered inadequate for clinical decision
making. Cardiovascular magnetic resonance has been used most frequently
in the identification of coronary artery disease in the general population with
good results in the analysis of myocardial ischemia and fibrosis. However,
this method, until now, has not been evaluated for the diagnosis of coronary
artery disease in renal transplant candidates. The goal of this study is to
assess the capability of cardiovascular magnetic resonance for the detection
of coronary artery disease in renal transplant candidates in two different
aspects: the diagnosis of significant coronary stenosis (70% or more luminal
diameter reduction) assessed by myocardial perfusion abnormalities,
comparing the results with scintigraphy and using coronary angiography as
the reference method; and the identification of unrecognized myocardial
infarction, comparing with electrocardiography and nuclear medicine, using
cardiovascular magnetic resonance late enhancement technique as the
reference method. METHODS: Between January 2002 and January 2004 we
studied 80 renal transplant candidates with at least one of these inclusion
criteria: 1. 50 years of age or more, 2. diabetes mellitus, and 3. clinical history
or evidence of coronary artery disease. All patients underwent
electrocardiogram, nuclear medicine, cardiovascular magnetic resonance
and coronary angiography examinations within a maximum period of one
year. In the assessment of myocardial perfusion defect, we compared

cardiovascular magnetic resonance with scintigraphy in 76 patients with



coronary angiography as the reference method in the identification of
significant coronary lesion (70% stenosis of the vascular lumen or more). In
the identification of unrecognized myocardial infarction, we compared
magnetic resonance with electrocardiogram and nuclear medicine in 69
patients. All exams were reviewed by readers blinded to the results of the
other exams. Data was presented as mean, standard deviation and
confidence interval. Percentual of agreement, diagnostic tests and statistical
tests between the exams were calculated. RESULTS: On the assessment of
significant coronary stenosis, cardiovascular magnetic resonance showed
sensitivity, specificity and accuracy of 84.1%, 56.3%, and 72.4% and nuclear
medicine 65.9%, 68.6%, and 67.1%, respectively. Cardiovascular magnetic
resonance was significantly more sensitive than scintigraphy medicine
(p=0.039). In the identification of unrecognized myocardial infarction,
agreement  between cardiovascular  magnetic  resonance  and
electrocardiogram was 0.28 and between cardiovascular magnetic
resonance and scintigraphy was 0.52. Considering cardiovascular magnetic
resonance as the reference method in the identification of unrecognized
myocardial infarction, the sensitivity, specificity and accuracy of the
electrocardiogram were 27.8%, 98% and 79.7%, and for scintigraphy were
66.7%, 87% and 81.2%, respectively. CONCLUSION: In the diagnosis of
significant coronary stenosis, cardiovascular magnetic resonance showed
similar accuracy and higher sensitivity compared to scintigraphy. In the
detection of unrecognized myocardial infarction, the electrocardiogram and
scintigraphy presented low agreement with cardiovascular magnetic

resonance.

Key words: 1.Magnetic resonance imaging 2.Electrocardiography
3.Scintigraphy 4.Coronary angiography 5.Coronariopathy 6.Myocardial

Ischemia 7.Myocardial infarction 8.Renal transplant.
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Introdugao 2

1. INTRODUGAO

Doencga arterial cardiovascular € a principal causa de morte em
pacientes com doenga renal crénica candidatos a transplante renal, sendo o
risco de um evento cardiaco, como infarto miocardico, de 3,4 a 50 vezes
mais alto nesses pacientes em relacdo a populacéo geral '. No Brasil a taxa
de mortalidade anual nos pacientes candicatos a transplante renal € de
aproximadamente 18% 2. Portanto, estes pacientes devem ser considerados
como de alto risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares,

devendo submeter-se a avaliacdo cardiovascular constante >.

A avaliagdo cardiologica desses pacientes tem como objetivos
principais o de identificar doenca arterial coronaria (DAC) e avaliar o risco de
evento cardiovascular, sendo os principais métodos utilizados atualmente o
eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma sob estresse farmacoldgico com
dobutamina-atropina (ECO-STRESS), medicina nuclear (SPECT “single
photon emission computed tomography”) e angiografia coronaria (CATE) “.
Na rotina clinica, destacam-se no diagnéstico de DAC a identificagdo de

lesdo coronaria significativa, representada por reducédo do didmetro luminal
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maior ou igual a 70% e a deteccdo de infarto miocardico, ambos

fundamentais na avaliagao do risco cardiovascular.

A doenga renal crbnica consiste em lesdo renal com perda
progressiva e irreversivel da fungao renal. Na sua fase mais avancada
(denominada fase terminal de insuficiéncia renal crénica) os rins nao
conseguem manter a normalidade do meio interno do paciente. Pacientes
com taxa de filtragdo glomerular abaixo de 30 ml/min/1,73m? devem ser
preparados para a terapia renal substitutiva que compreende diadlise e,

finalmente, transplante renal S,

A doenga renal crénica € um importante problema médico e de
saude publica. No Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa
de dialise mais que dobrou nos ultimos oito anos. A prevaléncia, de 24.000
pacientes mantidos em programa dialitico em 1994, alcangou 59.193
pacientes em 2004. A incidéncia de novos pacientes cresce cerca de 8% ao
ano, tendo alcancado 18.000 pacientes em 2001. O gasto com o programa
de dialise e transplante renal no Brasil situa-se ao redor de 1,4 bilhdes de

reais ao ano °.
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1.1. Doencga cardiovascular nos pacientes com insuficiéncia renal

cronica

Ha varias razbes para o aumento de eventos cardiovasculares
nestes pacientes. Muitos fatores de risco relacionados a doencgas
cardiovasculares na populagdo em geral estdo presentes nos pacientes com
insuficiéncia renal cronica, e ja existiam antes do inicio da terapia de
substituicdo renal. O numero de idosos, diabéticos e hipertensos com
insuficiéncia renal crbnica aumenta continuamente, refletindo-se na alta
proporcao de pacientes que comegam a terapia de substituicdo renal e que
ja possuem doenca cardiovascular estabelecida. Somando-se aos fatores de
risco habituais, pacientes com insuficiéncia renal crénica tém fatores de risco
especificos relacionados a uremia que podem ser responsaveis pelo
aparecimento ou progressdo de doenga cardiovascular, como: sobrecarga
de volume e consequente hipertensdo, anemia, alteragdes no metabolismo
de fosfato de calcio, acumulo de toxinas urémicas e processo inflamatério
cronico. Todos esses fatores de risco podem levar a insuficiéncia do
ventriculo esquerdo pela hipertrofia miocardica e/ou isquemia, predispondo a
disfungao ventricular °.

O texto a seguir aborda dois aspectos fisiopatolégicos e
diagndsticos distintos da DAC nos pacientes com doenga renal crénica
candidatos a transplante renal: a estenose coronaria fluxo-limitante e o
infarto miocardico. Esta abordagem baseada nestes dois aspectos da DAC é

mantida no restante do manuscrito.
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1.1.1. Estenose coronariana significativa

Ha dois motivos fundamentais para se indicar a avaliagado de DAC
em candidatos a transplante renal. Primeiro na estratificacdo de risco para
eventos cardiacos futuros e, segundo, na identificacdo de lesdo coronaria
significativa, que necessite de intervencdo previamente ao transplante
renal’.

Nos Estados Unidos da América, o tempo médio de espera para o
transplante renal de cadaver, tipicamente, excede os trés anos. Assim, faz-
se necessario a reavaliagdo constante com métodos de imagem nao
invasivos . Este fato, somado a alta freqiiéncia e gravidade dos eventos
coronarianos nos pacientes com insuficiéncia renal crbnica, reforga ainda
mais a necessidade de uma avaliagdo cardiaca sistematica nos pacientes

indicados para transplante renal °.

10, 11 12,

Diretrizes clinicas e revisdes 3 tém recomendado que
testes de avaliagdo ndo invasiva e mesmo CATE sejam utilizados,
baseando-se na avaliagdo de risco cardiovascular individual, para a
deteccao de estenose coronariana significativa.

Ha& concordancia que muitos pacientes jovens, incluindo alguns
com diabete melito, sdo de baixo risco e nao necessitam de investigagao

especial ' 1% 16

, enquanto aqueles com angina ou histérico de infarto
miocardico devem ser submetidos ao CATE '2'*. No centro deste espectro,

pacientes idosos assintomaticos com algum fator de risco para DAC devem
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ser submetidos a estudos nao invasivos como SPECT ou ECO-STRESS
10,12,13'

Apesar da frequente utilizacdo dos métodos nao invasivos na
avaliacao de estenose coronaria significativa como alternativa ao CATE, a
sua capacidade em detectar estenose coronariana significativa nao esta
totalmente definida nos candidatos a transplante renal 7 Assim, varios

171819 ressaltam a necessidade do desenvolvimento de métodos n&o

autores
invasivos mais efetivos na identificacdo de DAC, em funcdo da baixa
acuracia fornecida pelos exames nao invasivos mais freqlientemente

utilizados, como SPECT e ECO-STRESS em renais cronicos.

1.1.2. Infarto miocardico

Alteracdo na funcdo renal ¢é preditor independente do
aparecimento de infarto miocardico, sendo maior esta relacdo quanto maior
o grau de disfuncdo renal, especialmente em pacientes idosos. A detecgao
precoce da disfuncdo renal pode identificar pacientes com alto risco de
infarto miocardico .

Nos pacientes com doenca renal crbnica e em tratamento
homodialitico o risco de infarto miocardico é elevado. Por outro lado, nédo se
conhece com exatiddo se pacientes renais apresentam maior propensao

para infarto miocardico silencioso (IMS).
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O IMS foi descrito ha muitos anos 2! e estudos mostram que a sua
prevaléncia varia entre 5 a 40%, dependendo do sexo, idade e presenga de
DAC, sendo maior em pessoas idosas, mulheres, pacientes diabéticos e
hipertensos 2% 2% 24 25 26.27. 28 Gomo o prognéstico de pacientes com IMS é

24,26 glg &

similar ao de pacientes com infarto miocardico documentado
considerado importante problema de satde publica ?°. Considerando a alta
prevaléncia de DAC, hipertensao arterial, diabete melito e, sobretudo, a
elevacédo dos niveis séricos de troponina nos pacientes com doenga renal

cronica *°

, pode-se suspeitar que a presenga de IMS neste grupo de
pacientes ndo seja desprezivel, fato este até o momento n&o avaliado.

Os principais métodos utilizados na identificacdo de IMS sao o
ECG e o SPECT; contudo, esses métodos possuem limitagdes 2% 3" 32, A
ressonancia magnética cardiovascular (RMC) com a técnica de realce tardio
miocardico possui a capacidade de demonstrar necrose e fibrose miocardica
33, 34

, apresentando resultados superiores em comparagao com SPECT na

demonstrac&o de infarto miocardico *'.

1.2. Avaliagao nao invasiva de doenga arterial coronaria

1.21. Teste de esforgo e eletrocardiografia de repouso

O fato da capacidade de exercicio ser um preditor independente e

forte de evento cardiovascular, reforca o valor do teste de esforco como
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importante  ferramenta clinica, fornecendo relevantes informacgdes
diagnodsticas e prognoésticas, além da sua facil acessibilidade e baixo custo
% Em metanalise realizada por Gianrossi et al *°, em que foram avaliados
24.074 pacientes submetidos ao teste de esforgo e CATE, a sensibilidade do
teste de esforco em detectar DAC multivascular foi de 81% e especificidade
de 66%. Entretanto, o teste de esforgo possui limitagdes no estudo de
candidatos a transplante renal, pois esses pacientes muito frequentemente
nao atingem o pico maximo de exercicio para a adequada analise, devido a
anemia, debilidade fisica, doenca vascular periférica e neuropatia periférica

17,38 mostram

37 Assim, trabalhos que investigaram seu poder diagndstico
que o teste de esforco é efetivo em menos de 30% dos candidatos a
transplante renal.

O diagnéstico de IMS no ECG (area miocardica inativa), baseia-se
fundamentalmente na identificagdo de onda Q com duragdo maior de 30-
40ms e, como achados de menor significado, alteragcbes no segmento ST e
na onda T, desvio do eixo cardiaco e anormalidades na condugao ventricular
% Os estudos que usam o ECG como ferramenta de diagnéstico de IMS,
provavelmente subestimam a sua freqiiéncia por algumas razées 2% 4% 41,

Dados sobre o uso do ECG no diagndstico de IMS em pacientes com

doenca renal crénica candidatos a transplante renal sao escassos.
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1.2.2. Ecocardiografia sob estresse farmacolégico

A sensibilidade e especificidade do ECO-STRESS em detectar
DAC significativa (lesdo coronaria estendtica acima de 50 ou 70%) na
populagao geral variam entre 75 a 92% e 77 a 93%, respectivamente.
Avaliando-se isoladamente os pacientes com lesdo coronaria uniarterial a
sensibilidade tem sido menor que a faixa descrita acima # 43 44 45. 46. 47, 48
Ha dados limitados com ECO-STRESS, comparando-se com o CATE em
candidatos a transplante renal. Os valores de sensibilidade e especificidade

variam entre 38 a 95% e 14 a 92%, respectivamente "7 4% %057 92,

1.2.3. Medicina nuclear

Estudos de imagem cintiligraficos sao técnicas nao invasivas bem
estabelecidas como meio de diagndstico de DAC na populagao geral 53.
Valores de sensibilidade e especificidade variam entre 80 a 92% e 65 a 83%,
respectivamente, nos diferentes estudos 54, 55, 56, 57, 58, sendo que nos
pacientes uniarteriais estes valores tendem a ser menores 54, 56.

A avaliacdo de DAC pré-operatéria em pacientes candidatos a
transplante renal é etapa fundamental da avaliacido pré-transplante em
candidatos a transplante renal, e os exames cintilograficos tém mostrado

grande variacdo no seu poder diagnostico para a identificacédo de estenose
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coronariana significativa, com valores de sensibilidade e especificidade
variando entre 37 a 86% e 39 a 79%, respectivamente 17, 18, 37, 59, 60.

O diagnéstico de infarto miocardico feito pelas técnicas de SPECT
esta bem estabelecido clinicamente, contudo essas técnicas possuem
limitagcbes importantes, especialmente na deteccédo de infartos pequenos e
infartos subendocardicos, devido a baixa resolugao espacial 31, 61, 62, a
degradacdo da qualidade da imagem resultante do efeito de
dispersao/atenuacao e efeito de volume parcial 63. Assim, baseado nesses
fatores limitantes, Wagner et al. 31 demonstraram que infartos pequenos sao

de dificil caracterizagao pelas técnicas de SPECT.

1.2.4. Ressonancia magnética cardiovascular

As aquisigdes ultra-rapidas na RMC adquirem informacdes
dinamicas relacionadas a passagem do contraste paramagnético dentro da
circulagdo coronaria, permitindo uma medida indireta da perfusao
miocardica. Aplicando a técnica de RMC e associando-se ao teste de
estresse com dipiridamol, regides miocardicas perfundidas por estenose
coronariana grave podem ser detectadas por um retardo no aumento da
intensidade de sinal e/ou menor pico de intensidade de sinal no miocardio
(alteragdo da perfusdo miocardica). Assim, a RMC pode fornecer
informacbes sobre as alteracbes perfusionais miocardicas que se

correlacionam com lesdes estendticas significativas das artérias coronarias
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® Trabalhos clinicos - incluindo multicéntricos ®° 7 %8 _ tam mostrado que
a perfusdo miocardica por RMC apresenta sensibilidade e especificidade na
detecgao de lesdo coronariana significativa (estenose maior ou igual a 70%)

semelhantes ou mesmo superiores ©°

aos da medicina nuclear,
representando algo em torno de 87 e 96%, respectivamente.

Na RMC tem-se utilizado duas técnicas na avaliacdo de DAC. A
primeira, com utilizacdo de dobutamina-atropina como agente estressor "% ',
na qual os valores de sensibilidade e especificidade sdo préximos a 86%. A
segunda técnica estuda a primeira passagem de gadolinio no miocardio
durante o pico maximo de estresse vasodilatador produzido pela adenosina

ou dipiridamol. Com esta técnica, trabalhos % %% 72

mostram que os valores
de sensibilidade tém variado entre 85 a 96% e de especificidade entre 80 a
85%, tendo o CATE como o padrao de referéncia. Entretanto, até o
momento nenhuma das técnicas de RMC foram estudadas no grupo
especifico de pacientes com doencga renal crénica candidatos a transplante
renal.

Desse modo, a pesquisa de estenose coronariana nos candidatos
a transplante renal é habitualmente realizada com técnicas de cintilografia
miocardica ou de ECO-STRESS. Devido a maioria dos candidatos a
transplante renal ndo atingirem carga de esforgo adequada para a analise de
isquemia miocardica, a avaliacdo destes pacientes é quase totalmente
realizada com o uso de estresse farmacoldégico (vasodilatadores ou

17, 38

inotropicos) Nestes pacientes, resultados de sensibilidade e

especificidade tanto para o SPECT " '8 3":%9 como para o ECO-STRESS "
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49 %0 tam sido bastante variados e, usualmente, baixos, havendo a
necessidade de um método ndo invasivo com melhor sensibilidade e
acuracia na detecgao de DAC nesses pacientes.

O método de imagem ideal para avaliar o tecido miocardico deve
ser capaz de delinear areas infartadas de nao infartadas com boa resolugao.
A diferenciacdo in vivo entre irreversivel (necrose/fibrose) de reversivel
(miocardio viavel) em qualquer estagio pés-infarto miocardico € hoje possivel
por meio dos estudos de realce tardio com RMC, caracterizado pela
captagcdo persistente do contraste paramagnético pelo miocardio
comprometido 3. A técnica de realce tardio descrita por Simonetti et al **

permite detectar areas de fibrose miocardica com alta resolugdo espacial "

73, 74 75

e alta reprodutibilidade Estudos envolvendo modelos animais

mostram excelente concordancia do tamanho do infarto demonstrado pela
RMC e o exame histopatologico ' 3 76,

Trabalhos demonstram a superioridade da RMC na detecg¢ao de
areas miocardicas com lesao irreversivel comparada aos exames de SPECT
com ®™Mtecnécio sestamibi (SPECT-Tc) 3!, SPECT com talio®®' (SPECT-TI)
"7 e a0 menos equivaléncia aos dados do “positron emission tomography”
com 18-fluordesoxiglicose (PET) "™ 8. Devido a melhor resolucdo espacial
da RMC em relacdo as técnicas de SPECT, menor susceptibilidade a
artefatos relacionados a estrutura fisica do paciente e a extensédo do defeito
contratil miocardico, a técnica de realce tardio miocardico da ressonéancia

magnética é considerada como o método de referéncia na identificagcao de

infarto miocardico "°.
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Durante a ultima década houve importantes avangos técnicos que
possibilitaram a aquisi¢ao rapida de imagens pela RMC. Magnetos com alto
campo, gradientes de alto desempenho e sequéncias de pulso ultra-rapidas
estao tornando o estudo das doengas cardiacas por ressonancia magneética
uma nova rotina clinica. Tais avangos tém produzido significativo efeito no
manejo das doengas coronarianas, avaliando-se a contratilidade miocardica
" a microvasculatura coronaria com perfusdo miocardica (primeira
passagem do contraste paramagnético) ®® e o tecido miocardico com a
técnica de realce tardio °.

As técnicas tradicionais que avaliam alteracdo de perfusdo e
viabilidade miocardica, SPECT e ECO-STRESS apresentam baixa acuracia
no grupo de pacientes candidatos a transplante renal ' '® '°. Por outro lado,

a RMC apresenta resultados semelhantes (avaliagdo de isquemia) % 7% &

, €
mesmo superiores (detecgdo de infarto miocardico) *' na avaliacdo da DAC
em pacientes da populagdo geral e sem doenga renal. Fica evidente a
necessidade de investigar o uso das técnicas de RMC de forma sistematica

em pacientes candidatos a transplante renal, o que ainda nao foi realizado

previamente a este estudo.
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2. OBJETIVOS

O objetivo desta investigagdo foi avaliar a capacidade da
ressonancia magnética cardiovascular em detectar doencga arterial coronaria

em pacientes candidatos a tranplante renal sob dois diferentes aspectos:

¢ Diagnéstico de lesdo coronariana significativa (redugdo do
didmetro luminal maior ou igual a 70%), avaliada pela alteragao
da perfusdo miocardica em pacientes candidatos a transplante
renal, comparando os resultados com a medicina nuclear,

tendo a angiografia coronaria como exame de referéncia; e

¢ Deteccdo de infarto miocardico silencioso, comparando a
eletrocardiografia e a medicina nuclear, tendo a ressonancia
magnética cardiovascular com a técnica de realce tardio

miocardico como padrao de referéncia.
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3. METODOS

Durante o periodo de janeiro de 2002 e janeiro de 2004 foram
estudados 80 pacientes com doenga renal crbénica em programa de
hemodialise e indicado transplante renal, que apresentavam ao menos um
dos seguintes critérios: 1. idade igual ou maior que 50 anos; 2. Diabete
melito; 3. historia ou evidéncia clinica de doenga cardiovascular, sendo
portanto pacientes considerados de alto risco clinico quanto a doencga
arterial coronariana '®. A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas dos
pacientes, incluindo fatores de risco, medicamentos utilizados e tempo
médio de hemodidlise. Os critérios de exclusdo do estudo foram o nao
preenchimento dos requisitos clinicos acima, contra-indicagao a realizagao
do exame de ressonancia magnética, como pacientes com clipe de
aneurisma cerebral, rastilho metalico ocular, portadores de marcapasso,

82. 83 contra-

desfibrilador automatico, reacao prévia ao uso do gadolinio
indicacdo ao uso do dipiridamol, como crise broncoespastica ativa, bloqueio
atrio-ventricular, hipotensao (pressao arterial sistélica < 90mmHg), angina
instavel, infarto miocardico recente, asma ou doenca pulmonar obstrutiva

cronica grave, lesdo carotidea grave e intervalo de tempo maximo entre os

exames (ECG, SPECT, RMC e CATE) maior do que 12 meses. O protocolo
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de estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional do InCor e do HC-

FMUSP e o consentimento informado foi obtido de todos os pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Total dos Pesquisa de Deteccao de

pacientes (80) estenose (76) IMS (69)
Sexo masculino 61 (76,3) 58 (76,3) 50 (72,5)
Idade (anos) 57,4 +8,4 57,4 +8,3 56,3 + 9,6
Historia familiar 27 (33,8) 24 (31,6) 23 (33,3)
Fumo 22 (27,5) 22 (28,9) 20 (29)
HAS 78 (97,5) 74 (97,4) 67 (97,1)
Diabete melito 36 (45) 35 (46,1) 30 (43,5)
Artropatia periférica 26 (32,5) 24 (31,6) 21 (30,4)
Angina 22 (27,5) 21 (27,6) 14 (20,3)
Infarto miocardico 11 (13,8) 11 (14,5) -
AVC 13 (16,3) 12 (15,8) 6 (8,7)
Dislipidemia 37 (46,3) 37 (48,7) 34 (49,3)
Insuficiéncia cardiaca 9 (11,3) 9(11,8) 7 (10,1)
Diurético 18 (22,5) 18 (23,7) 15 (21,7)
B-Bloqueador 24 (30) 23 (30,3) 20 (29)
Bloqueador canal Ca?* 35 (43,8) 34 (44.,7) 26 (37,7)
Inibidor ECA 39 (48,8) 39 (51,3) 36 (52,2)
Simpaticolitico 13 (16,3) 13 (17,1) 11 (15,9)
Vasodilatador 6 (7,5) 6 (7,9) 3(4,3)
Duragdo da Hemodialise 29,5 28,5 33

(mediana em meses)

Dados expressos como médias + desvio padrdo ou numeros (%) para variaveis nominais.
IMS = infarto miocardico silencioso, HAS = hipertensao arterial sistémica, AVC = acidente
vascular cerebral, ECA = enzima conversora da angiotensina.

Habitualmente, todos os pacientes em hemodialise acompanhados
pela Unidade de Hipertensdo do InCor-HCFMUSP em espera por
transplante renal sdo submetidos a avaliacio clinica pré-operatéria de risco
cardiovascular, que € composto pela avaliagdo clinica (anamnese e exame

fisico) e meétodos complementares (laboratorial, eletrocardiografia,
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ecocardiografia sob estresse farmacologico com dobutamina-atropina,
estudo radioisotépico com estresse induzido por dipiridamol e a angiografia
coronariana). Neste grupo especifico de pacientes foi realizado o exame de
ressonancia magnética cardiovascular, como parte do nosso protocolo de
pesquisa, com o objetivo de avaliar a fungdo miocardica em repouso,
perfusdo miocardica em repouso e sob estresse farmacolégico com
dipiridamol e avaliagao tecidual miocardica com a técnica de realce tardio.
Na andlise dos exames foi utilizado o padrao de segmentagao
miocardica sugerida por grupo de “experts” do AHA/ACC como padronizagao

para comparagdo entre métodos °°

, onde o ventriculo esquerdo € dividido
em quatro porgdes (basal, medial, apical e apex) com 17 segmentos (seis
segmentos na porgdo basal, seis segmentos na porcdo medial, quatro
segmentos na porcdo apical e apex, um segmento), sendo a artéria
descendente anterior responsavel pela irrigacao dos segmentos anteriores
(segmentos 1, 7 e 13), antero-septais (segmentos 2 e 8), septal (segmento
14) e apex ventricular (segmento 17); artéria circunflexa segmentos antero-
laterais (segmentos 6 e 12), infero-laterais (segmentos 5 e 11) e lateral

(segmento 16) e a artéria coronaria direita segmentos inferiores (segmentos

4,10 e 15) e infero-septais (segmentos 3 e 9), como mostrado na figura 1.
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Basal Medial Apicall
(6 Segmentos) (6 Segmentos) @ ngentos) Apex LDA I

1. anterior basal 7. anterior medial 13. anterior apical 17. apex
2. antero-septo basal 8. antero-septo medial 14. septal apical

3. infero-septo basal 9. infero-septo medial 15. inferior apical

4. inferior basal 10. inferior medial 16. lateral apical

5. infero-latero basal 11. infero-latero medial

6. éntero-latero basal 12. antero-latero medial

Figura 1. Padrdo de segmentacao miocardica sugerida pelo AHA/ACC.

Dos pacientes encaminhados ao estudo de RMC, dois foram
excluidos por serem claustrofobicos, tendo sido seus exames de RMC
interrompidos. Os pacientes eram orientados a nao ingerirem alimentos ou
medicamentos que contivessem xantinas (chas, café, refrigerantes,
aminofilina), bebida alcodlica, fumo e medicamento vasodilatador a base de

dipiridamol durante periodo de 24 horas antes do exame de RMC.
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3.1. Ressonancia magnética cardiovascular

Os exames de ressonancia magnética foram realizados em
equipamento de 1,5 T GE CV/i, com amplitude dos gradientes de 40 mT/m e
taxa de ascensdo ou “slew rate” de 150 mT/m/s. Os pacientes foram
posicionados em decubito dorsal com bobina cardiaca de superficie
colocada anterior e posterior ao térax (“phased array coil’) com quatro
elementos (dois anteriores e dois posteriores). Na regido precordial eram
posicionados quatro eletrodos de eletrocardiograma (gerando trés
derivacbes) usados para sincronizacdo dos movimentos cardiacos com a
obtencao das imagens (“gating cardiaco”).

As imagens de RMC foram divididas em trés partes, estudo da
funcdo ventricular, estudo da perfusdo miocardica em repouso e sob
estresse farmacologico com dipiridamol e estudo do tecido miocardico por
meio da técnica de realce tardio. Cada exame de RMC foi realizado em dois
dias diferentes. No primeiro dia, o exame foi iniciado com aquisi¢cdo das
imagens de funcao cardiaca em repouso, seguida pela perfusdao miocardica
de estresse. Esta foi realizada ap6s a injecao de dipiridamol na dose de 0,56
mg/kg em quatro minutos. Apds o término da injegdo aguardou-se cerca de
trés a quatro minutos (pico do estresse farmacoldgico), sendo iniciada a
aquisicdo das imagens de perfusdo miocardica de primeira passagem.
Imediatamente apds o inicio da aquisigcdo das imagens foi injetada, com o
uso de bomba injetora, a substancia paramagnética Gadoterato de

Meglumina, Dotarem®, na dose de 0,05 mmol/kg, ou seja, 0,1 mlkg ¢ ©,
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com velocidade de injegao de 5 ml/s, seguido da injecao de 20 ml de solugao
fisiolégica 0,9 % na mesma velocidade em veia periférica calibrosa do
membro superior contra-lateral ao da fistula artério-venosa. Logo apds o
término da aquisicdo das imagens de perfusdo miocardica, tempo
aproximado de um minuto, injetou-se aminofilina de modo lento com dose de
240 mg (120 mg apenas para peso inferior a 60 kg) com o objetivo de
neutralizar o efeito vasodilatador do dipiridamol. O primeiro dia de exame foi
concluido com a injecao final do gadolinio na dose de 0,15mmol/kg, ou seja,
0,3 ml/kg, com o objetivo de completar a dose total indicada para a
realizacdo da técnica de realce tardio, que é de 0,2mmol/kg, ou seja,
0,4ml/kg **. Apés o final da injecdo do gadolinio, aguardou-se entre 10 a 15
minutos para o inicio da aquisicdo das imagens de avaliacdo tecidual
miocardica (técnica de realce tardio). Durante todo o primeiro dia de exame
os pacientes foram submetidos a medidas constantes (cerca de trés minutos
entre cada medida) da pressdo arterial e frequéncia cardiaca com
esfigmomanémetro automatico e compativel com ambiente de RMC
colocado em um dos membros inferiores. A medida da pressao arterial foi
realizada nos membros inferiores, uma vez que em um dos bragos havia a
fistula artério-venosa e o outro brago foi utilizado para a injecdo do
dipiridamol e gadolinio. De modo geral, o primeiro dia de exame durou cerca
de 40 minutos para cada paciente. O segundo dia do exame foi realizado
dois dias ap6s o primeiro (com uma sessao de hemodialise no dia entre as
RMC), sendo composta pela perfusdo miocardica em repouso, durando

cerca de 10 minutos.
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Habitualmente os exames de RMC s&o realizados em um unico
dia, incluindo-se as perfusbes miocardicas em repouso e sob estresse.
Porém como os nossos pacientes apresentavam insuficiéncia renal crbnica e
a excregao do gadolinio é quase exclusivamente feita por via renal, havia a
possibilidade de que a lenta excregdo e alta concentracdo de gadolinio
circulante da primeira perfusao interferisse na segunda perfusdao miocardica.
Sendo assim, e pela inexisténcia de dados na literatura, optamos por
intercalar as duas fases do estudo da perfusao miocardica em repouso e sob
estresse, com uma sessdo de hemodialise para diminuir a eventual
interferéncia do contraste usado na primeira perfusdo na segunda fase da
perfusdo miocardica de repouso. Mais importante, isto também contribui
para a seguranca do paciente, evitando possivel efeito deletério aos
pacientes pela sobrecarga de contraste. O gadolinio é eliminado por
hemodialise de modo seguro, sendo eliminado cerca de 67% apds uma
sessao e cerca de 97% apos trés sessdes consecutivas 8. A figura 2 mostra

0 esquema do exame de RMC realizado em dois dias.
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Primeiro Dia

Funcgao Perfusao sob Estresse Realce Tardio

t t

Dipiridamol + Gadolinio | Aminofilina + Gadolinio

10 min 10 min 20 min

Sessao de Hemodialise

Segundo Dia

Perfusao em Repouso

f

Gadolinio

5 min

Figura 2. Esquema demonstrando o protocolo de exame utilizado na
aquisicdo das imagens de ressonancia magnética
cardiovascular.

3.1.1. Estudo da fungao miocardica

Primeira parte do exame de RMC, realizada em situagao de
repouso, sendo adquiridos entre oito e 12 cortes em eixo curto do ventriculo
esquerdo e quatro cortes em eixo longo (dois cortes em duas camaras, um
corte em quatro camaras e um corte em via de saida), com 20 fases do ciclo
cardiaco para cada corte. Utilizou-se sequéncia de gradiente eco em estado

de equilibrio e preenchimento segmentado do espaco K. Os parametros
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utilizados foram tempo de repeticdo 3,8 ms, tempo de eco 1,6 ms, angulo de
inclinagcao de 45°, largura da banda de recepg¢ao de + 125 kHz, campo de
visao de 34 a 36 cm, matriz de 256x128, espessura de corte 8,0 mm e

espaco entre os cortes 2,0 mm.

3.1.2. Estudo da perfusao miocardica

A segunda avaliagdo do exame de RMC envolveu a perfusao
miocardica em repouso e estresse, compostas por sequéncia de gradiente
eco com preenchimento do espago K em eco planar (sequéncia hibrida) e
saturacdo dos cortes de forma interpolada ®. A fase de perfusdo sob
estresse miocardico apés o uso de dipiridamol foi a principal fase da
avaliagcdo para a identificacdo de estenose coronaria significativa,
adquirindo-se quatro cortes em eixo curto do ventriculo esquerdo apds a
injecao de dipiridamol e gadolinio. Os quatro cortes de eixo curto foram
adquiridos, preferencialmente, em um unico batimento cardiaco, isto €&, a
aquisicdo de uma imagem de cada um dos quatro cortes de eixo curto
ocorreu dentro de um intervalo RR do QRS cardiaco. Essa aquisi¢ao era
entdo repetida durante um periodo de aproximadamente 60 segundos.
Assim, obtinha-se uma visao temporal da chegada do gadolinio nas camaras
cardiacas direitas, esquerdas e finalmente da perfusdo do miocardio do
ventriculo esquerdo. Quando a frequéncia cardiaca era maior que 84

batimentos por minuto, no pico do estresse farmacoldgico, portanto, gerando
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intervalos RR menor que 715ms, ndo era possivel no nosso equipamento a
aquisicao de 4 cortes neste intervalo. Nesta situacao optou-se pela aquisicao
em intervalo de 2 RRs, o que permitia a aquisicdo minima de 4 cortes
mesmo em frequéncias cardiacas mais altas. Para a realizagcao da fase de
estresse com dipiridamol os pacientes foram orientados a nao ingerirem
qualquer alimento ou medicamento que contivesse derivados xantinicos
(café, refrigerantes, chas, etc).

Os parametros utilizados nesta sequéncia de pulso foram o tempo
de repeticdo 6,7 ms, tempo de eco 1,4 ms, tempo de inversdo 150 a 200 ms,
angulo de inclinagao 25° numero de quatro ecos para cada tempo de
repeticao, largura da banda de recepcéo de + 125 kHz, campo de visdo de
34 a 36 cm com reconstrugao retangular, matriz de 128x128, espessura de
corte 10,0 mm e espacgo entre os cortes 0 necessario para a cobertura do

ventriculo esquerdo (em geral de 4,0 a 8,0 mm).

3.1.3. Técnica de realce tardio miocardico

A terceira avaliacdo do exame de RMC foi o realce tardio
miocardico, utilizando-se técnica de gradiente eco com pulso preparatério de
inversao-recuperagao para saturar o sinal do tecido miocardico normal apés
o0 uso de gadolinio, com preenchimento segmentado do espago K ¥ As
imagens de realce tardio foram adquiridas no mesmo plano de corte das

imagens de fungdo miocardica. Os parametros utilizados foram tempo de
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repeticao 7,3 ms, tempo de eco 3,2 ms, tempo de inversdo 150 a 300 ms,
angulo de inclinagdo 25° largura da banda de recepcado de + 32,5 kHz,
campo de visdo de 34 a 36 cm, matriz de 256x196, espessura de corte 8,0
mm e espaco entre os cortes de 2,0 mm, aquisicdo em 1 RR com numero de

excitagoes (NEX) igual a dois.

3.2. Eletrocardiografia

Eletrocardiografia (ECG) com 12 derivagdes, em repouso € em

88

decubito dorsal horizontal, foi realizada nos 80 pacientes Destes

pacientes, 69 nao possuiam histéria prévia de infarto miocardico.

3.3. Medicina nuclear

Cintilografia miocardica sob estresse farmacolégico com
dipiridamol na dose de 0,56 mg/kg/4min foi realizada nos 80 pacientes,
sendo 56 pacientes submetidos a SPECT-Tc e 24 pacientes a SPECT-TI.
Em ambas as técnicas foram adquiridas imagens tomograficas nos eixos
curto, longo horizontal e longo vertical do ventriculo esquerdo . O uso dos
dois isétopos deveu-se a motivos estratégicos de indicagao e disponibilidade

no servigco de medicina nuclear.



Método 28

3.31. SPECT com ®™tecnécio sestamibi

Os exames foram iniciados com a inje¢cdo do radiofarmaco e
aquisicao de imagens em repouso apos 60 a 90 minutos. A fase de estresse
iniciou-se com a injegao de dipiridamol na dose de 0,56 mg/kg/4min,
administrando-se o radiofarmaco no pico do estresse e adquirindo-se as
I 90 (

imagens 60 minutos apds o dipiridamo figura 3).

SPECT *™Tecnécio Sestamibi

Injecdo 60 a 90 Imagens Dipiridamol Injecdo 60min apos INECERE

9M T mibi | Minutos  [MEEIIEE (0,56mg/kg/4min) OMTe mibi | ®°™Tc mibi IR

Figura 3. Esquema demonstrando o protocolo de exame utilizado na
aquisicdo das imagens de SPECT cardiaco com 9m tecnécio
sestamibi sob estresse farmacologico.

3.3.2. SPECT com talio®"

Os exames foram iniciados pela fase de estresse, com a injegéo
de dipiridamol na dose de 0,56 mg/kg/4min. No pico do estresse foi injetado
o radiofarmaco e adquiridas as imagens. As imagens de redistribuicdo foram

adquiridas 4 horas apds o estresse (Figura 4).
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SPECT Talio?'

Dipiridamol Injecéo 10a15 Imagens Imagens

(0,56mg/kg/4min) T2 minutos NS Imagens WREEI N[0

Figura 4. Esquema demonstrando o protocolo de exame utilizado na
aquisicdo das imagens de SPECT cardiaco com talio®®' sob
estresse farmacoldgico.

3.4. Angiografia coronaria

Todos os oitenta pacientes foram submetidos a angiografia

corondria pelas técnicas tradicionais de Sones e Judkins **.

3.5. Analise dos dados

3.5.1. Ressonancia magnética cardiovascular

A analise funcional foi realizada de modo qualitativo (visual),
identificando-se os 17 segmentos ventriculares como possuindo
contratilidade normal ou alterada (hipocinesia, acinesia ou discinesia). As
imagens de funcdo ventricular em eixo curto do ventriculo esquerdo foram

utilizadas para a quantificagdo da massa e volumes ventriculares sistolico e
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diastdlico do ventriculo esquerdo, utilizando-se o método de Simpson
(programa Mass-plus 4.0 Leiden Netherlands).

A analise de perfusao miocardica foi realizada de modo qualitativo
(visual), considerando-se como defeito de perfusdo qualquer area com
retardo ou reducédo na perfusdao miocardica pelo gadolinio em repouso ou
sob estresse farmacolégico. Desse modo, os territérios coronarianos eram
classificados como sendo normais (auséncia de defeito de perfusao
miocardica) ou alterados (presenca de defeito de perfusdo miocardica).
Foram considerados positivos para a identificacdo de estenose coronariana
significativa os defeitos perfusionais visualizados apenas na perfusdao de
estresse %.

A analise das imagens de realce tardio foi realizada de modo
qualitativo (visual), identificando-se a auséncia ou presenca de realce tardio
miocardico. As areas com realce tardio foram planimetradas e a massa
(gramas) de fibrose do ventriculo esquerdo e percentual da massa
ventricular foram calculadas (programa Mass-plus 4.0 Leiden, Netherlands)
para todos os pacientes que apresentaram realce tardio miocardico.

As imagens de RMC foram analisadas por dois observadores que
desconheciam os resultados dos demais exames. A classificagdo dos
segmentos nas categorias de fungdo, perfusdo e realce foi feita sob

consenso dos dois observadores.
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3.5.2. Eletrocardiografia

As alteracbes eletrocardiograficas consideradas importantes para
o estudo foram as relacionadas com a presencga de area inativa miocardica.
Os critérios utilizados como indicativo da presengca de area inativa
miocardica foram a caracterizacdo de onda Q patoldgica, definida como
onda Q com duragdo aumentada (= 40 ms) ou com amplitude relativa ao
QRS aumentada (= a um terco da amplitude do QRS) identificada em duas
derivagdes contiguas . Dois observadores avaliaram os eletrocardiogramas

de modo cego em relagdo aos demais exames.

3.5.3. Medicina nuclear

Os exames de SPECT-TI foram considerados alterados, caso
houvesse defeito de perfusdo transitério (identificado somente durante o
estresse), representando isquemia miocardica ou defeito de perfusao
persistente (identificado nas fases de estresse e redistribuicao do
radiofarmaco), representando fibrose miocardica.

Os exames de SPECT-Tc foram considerados alterados caso
houvesse defeito de perfusdo transitério (identificado somente durante
estresse), representando isquemia miocardica e defeito de perfusao
persistente (identificado nas fases de repouso e estresse), representando

fibrose miocardica ou hibernagao miocardica.
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A andlise dos exames de SPECT foi realizada por dois

observadores cegos em relagao aos resultados dos demais exames.

3.5.4. Angiografia coronaria

As imagens foram avaliadas de modo qualitativo (visual), sendo os
achados radiograficos classificados como auséncia ou presenca de estenose
coronariana com redugao do didmetro luminal maior ou igual a 70%. Foram
avaliados na angiografia coronaria as artérias coronaria direita, tronco da
coronaria esquerda, artéria descendente anterior, artéria circunflexa, e seus
ramos principais (descendente posterior, ventricular posterior, diagonais e
marginais), considerados de importancia hemodinamica pelo observador. A
angiografia coronaria foi utilizada como método de referéncia para verificar
se as alteragdes de perfusdao miocardica detectadas pelos métodos nao
invasivos correlacionavam-se, nesta populagdo, com a presencga de lesdes
coronarias significativas, isto é, causando reducao do diametro luminal maior
ou igual a 70%. A avaliagdo da angiografia coronaria foi realizada por

observador sem o conhecimento dos resultados dos outros exames.



Método 33

3.6. Comparacao entre os métodos

Duas andlises comparativas com a RMC foram realizadas, uma
tendo a RMC e o SPECT como exames diagndsticos a serem avaliados
frente ao padrao-ouro para estenose coronaria significativa (angiografia
coronaria) e outra testando trés métodos independentes (RMC, SPECT e
ECG) no diagnéstico de infarto miocardico silencioso nesta populagao de

alto risco.

3.6.1. Analise da identificagcao de estenose coronaria significativa

Avaliou-se a capacidade da RMC em identificar a presenca de
estenose coronariana significativa, tendo a angiografia como referéncia, e
comparou-se aos resultados obtidos pelo SPECT. Foram estudados 76
pacientes com um total de 228 territérios vasculares (trés para cada
paciente: territorios da artéria coronaria direita, artéria descendente anterior
e artéria circunflexa esquerda) que foram submetidos aos exames de RMC,
SPECT e angiografia coronaria.

Realizou-se, ainda, uma segunda avaliagdo excluindo-se os
territdrios coronarianos com infarto miocardico identificados pela técnica de
realce tardio. Nesta avaliagdo secundaria, foram estudados 73 pacientes
com total de 189 territorios vasculares (trés pacientes apresentaram realce

tardio em todos os territorios vasculares).
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Avaliou-se também a capacidade de uso combinado dos dois
métodos, RMC e SPECT, em identificar a presenga de estenose coronariana
significativa, comparando-se com a capacidade de cada método
isoladamente. Nesta analise, a presenca da RMC ou SPECT positivo para
defeito perfusional foi considerada como indicativa de estenose coronaria
significativa.

A angiografia coronaria foi o padrao de referéncia na identificagao
de lesdo coronaria significativa (maior ou igual a 70% de redugdo do
diametro luminal) para todas as analises realizadas acima.

Foi realizada uma analise da concordancia quanto a localizagao
do defeito perfusional usando o modelo de segmentagao miocardica com 17
segmentos definidos pela AHA/ACC. Nesta analise comparamos a
localizacdo dos defeitos perfusionais, por segmento e territorio, entre os
métodos RMC e SPECT.

O segmento 17 na RMC (territério da artéria descendente anterior)
foi considerado positivo nos casos em que os segmentos 13 e/ou 14
(territérios da artéria descendente anterior contiguos) apresentassem
alteracao de perfusao. Isto porque na RMC as aquisi¢des para a avaliagao
da perfusdo miocardica somente sdo adquiridas em imagens no eixo curto,

nao sendo possivel a avaliagdo do segmento miocardico 17.
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3.6.2. Pesquisa de infarto miocardico silencioso

Comparou-se RMC com ECG e SPECT quanto a capacidade em
detectar areas de infarto miocardico. Nesta analise foram estudados 69

pacientes que nao apresentavam histdria clinica de infarto do miocardio.

3.7. Analise estatistica

Para o calculo do tamanho amostral minimo no estudo de
isquemia miocardica foi assumido poder estatistico de 0,8 (Zpwr = 0,842),
critério de significancia de 0,05 (Zcrit = 1,96) e diferenga minima esperada
entre RMC (acuracia de 90% na deteccdo de estenose coronaria
significativa, definida pelos dados da literatura na populagao geral) e SPECT
(acuracia média de 70%, definida pela literatura neste grupo especifico de
pacientes) de 20%. O tamanho amostral minimo obtido com esses
parametros foi de 61 pacientes *°.

Dados numéricos foram expressos como médias e desvio padrao.

Testes diagndsticos (sensibilidade, especificidade e acuracia)
foram calculados para ECG, SPECT e RMC usando como métodos de
referéncias o CATE na avaliagdo de estenose coronariana significativa e a

RMC na avaliagao de infarto miocardico.
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Foi utilizado o teste de McNemar para dados nao paramétricos na
analise de dados nominais pareados para o calculo da diferenga entre os
métodos na avaliagdo da sensibilidade, especificidade e acuracia.

O teste t de Student foi utilizado para dados numéricos com
distribuicdo normal para estimar diferenca entre pacientes com e sem infarto
miocardico demonstrado pela RMC.

O teste kappa foi utilizado para avaliar o grau de concordancia na
localizacdo dos segmentos e territérios correspondentes a estenose
coronaria significativa e a infarto miocardico entre as técnicas de RMC, ECG
e SPECT.

Valores de p menores do que 0,05, com analise bicaudal, foram

considerados estatisticamente significativos.
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4, RESULTADOS

Este é o primeiro estudo que mostra o uso de RMC em pacientes
com doenca renal cronica candidatos a transplante renal. Nao se identificou
nenhuma complicagdo importante relacionada ao estudo sob estresse
farmacolégico com dipiridamol ou relacionado ao uso de gadolinio nos
pacientes em dialise crénica.

Oitenta pacientes foram encaminhados a ressonancia magnética
cardiovascular, sendo excluidos dois pacientes claustrofébicos. Dos 78
pacientes submetidos a RMC, todos os estudos de fungdo miocardica e
realce tardio foram considerados adequados para a analise. Dentre os
exames de perfusdo miocardica, dois exames foram considerados
inadequados para a analise, devido a injegao do gadolinio ter sido realizada
em um dos membros inferiores com baixa velocidade de infusdo do
contraste (fistulas artério-venosas em ambos os membros superiores), nao
se obtendo perfusdo miocardica de estresse adequada para a analise.
Desse modo, 76 pacientes tiveram exames de RMC considerados

adequados para a analise da perfusdo miocardica.
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Sessenta e dois pacientes (77,5%) realizaram todos os exames no
periodo maximo de até 6 meses, enquanto 18 pacientes (22,5%) realizaram
0s exames com intervalo de tempo entre 6 e 12 meses. A média * desvio
padrdao e mediana entre todos exames foram de 101,1£88,6 e 77,5 dias,
respectivamente.

Nenhum paciente apresentou reagcédo grave durante o estresse. A
freqUéncia cardiaca e a pressao arterial antes e durante o pico do estresse
com dipiridamol sdo mostradas na tabela 2, onde podemos observar a
queda significante dos niveis pressoéricos e aumento da frequéncia cardiaca

de modo significativo durante hiperemia com o uso do dipiridamol.

Tabela 2. Pressao arterial e freqléncia cardiaca antes e durante o pico
do estresse farmacolégico para os pacientes que se
submeteram a RMC.

PA Sistolica PA Média PA Diastoélica FC

Repouso 182,1+£32,5 121,6 £24 .4 90,3 £ 18,2 72,9+12,3
Estresse 166,8 £ 33,7 * 103,4 £249* 78,9+162* 826+146"*

* = p < 0,05 estresse vs basal, teste t de Student.
PA = pressao arterial em milimetros de mercurio, FC = Freqiiéncia cardiaca em batimentos
por minuto.

4.1. Avaliagao morfo-funcional do ventriculo esquerdo

O grupo dos 78 pacientes que completaram o exame de RMC
apresentou em média fun¢do e volumes ventriculares normais (Tabela 3). A

fracédo de ejecao do ventriculo esquerdo variou de 18,1% a 87,5%.
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Observou-se discreto aumento médio da espessura da parede
septal do ventriculo esquerdo, podendo indicar aspecto de hipertrofia
ventricular (Tabela 3). No entanto, a massa do ventriculo esquerdo
permaneceu em média dentro da faixa normal, muito embora tenha-se

obtido massas ventriculares com valores de até 302,5¢.

Tabela 3. Caracteristicas da avaliacdo morfo-funcional do ventriculo
esquerdo dos pacientes pela RMC.

Total dos Pesquisa de Deteccao de
pacientes (78) estenose (76) IMS (69)
VDF (ml) 168,5 + 53,4 167,9 + 52,9 164,2 + 56,7
IVDF (ml/m?) 97 £30,4 96,7 £ 30,7 95,4 +32,7
VSF (ml) 74 £ 50,5 73,6 +49,8 69,5 + 53
IVSF (ml/m?) 43,5+ 30,4 43,5+ 30,4 40,7 £ 31,7
Volume sistolico (ml) 94,3 £ 25,1 94,1 £ 25,3 94,1 +274
FEVE (%) 59,5+ 15,2 59,4+ 14,9 61,5+ 15,5
MVE (g) 180,1 £ 49,5 179,2 + 49,6 176,1 £49,4
IMVE (g/m?) 103,3 £ 26,2 102,7 £ 26,7 102 £ 27,7
EPS 12,1+ 3,3 12,1+£3,3 12+3,3
EPL 92+25 92+2,6 9,3+25

Dados expressos como médias + desvio padrédo ou numeros (%) para variaveis nominais.
IMS = infarto miocardico silencioso, VDF = volume diastdlico final, IVDF = indice de volume
diastdlico final, VSF = volume sistolico final, IVSF = indice de volume sistdlico final, FEVE =
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, MVE = massa ventriculo esquerdo, IMVE = indice
de massa ventricular esquerda, EPS = espessura da parede septal, EPL = espessura da
parede lateral.

4.2. Avaliagao de lesdao coronariana significativa

A prevaléncia de DAC (estenose igual ou maior que 70% do
didmetro da luz vascular) demonstrada pelo CATE nos 76 pacientes

estudados foi de 57,9% (44 pacientes), 11 pacientes eram triarteriais, 15
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biarteriais e 18 uniarteriais. Do total de 228 territorios vasculares analisados
(trés territérios para cada paciente), 81 (35,5%) possuiam estenose
significativa, sendo 35 no territério da artéria coronaria descendente anterior,
25 no territorio da artéria coronaria direita e 21 no territorio da artéria
coronaria circunflexa.

Na tabela 4 sdo mostrados os resultados dos testes diagndsticos
deste grupo de pacientes na analise feita por pacientes, isto €, cada paciente
tem um unico resultado positivo ou negativo para estenose coronaria
siginificativa. Houve diferenca significativa na sensibilidade (p = 0,039) e nao
houve diferenca significativa na especificidade (p > 0,05) entre SPECT e
RMC. Numericamente os resultados da RMC mostram melhor sensibilidade
e acuracia.

Na analise combinada dos métodos de RMC e SPECT (Tabela 5),
observou-se aumento da sensibilidade e reducao da especificidade, quando
comparados aos resultados dos métodos avaliados isoladamente. A
sensibilidade com a combinacdo dos métodos nao apresentou resultados
significativamente diferentes em relagdo ao resultado da RMC isolada. Por
outro lado, houve aumento significativo da sensibilidade e queda significativa
da especificidade com o uso combinado dos métodos de RMC e SPECT em

relagao aos resultados obtidos com o SPECT isoladamente.
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Tabela4. Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos da
RMC e SPECT na deteccdo de DAC significativa nos 76
pacientes submetidos aos dois métodos, usando o CATE como
o método de referéncia.

RMC SPECT
% IC 95% % IC 95%
Sensibilidade* 84,1 73,3-94,9 65,9 51,9-79,7
Especificidade 56,3 39,1-73,4 68,8 52,7 - 84,8
Acuracia 72,4 62,3 - 82,4 67,1 56,5 - 77,7
Valor Preditivo Positivo 72,5 60,3 - 84,8 74,4 60,7 - 88,1
Valor Preditivo Negativo 72 54,4 - 89,6 59,5 43,6 - 751

*=p < 0,05 RMC vs SPECT, teste de McNemar.
RMC = ressonancia magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, IC = intervalo de
confianga.

Tabela 5. Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos da
RMC e SPECT combinados na detecgdo de DAC significativa
nos 76 pacientes e comparagao com os métodos RMC e
SPECT isoladados, usando o CATE como o método de

referéncia.

RMC-SPECT RMC-SPECT RMC-SPECT

% IC95% vs RMC Vs SPECT
Sensibilidade 88,6 79-98 pns p = 0,002
Especificidade 344 17-50 p =0,016 p = 0,001
Acuracia 65,8 55-76 pns pns
VPP 65,0 52-77 pns pns
VPN 68,8 46-91 pns pns

p = valor do teste de significAncia de McNemar, pns = p nao significativo.
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo, RMC = ressonancia
magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, vs = versus, IC = intervalo de confianga.

Alguns exemplos representativos dos resultados obtidos no grupo

de pacientes com doencga renal cronica candidatos a transplante renal sdo
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demonstrados nas figuras 5, 6, 7 e 8. A figura 5 demonstra um exemplo de
diagnostico positivo para alteragdo perfusional miocardica, concordante
entre os métodos, e indicativo de estenose coronariana significativa. A figura
6 é um exemplo de diagnédstico negativo para alteragédo perfusional
miocardica, concordante entre os métodos. A figura 7 ilustra um exemplo de
diagndstico positivo para alteragao perfusional miocardica, ndo concordante
entre os meétodos na localizac&o territorial, e discordante do resultado da
angiografia coronaria que foi normal. A figura 8 € um exemplo de
discordancia entre o SPECT e a RMC. Neste caso a RMC detectou defeito

perfusional que se correlaciona com lesao significativa no CATE, e que foi

perdida pelo SPECT (falso negativo do SPECT).

CATE CATF RMC . SPECT

Figura 5. CATE demonstrando lesdes coronarias significativas nos
territorios da artéria coronaria descendente anterior e artéria
coronaria direita, com defeitos de perfusdo correspondentes
aos territorios coronarianos na RMC e no SPECT.



Resultados 44

CATE CATE RMC SPECT

Figura 6. CATE nao evidenciando lesbes coronarias significativas e
exames para pesquisa de alteracdo perfusional miocardica
com RMC e SPECT normais.

CATE CATE RMC SPECT

Figura 7. CATE ndo demonstrando lesdes coronarias significativas,
entretanto a RMC mostrou defeito de perfusdao na parede
inferior (territorio da artéria coronaria direita) e o SPECT
mostrou defeito de perfusdo transitério na parede septal
(territorio da artéria coronaria descendente anterior).

CATE RMC SPECT

Figura 8. CATE com lesao significativa na artéria coronaria direita distal, e
RMC mostrando defeito perfusional nos segmento inferior e infero-
septal medial e basal. Entretanto, o SPECT nao apresenta defeitos
perfusionais
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Analisando exclusivamente os 44 pacientes com estenose
coronaria significante identificada no CATE e os subgrupos de pacientes
com doenga coronaria uni, bi e triarterial, observa-se que em todas as
situagbes a RMC detectou mais frequentemente estes pacientes do que o

SPECT (Tabela 6).

Tabela6. Capacidade da RMC e do SPECT em detectar defeito de
perfusdo nos 44 pacientes com estenose coronaria
demonstrada pelo CATE.

Pacientes RMC SPECT
Total dos Pacientes com DAC (44) 37 (84,1%) 23 (52,3%)
Pacientes com Doenca Uniarterial (18) 13 (72,2%) 7 (38,9%)
Pacientes com Doenga Biarterial (15) 13 (86,7%) 9 (60,0%)
Pacientes com Doenga Triarteria (11)] 11 (100%) 7 (63,6%)

RMC = ressonancia magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia.

A tabela 7 mostra os dados relacionados a analise por territorios
coronarianos, isto €, cada territério coronariano principal (artéria coronaria
direita, artéria coronaria descendente anterior e artéria coronaria
circunflexa), baseando-se no modelo de 17 segmentos, € classificado como
positivo ou negativo para a presenga de estenose significativa. Aqui a RMC
apresentou maior sensibilidade, porém com menor especificidade em
relacdo ao SPECT.

Na analise combinada dos métodos de RMC e SPECT (Tabela 8),

observou-se aumento da sensibilidade e redugao da especificidade de modo
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significativo, quando comparado aos resultados dos métodos avaliados

isoladamente.

Tabela7. Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos da
RMC e SPECT na detecgdo de DAC significativa nos 228
territérios vasculares estudados, usando o CATE como o
método de referéncia.

RMC SPECT
% IC 95% % IC 95%
Sensibilidade* 71,6 61,8-81,4 45,7 34,8 — 56,6
Especificidade* 66,7 59,0 - 74,3 83,0 76,9 — 89,1
Acuracia 68,4 62,4 -74,5 69,7 63,8 - 75,7
Valor Preditivo Positivo 54,3 44 8 - 63,6 59,7 475-71,9
Valor Preditivo Negativo 81,0 74,0 - 88,0 73,5 66,8 — 80,2

*=p < 0,05 RMC vs SPECT, teste de McNemar.
RMC = ressonancia magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, IC = intervalo de
confianga.

Tabela 8. Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos da
RMC e SPECT combinados na detecgdo de DAC significativa
nos 228 territorios vasculares e comparacdo com os metodos
RMC e SPECT isolados, usando o CATE como o método de

referéncia.

RMC-SPECT RMC-SPECT RMC-SPECT

% IC95% vs RMC Vs SPECT
Sensibilidade 80,2 78-99 p =0,016 p = 0,001
Especificidade 46,3 31-61 p = 0,001 p = 0,001
Acuracia 65,8 55-76 pns pns
VPP 58,5  45-71 pns pns
VPN 82,6 67-98 pns pns

p = valor do teste de significancia de McNemar, pns = p nao significativo.
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo, RMC = ressonancia
magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, vs = versus, IC = intervalo de confianga.
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Na analise de cada territério coronario especifico (artéria coronaria
direita, artéria coronaria descendente anterior e artéria coronaria
circunflexa), mostrado na tabela 9, observamos a mesma tendéncia, ou seja,
a RMC com melhor sensibilidade e menor especificidade que o SPECT,

porém sem significancia estatistica.

Tabela 9. Sensibilidade, especificidade e acuracia da RMC e SPECT na
deteccédo de DAC significativa em cada territério vascular
estudado, usando o CATE como o método de referéncia.

DA CX CD
(%)
RMC SPECT RMC SPECT RMC SPECT
Sensibilidade 74,3* 51,4 42,9 42,9 92,0* 40,0
Especificidade 63,4 75,6 81,8 83,6 52,9* 72,4
Acuracia 68,4 64,5 71,1 88,2 65,8 72,4

*=p < 0,05 RMC vs SPECT para cada territorio, Teste de McNemar.
RMC = ressonancia magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, DA = Artéria
descendente anterior, CX = Artéria circunflexa, CD = Artéria coronaria direita.

Em subanalise deste grupo de pacientes foram excluidos 39
segmentos coronarianos com realce tardio demonstrado pela RMC,
avaliando-se 73 pacientes e 189 territérios coronarianos. O objetivo desta
subanalise foi excluir infartos miocardicos e avaliar o poder diagndstico dos
métodos em grupo de pacientes sem infarto prévio e mais proximo aos
pacientes com risco de DAC intermediario, evitando assim o chamado
desvio de referéncia pré-teste (“pretest referral bias”). A presenga de fibrose
miocardica poderia interferir na analise do poder de deteccdo de estenose
coronaria siginifcativa destes métodos. Os resultados a seguir se referem a

este subgrupo de pacientes.
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A prevaléncia de DAC significativa neste subgrupo de 73
pacientes, demonstrada pelo CATE, foi de 56,2% (41 pacientes); 10
pacientes eram triarteriais, 13 biarteriais e 18 uniarteriais.

Na avaliagdo por paciente mostrado na tabela 10, novamente a
RMC mostrou numericamente maior sensibilidade e menor especificidade
que o SPECT, porém sem significancia estatistica.

Na analise combinada dos métodos de RMC e SPECT (Tabela
11), houve aumento da sensibilidade quando comparada aos resultados dos
métodos avaliados isoladamente, porém este aumento nao foi significativo
em relagcdo a RMC isolada, mas o foi em relagao a cintilografia miocardica.
Notou-se também queda significativa na especificidade com o uso
combinado dos métodos de RMC e SPECT em relagdo a ambos os métodos
estudados isoladamente.

Em relacdo a pesquisa de DAC significativa na avaliagao por
territério coronariano (Tabela 12), a RMC mostrou maior sensibilidade e
menor especificidade que o SPECT, de forma estatisticamente significante.

Na analise da acuracia nao houve diferenca significativa entre os métodos.
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Tabela 10. Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos da
RMC e SPECT na deteccdo de DAC significativa nos 73
pacientes submetidos aos métodos, excluindo-se os territérios

coronarios com realce tardio e usando o CATE como o método
de referéncia.

RMC SPECT

% IC 95% % IC 95%
Sensibilidade 64,1 49,0 - 79,2 43,6 28,0 — 59,2
Especificidade 52,9 36,2 -69,7 70,6 55,3-85,9
Acuracia 58,9 47,6 — 70,2 56,2 44,8 - 67,5
Valor Preditivo Positivo 61,0 46,0 - 75,9 63,0 447 - 81,2
Valor Preditivo Negativo 56,3 39,1-73,4 52,2 37,7 - 66,6

*=p < 0,05 RMC vs SPECT, teste de McNemar.

RMC = ressonancia magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, IC = intervalo de
confianga.

Tabela 11. Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos da
RMC e SPECT combinados na deteccdo de DAC significativa
nos 73 pacientes submetidos aos métodos e comparacdo com
os métodos RMC e SPECT isolados, excluindo-se os territérios

coronarios com realce tardio e usando o CATE como o método
de referéncia.

RMC-SPECT RMC-SPECT RMC-SPECT

% IC95% vs RMC vs SPECT
Sensibilidade 744 60-88 pns p = 0,002
Especificidade 32,4 16-48 p = 0,001 p = 0,001
Acuracia 54,8 43-66 pns pns
VPP 55,8 42-69 pns pns
VPN 52,4 43-66 pns pns

p = valor do teste de significAncia de McNemar, pns = p nao significativo.

VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo, RMC = ressonancia
magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, vs = versus, IC = intervalo de confianga.
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Na andlise combinada dos métodos de RMC e SPECT por
territério coronariano (Tabela 13), novamente, observou-se aumento da
sensibilidade quando comparada aos resultados dos métodos isolados; este
aumento nao foi significativo em relacdo a RMC isolada, mas o foi em
relacdo a cintilografia miocardica. Além disso, notou-se queda significativa
na especificidade com o uso combinado dos métodos de RMC e SPECT em
relagdo a ambos os métodos isoladamente.

Na analise especifica para cada territério vascular coronario
(Tabela 14), notou-se baixa sensibilidade de ambos os métodos no territério
da artéria circunflexa. No territério da artéria descendente anterior a RMC
apresentou tendéncia (sem significancia estatistica) para melhor
sensibilidade e o SPECT melhor especificidade, tendo ambos acuracias
semelhantes. No territério da artéria coronaria direita, a RMC apresentou
maior sensibilidade e menor especificidade, com significancia estatistica, em

relacdo ao SPECT.

4.2.1. Andlise de concordancia dos defeitos perfusionais

Na andlise por paciente (76 pacientes), a concordancia entre os
exames de RMC e SPECT quando os dois apresentavam resultados
positivos foi de 39,5% (30/76) e quando os dois apresentavam resultados
negativos e positivos a concordancia foi de 63,1% (48/76). O valor de kappa

foi igual a 0,263 e o valor de p igual a 0,016.
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Tabela 12. Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditos da
RMC e SPECT na detecgdo de DAC significativa nos 189
territérios vasculares estudados, excluindo-se os territdrios
coronarios com realce tardio e usando o CATE como o método

de referéncia.

RMC SPECT
% IC 95% % IC 95%
Sensibilidade* 58,5 45,2-71,8 30,2 17,2-42,5
Especificidade* 69,1 61,4-76,9 85,3 79,3-91,2
Acuracia 66,1 59,4-729 69,8 63,3 -76,4
Valor Preditivo Positivo 42,5 31,1-53,8 44 4 28,2 - 60,7
Valor Preditivo Negativo 81,0 73,1-88,2 75,8 69,0 - 82,6

*=p < 0,05 RMC vs SPECT, teste de McNemar.

RMC = ressonancia magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, IC = intervalo de

confianga.

Tabela 13. Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos da
RMC e SPECT combinados na detecgdo de DAC significativa
nos 189 territérios vasculares e comparacdo com os métodos
RMC e SPECT isolados, excluindo-se os territdrios coronarios
com realce tardio e usando o CATE como o método de

referéncia.

RMC-SPECT RMC-SPECT RMC-SPECT

% IC95% vs RMC vs SPECT
Sensibilidade 69,8 57-82 pns p = 0,001
Especificidade 58,8 50-67 p = 0,002 p = 0,001
Acuracia 61,9 55-68 pns pns
VPP 39,8 29-49 pns pns
VPN 83,3 75-90 pns pns

p = valor do teste de significAncia de McNemar, pns = p nao significativo.
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo, RMC = ressonancia
magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, vs = versus, IC = intervalo de confiancga.
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Tabela 14. Sensibilidade, especificidade e acuracia da RMC e SPECT na
deteccdo de DAC significativa em cada territorio vascular
estudado (artéria coronaria descendente anterior, artéria
coronaria circunflexa e artéria coronaria direita), excluindo-se
os territérios coronarios com realce tardio e usando o CATE
como o método de referéncia.

DA CX CD
%

RMC SPECT RMC SPECT RMC SPECT

Sensibilidade 66,7 40,7 15,4 15,4 84,6* 23,1
Especificidade 64,1 74,4 87,8 87,8 54 2* 91,7

Acuracia 65,2 60,6 72,6 72,6 60,7 77,0

*=p < 0,05 RMC vs SPECT para cada territorio, teste de McNemar.
RMC = ressonéncia magnética cardiovascular, SPECT = cintilografia, DA = artéria
descendente anterior, CX = artéria circunflexa, CD = artéria coronaria direita.

Analisando-se os territorios vasculares observamos, em 228
territérios analisados, 62 positivos para identificacdo de estenose
coronariana significativa pelo SPECT e 107 pela RMC. Foram concordantes
entre o SPECT e a RMC, no que diz respeito a localizagao, 40 territérios, isto
é, 64,5% (40/62) dos territorios positivos no SPECT e 17,5% (40/228) em
relacdo a todos os territérios. A concordancia entre RMC e SPECT,
considerando-se os resultados negativos e positivos, ocorreu em 139
territérios, isto é, 60,9% (139/228) de todos os territérios. O valor de kappa
foi igual a 0,197 e o um valor de p igual a 0,001.

Na andlise comparativa de localizagdo por segmentos (1292
segmentos miocardicos) foram positivos para identificacdo de estenose
coronariana significativa pela RMC 258 (258/1292) e pelo SPECT 169

(169/1292). Foram concordantes entre o SPECT e a RMC, no que diz
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respeito a localizagédo, 61 segmentos, isto €, 36,1% (61/169) dos segmentos
positivos no SPECT e 4,7% (61/1292) em relagao a todos os segmentos. A
concordancia entre RMC e SPECT, considerando-se os resultados negativos
e positivos ocorreu em 987 segmentos, isto €, 76,4% (987/1292) de todos os

segmentos. O valor de kappa foi igual a 0,152 e o valor de p igual a 0,0001.

4.3. Avaliacao de infarto miocardico silencioso

A prevaléncia de IMS demonstrado foi de 26,1% (18/69) pela
RMC, 8,7% (6/69) pelo ECG e 27,5% (19/69) pelo SPECT. Estas proporgdes
demonstraram diferenca estatisticamente significativa na detec¢cao de IMS
entre a RMC e 0 ECG (p = 0,002) e nédo entre a RMC e o SPECT (p > 0,05).

O grau de concordancia (teste kappa) entre a RMC e o ECG foi
fraco, com valor de 0,28, (intervalo de confianga de 95% entre -0,05 e 0,62,
com valor de p = 0,003) e entre a RMC e SPECT foi moderado com valor de
0,52 (intervalo de confianga de 95% entre 0,29 e 0,76, com valor de p =
0,0001).

No calculo dos testes diagnésticos (Tabela 15), considerou-se a
RMC como o método de referéncia na identificacdo de infarto miocardico. O
ECG e o SPECT apresentaram alta especificidade e baixa sensibilidade. A
sensibilidade de ambos foi abaixo de 70%, sobretudo o ECG em que este

valor foi de 27,5%.



Resultados 54

Tabela 15. Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos do
ECG e SPECT na detecgado de infarto miocardico em 69
pacientes sem historia clinica de infarto miocardico, tendo a
RMC como método de referéncia.

ECG* SPECT
% IC 95% % IC 95%
Sensibilidade 27,5 7,1-48,5 66,7 449 - 88,4
Especificidade 98,0 94,2-101,8 86,3 76,8 - 95,7
Acuracia 79,7 70,2 - 89,2 81,2 71,9-90,4

Valor Preditivo Positivo 83,3 53,5-113,2 63,2 41,5 -84,8
Valor Preditivo Negativo 79,4 69,4 - 89,4 88,0 79,0-97,0

*=p<0,05 ECG vs RMC ¢ SPECT vs RMC, teste de McNemar,
ECG = eletrocardiografia, SPECT = cintilografia, IC = intervalo de confiancga.

Exemplos representativos dos resultados obtidos no grupo de
pacientes com doenca renal crbonica candidatos a transplante renal sao
demonstrados nas figuras 9 e 10. A figura 9 demonstra um exemplo de
diagndstico positivo para infarto miocardico, concordante entre os métodos
RMC, SPECT e ECG. A figura 10 € um exemplo de diagndstico positivo para
infarto miocardico pela RMC e negativo pelo SPECT e ECG. Portanto, um
resultado discordante entre os métodos neste exemplo, que ilustra um
pequeno infarto, abaixo da resolugdo espacial dos outros meétodos, mas

claramente detectado pela RMC.
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Figura 9.

Figura 10.

RMC SPECT

RMC SPECT ECG

Técnica de realce tardio pela RMC demonstrando infarto
miocardico ocupando os segmentos ventriculares anterior,
septal e inferior da regido medial. Defeito de perfusdo
persistente demonstrado pelo SPECT-Tc e auséncia de onda R
nas derivagbes precordiais V1 e V2 (area eletricamente
inativa).

Técnica de realce tardio pela RMC demonstrando pequena
area de infarto miocardico, ocupando o segmento ventricular
inferior da regido apical, entretanto os exames de SPECT-Tc e
ECG foram normais.
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4.3.1 Anadlise dos casos discordantes na identificagcao de infarto

miocardico silencioso

Uma vez que a definicao de infarto pelo SPECT-Tc foi a de defeito
persistente, o que potencialmente poderia incluir areas de hibernagao
miocardica, optamos por fazer uma analise detalhada dos casos de
discordancia, particularmente os falsos positivos, onde a técnica de realce
tardio pela RMC foi normal. Nestes casos tentamos utilizar a informagao da
angiografia coronaria para confirmar se o defeito persistente no SPECT-Tc
constituia-se realmente em falso positivo ou fendbmeno de hibernagao.
Utilizamos ainda os dados da funcao e perfusdo da RMC para gerar uma
interpretacado de potenciais motivos para explicagao da discordancia (Tabela

16).

Na analise entre a RMC e 0 ECG, o ECG apresentou um resultado
falso positivo, enquanto entre a RMC e o SPECT identificaram-se sete
resultados falsos positivos no SPECT; destes, cinco foram submetidos a
SPECT-Tc e dois a SPECT-TI. A tabela 16 mostra todos os resultados do
ECG, SPECT, RMC e CATE dos oito pacientes com resultados falsos
positivos no ECG e SPECT.

Analisando-se os pacientes que apresentaram infarto miocardico
na RMC (Tabela 17), observou-se diferenga estatisticamente significativa na
massa miocardica infartada entre os pacientes com ECG e SPECT normais
e alterados (ECG, p = 0,001 e SPECT, p = 0,01), ou seja, pacientes com

menores massas infartadas nao foram detectados pelo ECG e SPECT.
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Tabela 16. Resultados dos exames de ECG (normal ou area inativa),
SPECT (defeito de captagao persistente com tecnécio e talio),
RMC (hipocinesia e defeito de perfusdao) e CATE (estenose =
70%) dos oito pacientes que apresentaram resultados falsos
positivos no ECG (um paciente) e SPECT (sete pacientes).

Paciente ECG SPECT RMC CATE
Funcao Perfusao
77 Area Inativa Defeito Normal Normal Normal
Inferior Transitério
24 Normal Tc Alterado Normal Normal Normal
Inferior
28 Normal Tc Alterado Normal Alterada Normal
Inferior Ant/Inferior
38 Normal Tc Alterado  Hipocinesia Alterada Estenose
Anterior difusa Difusa CD/Cx
61 Normal Tc Alterado  Hipocinesia Alterada Estenose
Anterior Difusa Ant/Inferior DA
64 Normal Tc Alterado Normal Alterada Estenose
Anterior Ant/Inferior DA
Normal Tl Alterado  Hipocinesia Alterada Estenose
Ant/Lateral Difusa Difusa CD
Normal Tl Alterado Normal Normal Normal
Anterior
ECG = eletrocardiografia, SPECT = cintilografia, RMC = ressonancia magnética

cardiovascular, CATE = angiografia coronaria, Tc = tecnécio, Tl = talio, CD = artéria
corondria direita, DA = artéria descendente anterior, CX = artéria circunflexa.

A figura 11 ilustra um caso de falso positivo do SPECT, que
demonstra defeito perfusional inferior importante, enquanto o realce tardio e

a perfusdo da RMC e o CATE foram normais.
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RMC RMC SPECT CATE

Figura 11. Técnica de realce tardio pela RMC n&o demonstrando infarto
miocardico e técnica de perfusdo miocardica pela RMC nao
demonstrando defeito de perfusdo miocardica. Exame de
SPECT-Tc com defeito de perfusdao persistente na parede
inferior. CATE com coronaria direita sem lesdes significativas.

Nos mesmos pacientes com infarto miocardico pela RMC a massa
ventricular esquerda foi significativamente maior nos pacientes com SPECT
negativo comparados aqueles com SPECT positivo (p = 0,001). Assim, os
pacientes com SPECT negativo tiveram significativamente maior massa
ventricular esquerda média (Tabela 17).

A mesma analise utilizando o ECG n&o mostrou diferenca
estatisticamente significativa na massa ventricular esquerda entre o grupo
com ECG positivo e negativo para infarto miocardico.

A tabela 18 apresenta a mesma analise da tabela 17, porém
subdividindo os pacientes submetidos a SPECT-Tc e SPECT-TI. Foram
observados também resultados similares, com massas infartadas
significativamente maiores e massas do ventriculo esquerdo menores nos

SPECT alterados. Foram exceg¢des a massa ventricular esquerda nos
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pacientes submetidos ao SPECT-Tc e a massa infartada em gramas nos
pacientes submetidos a SPECT-TI, que nao apresentaram diferencas

significativas.

Tabela17. Comparagcao do infarto miocardico e a massa ventricular nos
pacientes com ECG e SPECT normais e alterados.

ECG SPECT
Exame
Normal Alterado Normal Alterado
Fibrose(g) 11,6 +4,1 23,8 £+ 9,2* 7,1+3,1 16,3 +7,8*
Fibrose(%VE) 6,5+ 3,1 12,6 + 3,1* 3,0+£1,3 9.6 + 3,6°
Massa VE 195,9 + 56 185+ 30,6 238,8 +27.,4 171,6 + 42 4*

*= p<0,05, teste de t de Student
ECG = eletrocardiografia, SPECT = cintilografia, VE = ventriculo esquerdo.

Tabela 18. Comparacao de infarto miocardico e a massa ventricular nos
pacientes com SPECT normais e alterados.

SPECT-Tc SPECT-TI
Exame
Normal Alterado Normal Alterado
Fibrose(g) 6,7+39 18,8 + 8,5 74+27 11,1+2,8
Fibrose(%VE) 3,1+1,8 10,3 + 3,6* 28+0,9 8,0+ 34"
Massa VE 217,5+ 20,1 181,3 + 29,6 260,1+ 10,1 152,1+ 61,6*

* p < 0,05= Teste t de Student.

VE = Ventriculo esquerdo, SPECT-Tc = “single photon emission computed tomography”
comz‘;?mtecnécio sestamibi, SPECT-TI = “single photon emission computed tomography” com
talio™ .
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5. DISCUSSAO

Nosso estudo demonstrou que a RMC foi capaz de detectar
defeito de perfusao e infarto miocardicos em pacientes com doenca renal
cronica candidatos a transplante renal. Neste grupo de pacientes, a RMC
detectou doenga coronaria significativa, representada por estenose coronaria
maior ou igual a 70% evidenciada pela angiografia coronaria, com maior
sensibilidade e acuracia similar aquela observada com SPECT.

Nos pacientes candidatos a transplante renal o SPECT detectou
66,7% (12/18) e 0 ECG 27,8 % (5/18) dos infartos detectados pela RMC. A
sensibilidade do ECG e do SPECT tendo a RMC como referéncia foram
baixa e moderada, respectivamente.

A efetividade dos exames de RMC sob estresse farmacoldgico
com dipiridamol é sugerida pela queda da pressao arterial e aumento da
frequéncia cardiaca durante o pico do estresse farmacoldgico.

Analisando-se o0s valores morfo-funcionais da populacio
estudada, notamos que em média os pacientes apresentaram parede septal
ventricular esquerda espessada, denotando quadro de hipertrofia ventricular,

relacionado, sobretudo, a hipertensdo arterial, presente em praticamente
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todos os pacientes avaliados, e a sobrecarga hidrica, frequente nos
pacientes em hemodiadlise. Os valores médios dos indices volumétricos do
ventriculo esquerdo e de fracdo de ejecao ventricular esquerda foram
normais. Apesar dos pacientes terem alto risco de DAC, de modo geral, os
parametros morfo-funcionais quanto ao ventricular esquerdo em média

mantiveram-se dentro da faixa normal.

5.1. Pesquisa de alteragao perfusional miocardica

Até o presente, ha controvérsias na estratégia precisa para o
diagnostico de DAC nos pacientes em hemodialise, e o papel dos métodos
ndo invasivos ainda ndo foi totalmente estabelecido ™ '® % Angiografia
coronaria € o método padrdo no diagnéstico de DAC °, mas seu uso é
limitado pelo alto custo, invasividade e risco de complicagdes *°.

Resultados de estudos anteriores " % % demonstram que
alteragdes na perfusao miocardica podem ser avaliadas com o uso de RMC;
com 0s avangos recentes nas técnicas de ressonancia magnética, incluindo
aquisicdo de imagens com sequéncias hibridas e uso de saturagao
intercalada, a capacidade diagnéstica da RMC em DAC aumentou

substancialmente 87 100 101,102 Traphalhos 6% €8 69

que comparam RMC com
SPECT mostram que a RMC tem resultados similares ou mesmo melhores
que o SPECT na avaliacdo de alteragdo perfusional miocardica em

pacientes com suspeita clinica de DAC, fato reforcado experimentalmente
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pelo trabalho de Lee et al. '

mostrando que a RMC é mais sensivel que o
SPECT na deteccgao de lesao coronaria significativa.

Em nosso trabalho, os resultados dos testes diagnosticos, obtidos
nas analises baseadas nos pacientes, mostraram sensibilidade superior da
RMC em relacdo ao SPECT, o que é de fundamental importancia neste
grupo de pacientes de alto risco, onde os eventos que se relacionam a
presenca de DAC sdo em geral graves. A maior sensibilidade da RMC
concorda com dados publicados que comparam RMC e SPECT na
populacdo geral ®°. Com relacéo a acurarica, os resultados do SPECT foram
superponiveis aqueles da literatura °* e semelhantes ao da RMC (sem dados
disponiveis na literatura neste grupo de pacientes).

Esses resultados reforcam o uso da RMC na rotina clinica como
exame diagnostico de DAC neste grupo de pacientes, seja como alternativa
a outros métodos ou como primeira escolha, uma vez que os resultados de
acuracia foram semelhantes e a sensibilidade, que é crucial nesta situagao
clinica, superior a 80%. Os valores preditivos positivos para ambos os
métodos, na analise por paciente, se situaram acima de 70% mostrando
assim resultados satisfatérios do ponto de vista clinico.

Ressalta-se a maior sensibilidade da RMC em relagao ao SPECT
na identificagdo de pacientes com estenose coronaria significativa
evidenciada pelo CATE. Quando avaliamos, exclusivamente, os pacientes
com estenose significativa, a RMC identificou mais frequentemente estes
pacientes do que o SPECT, tanto na totalidade dos pacientes, quanto na

analise por numero de territérios coronarianos envolvidos, ou seja, pacientes
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uni, bi ou triarterial, fato este reforcado por dados da literatura que
demonstram maior sensibilidade da RMC em relagdo ao SPECT na
identificacdo de pacientes com estenose coronaria significativa . De
importante significado clinico, note-se que o SPECT identificou pouco mais
de 50% dos pacientes com lesdes coronarias significativas e n&o identificou
mais que 40% dos pacientes uniarteriais.

Na analise global por territérios vasculares coronarios, a RMC
mostrou novamente sensibilidade significativamente superior, porém com
especificidade menor que a do SPECT. Novamente estes dados reafirmam
este método diagndstico como sensivel para o diagnéstico de DAC. Nota-se
queda significativa dos valores preditivos positivos na analise por territérios,
devido a queda da prevaléncia que ocorre naturalmente quando se faz este
tipo de analise.

Estudos epidemioldgicos indicam que um teste diagnostico para
que seja util na detecgao de DAC deveria possuir valores de sensibilidade e

especificidade préximos a 80% '*.

Idealmente, nos casos em que a
prevaléncia de uma grave condicdo clinica € elevada, como no presente
estudo, a sensibilidade e, particularmente, o valor preditivo negativo (que
incorpora a prevaléncia da doenga na sua férmula) deveria ser ainda maior,
ja que caso o valor preditivo negativo fosse inadequado a possibilidade de
que um resultado negativo representasse um falso negativo seria bastante

49 Adicionalmente,

consideravel, pois a prevaléncia da doenca é alta
resultado falso positivo pode trazer consequéncias graves e importantes,

uma vez que a condigao clinica a ser diagnosticada é potencialmente letal.
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Os métodos cintilograficos possuem papel bem definido na
identificacdo de alteragdes perfusionais do miocardio em individuos com
suspeita de DAC na populacao geral, tendo valores de sensibilidade e
especificidade variando, de modo geral, entre 88 a 97% e 71 a 87%,
respectivamente "9 106107,

A pesquisa de DAC com uso de métodos nao invasivos (SPECT e

ECO-STRESS) nos candidatos a transplante renal tem mostrado valores de

sensibilidade e especificidade bastante variados, geralmente abaixo de 60%

16, 17, 18, 52, 60, 108

19,37, 4950 'Menos freqlientemente, outros reportam alta

sensibilidade do SPECT e ECO-STRESS, geralmente com baixo valor

preditivo negativo %

, porém. As razbes para estas disparidades sao
incertas, mas podem refletir niveis elevados de adenosina em repouso,
reserva de fluxo coronario reduzida ou hipertrofia ventricular esquerda,
freqlientemente presentes nestes pacientes 3" 19911,

Na analise individual por territério coronario, observou-se menor
sensibilidade diagnoéstica no territério da artéria coronaria circunflexa. As
razdes para este resultado ndo sao claras, porém um fator potencialmente
importante possa ser a variabilidade anatémica dos segmentos dependentes
da artéria coronaria direita e artéria circunflexa, que podem ter levado a
aparente discordancia entre os métodos funcionais que avaliam segmentos
miocardicos e a anatomia coronariana. Em outras palavras, segmentos
classificados como pertencentes ao territério da artéria coronaria direita e

artéria circunflexa podem, em determinadas anatomias coronarias, ser

classificados erroneamente. Uma outra potencial explicacdo, em especial,
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para os resultados insatisfatérios na RMC seria a insuficiente cobertura dos
segmentos laterais basais. Usualmente, assim como neste estudo, os cortes
de eixo curto da perfusao miocardica sao distribuidos de forma equidistantes
pelo eixo longo. Recentemente, foi observado que a concentragdo de mais
cortes na base do ventriculo esquerdo proporciona maior detecgcao de
defeitos perfusionais, provavelmente devido a ramos marginais da artéria
coronaria circunflexa, com trajeto obliquo pela base e ndo em dire¢do ao
apex (Comunicacdo pessoal Dr. Raymond J. Kim). No nosso estudo, um
esquema de maior cobertura na base do ventriculo esquerdo nao foi
utilizado, sendo, portanto um motivo potencial para explicar a menor
sensibilidade no territério da artéria coronaria circunflexa. Em relagdo ao
SPECT, outra potencial explicacdo para a baixa sensibilidade na parede
inferior seria a classica limitacao neste territério relacionada a atenuacéao
diafragmatica *°.

A analise combinada dos dois métodos (RMC e SPECT), mostrou-
se, numericamente, mais sensivel e menos especifica na detecgao de
alteragdes da perfusdao miocardica. Ressaltando-se que, em relacédo a
sensibilidade, ndo houve diferenga significativa entre a combinagdo dos
meétodos e a avaliagcdo da RMC isoladamente, mostrando que a combinagao
dos métodos nada acrescentou em relagdo a RMC de modo isolado. Ainda
de importancia clinica, a combinacdo dos métodos nao apresentou melhores
resultados em relagao ao valor preditivo negativo da RMC isoladamente.

A dificuldade de correlacionar a localizacdo do defeito de perfuséo

miocardica segmentar com o territério vascular do CATE, associado as
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discordancias por doenca da microcirculagao, levou-nos a realizar a analise
comparativa de localizacdo entre os dois métodos funcionais, RMC e
SPECT. Assim, numa analise de concordancia de RMC e SPECT
envolvendo todos os 17 segmentos ventriculares esquerdos, o valor de
kappa foi baixo, porém a concordancia entre os métodos foi alta, de 76,4%.
Dos 1292 segmentos do modelo de 17 segmentos miocardicos por paciente,
houve concordancia entre a RMC e o SPECT em 987 segmentos.
Considerando as dificuldades técnicas de registro entre os estudos e
variabilidades das técnicas envolvidas, este resultado mostra-se promissor.

Isto sugere que os métodos de RMC e SPECT identificam nao
somente o paciente com defeito de perfusdo miocardica, mas também
concordam em relagdo aos segmentos envolvidos. A explicacdo para o
kappa baixo pode dever-se ao grande numero de segmentos avaliados (17
para cada paciente).

Neste estudo ndo foram excluidos pacientes com infarto
miocardico prévio conhecido. Este fato pode introduzir um desvio nos
resultados dos testes diagndsticos quando testados para a identificagao de
alteragao perfusional miocardica em uma populacdo sem DAC prévia
conhecida. Isto é conhecido como desvio de referéncia pré-teste ou ‘pretest
referal bias’. Este desvio causado pela presenca de infarto ou DAC prévios
conhecidos tende a aumentar a sensibilidade dos métodos. Isso ocorre
porque segmentos miocardicos infartados cronicamente, caracterizados por
fibrose miocardica, apresentam fluxo sanguineo extremamente reduzido, e

que pode ser até 25 vezes menor que o0 miocardio normal durante hiperemia.
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Esta diferenca intensa é facilmente detectada por métodos de perfuséo
como RMC e SPECT e firmam o diagnéstico de DAC. Porém, este
diagnodstico de DAC possui este viés, uma vez que o paciente tinha infarto, e
portanto DAC previamente conhecida. Assim, com o objetivo de testar o
comportamento da RMC e SPECT em pacientes com insuficiéncia renal
cronica sem DAC prévia conhecida, foi realizada uma subanalise, excluindo-
se os segmentos miocardicos com realce tardio.

Assim, como esperado, a sensibilidade da RMC e do SPECT que
eram respectivamente 84% e 66% sem a exclusdo dos segmentos com
realce tardio, passou a ser de 64% e 44% apos a exclusdo dos segmentos
com realce tardio na RMC. Este dado apenas confirma a dificuldade do
diagnostico da DAC neste grupo de pacientes quando sado analisados
pacientes sem DAC prévia conhecida 3.

A despeito desta dificuldade diagndstica conhecida neste grupo de
pacientes, a RMC novamente nesta subanalise mantém uma tendéncia a
maior sensibilidade, o que vem sendo confirmado na literatura em trabalhos

65, 68.69 o experimentais '%°.

clinicos

De modo geral, os resultados dos testes diagndsticos na detecgao
de defeito perfusional miocardico em candidatos a transplante renal nao
foram ideais para os dois métodos nao invasivos avaliados. Possiveis
explicacbes para os resultados nesta populacdo especifica podem ser o
exame utilizado como referéncia no diagndéstico de DAC. DAC envolve um

espectro continuo de graus de estenose coronaria e a acuracia do

diagndstico da RMC e do SPECT depende do valor angiografico limite usado
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na definicdo de DAC significativa. Isso significa que algumas estenoses
fisiologicamente nao significantes podem ser classificadas com DAC
significante e que algumas fisiologicamente significantes podem ser
classificadas com DAC nao significante. A avaliagdo angiografica nao
demonstra de modo preciso a influéncia fisiolégica que uma estenose
coronaria tem no fluxo coronario, especialmente em pacientes com estenose
coronaria considerada de grau intermediario € na presenga de doencga

microcirculatoria.

5.2. Infarto miocardico silencioso

Infarto miocardico silencioso foi descrito ha muitos anos.
Inicialmente, a prevaléncia desses eventos era considerada como sendo

21 menos de 10% de todos os infartos miocardicos. Contudo, em

baixa
estudos epidemioldgicos recentes, a prevaléncia de IMS foi descrita como
sendo maior (de até 40%) 2% 2> 24 2521111, 112 'Egqq prevaléncia € maior em
idosos %* e em pacientes hipertensos ''!. Adicionalmente, o progndstico de
pacientes com IMS é semelhante aos de pacientes com infarto miocardico
documentado; desse modo, o diagnéstico de IMS possui importantes
implicacdes clinicas e de saude publica 2 "2, A prevaléncia de IMS neste
grupo de pacientes, segundo a RMC, foi de 24,6%, estando em

concordancia com a prevaléncia descrita na literatura que varia entre 5 a

40%. Como nossos pacientes apresentavam alta probabilidade de DAC, a
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prevaléncia esperada de IMS deveria ser maior. Entretanto, a prevaléncia de
IMS nas pessoas com alto risco clinico ou DAC conhecida pode ser menor,
devido estarem constantemente atentos a sua condigcdo clinica e sintomas
associados 2.

A técnica de realce tardio utilizada com intuito de caracterizagao

|33

tecidual miocardica foi validada por Krm et al °° e descrita por Simonetti et al

% permitindo a visualizacdo de infarto miocardico com alta resolugéo

| 31.73. 74 & grande reprodutibilidade "°. Estudos envolvendo modelos

espacia
animais tém mostrado excelente concordancia entre a técnica de realce
tardio e o exame histologico na identificacdo e quantificagdo de infarto
miocardico '3 7% Além da maior resolugdo espacial e melhor qualidade de
imagem da RMC (étima relacao sina-ruido e contraste-ruido), em relagao ao
SPECT, a técnica de realce tardio ndo €& susceptivel aos artefatos
relacionados com a condigao fisica do paciente. Por tais razdes, neste
estudo, consideramos a RMC como sendo o exame de referéncia com o
objetivo de identificar infarto miocardico.

O ECG é o método nao invasivo mais frequentemente utilizado
para demonstrar IMS. Os estudos que usaram o ECG como diagndstico de
IMS, provavelmente, subestimam a frequéncia do IMS por algumas razées; o
diagndstico no ECG de infarto miocardico prévio se baseia primariamente na
identificacédo de onda Q, assim infartos definidos como infartos ndo Q néao
sdo identificados e o diagndstico de infarto miocardico pode nao ser

identificado se o ECG n&o é obtido precocemente apds o evento %°. Estima-

se que os achados eletrocardiograficos de infarto miocardico desaparecem
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dentro de dois anos em 10% dos pacientes com infarto anterior e 25%
naqueles com infarto inferior *°. Outros estimam que, de modo geral, 20%
dos pacientes que sobreviveram a um infarto miocardico apresentardao um
ECG normal em quatro anos apos o evento *'. Nesse trabalho o ECG foi
alterado em 20% dos pacientes com realce tardio na RMC e esses pacientes
apresentaram areas maiores de infarto miocardico em relacdo aqueles em
que o ECG néo identificou infarto miocardico. Assim, pacientes com
pequenas areas de infarto miocardico na RMC nao foram detectados pelo
ECG (Figura 10).

O padrao ouro na medida do tamanho do infarto miocardico é a

quantificacdo direta da fibrose em pega anatdémica. Modelos animais com

113, 114 115

oclusdo permanente e reperfusao mostram que SPECT-Tc e

SPECT-TI medem de modo acurado o tamanho do infarto miocardico.

Medrano et al '"®

, em estudo com coragdes retirados de pacientes
transplantados, demonstram que SPECT-Tc superestima o tamanho da area
infartada em cerca de 7%, superestimagdo esta relacionada a miocardio
hibernado. As técnicas de SPECT sao procedimentos bem estabelecidos no
diagnostico de infarto, contudo SPECT tem importantes limitagoes,
especialmente na deteccdo de infartos pequenos e subendocardicos.
Primeiro, a baixa resolugdo espacial *" ® %% segundo, a degradagdo da
qualidade das imagens como resultado do efeito de disperséo e atenuagao;
terceiro, o efeito de volume parcial relacionado a gravidade da alteragao

contratil da parede ventricular ®3. Assim, esses fatores limitantes sugerem

que pequenos infartos miocardicos sao dificiimente demonstrados pelas
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técnicas de SPECT >'. Cabe ressaltar que utilizamos neste trabalho técnicas
de SPECT nao sincronizado ao ECG, e que novas técnicas como o Gated-
SPECT minimizam os problemas relacionados ao volume parcial, devido a
possibilidade de avaliagao contratil da parede ventricular.

A baixa sensibilidade do SPECT em comparacdo com a RMC
demonstrada em nosso estudo esta, provavelmente, relacionada as
limitagcbes descritas acima, particularmente a baixa resolugdo espacial.
Assim, uma analise adicional que realizamos demonstrou que a capacidade
do SPECT em detectar areas de fibrose miocardica relaciona-se com o
tamanho da area infartada e com o grau de hipertrofia ventricular do
paciente (espessura da parede ventricular), fatores diretamente relacionados
com a resolugao espacial do método em demonstrar fibrose miocardica. Na
situacdo de pequenos infartos a resolugao espacial tem influéncia direta na
sua deteccdo. Na situacdo da hipertrofia ventricular e um infarto nao-
transmural, a reducado percentual da captagao regional do radiotracador é
pequena (uma vez que a espessura da parede restante com miocardio viavel
€ grande) e mascara, assim, a presenca de infarto miocardico.

Como SPECT-Tc ndo sofre redistribuicdo significativa '8 nés
analisamos separadamente pacientes submetidos a SPECT-Tc (48
pacientes) e SPECT-TI (21 pacientes). Os resultados do SPECT-Tc néao
foram diferentes comparados a avaliagdo conjunta, exceto na analise da

massa ventricular (p > 0,05), que nao influenciou no diagndstico de infarto. O

diagndstico pelo SPECT-TI nao sofreu influéncia da massa fibrética em
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gramas do ventriculo esquerdo, no entanto o pequeno numero de pacientes
estudados nestes grupos nao permite conclusdes definitivas.

Realizamos uma analise individual dos resultados falsos positivos,
pois consideramos esta bastante elucidativa, no sentido de entendermos os
motivos destes, baseados no conhecimento fisiopatoldgico e metodoldgico.
Nesta analise dos pacientes submetidos ao SPECT-Tc, cinco apresentaram
defeito miocardico persistente com RMC normal. Destes cinco pacientes,
trés apresentaram fungao e perfusdo miocardica a RMC e CATE normais;
assim, constituiram-se falsos positivos “reais”, isto €, para os quais nao
encontramos explicacao fisiopatolégica. Dentre estes trés pacientes, dois
apresentaram defeito miocardico persistente na parede inferior, sendo este
tipo de falso positivo especifico amplamente reconhecido na literatura. Os
dois pacientes restantes dos cinco falsos positivos em relagdo ao realce
tardio da RMC apresentaram RMC com perfusao miocardica alterada, CATE
demonstrando coronaria com estenose significativa e defeito miocardico
persistente na parede anterior. Este tipo de falso positivo provavelmente esta
relacionado a hibernacdo miocardica e ndo a area de infarto, fato este
também ja descrito na literatura *°.

Dos resultados falsos positivos em pacientes submetidos ao
SPECT-TI, dois tiveram defeito miocardico persistente na parede ventricular
anterior com RMC normal. O primeiro paciente tinha funcdo e perfusio
miocardica normal na RMC e CATE normal, um “real” falso positivo. O
segundo paciente apresentava defeito de perfusdo miocardica na RMC com

lesdo coronaria significativa definida pelo CATE, portanto uma area com
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baixa perfusdo miocardica pela RMC e pelo CATE. A explicagdo mais
provavel € que o defeito miocardico identificado como persistente ao
SPECT-TI pudesse ser um defeito transitorio intenso interpretado como

persistente.

5.3. Limitagoes

Uma das principais limitagcbes do nosso estudo € o uso do CATE
como método de referéncia, um método classicamente anatdomico e que
apresenta dificuldades metodologicas para analise quando usado na
comparagao com métodos funcionais. Essas dificuldades envolvem a
correlagdo entre segmentos miocardicos e anatomia coronaria (que
apresenta variagao significativa) e o inegavel papel da doenca de
microcirculacdo coronaria, que nao € detectato pelo CATE. Adicionalmente,
o CATE tem alta variabilidade quanto a interpretacao da influéncia fisiologica
que uma estenose coronaria tem no fluxo coronario, particularmente no grau
intermediario.

Adiciona-se ao fator de correlagdo entre segmento miocardico e
territério da lesao coronaria definida pelo CATE, o fato do nosso estudo ter
realizado a perfusdo de repouso e estresse em momentos diferentes,
também dificultando a analise de correlacéo entre repouso e estresse.

A analise das imagens de perfusao miocardica por RMC e SPECT,

assim como a avaliacdo da estenose pelo CATE, foi realizada de modo
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qualitativo. A analise quantitativa poderia aumentar a sensibilidade e
especificidade dos métodos e reduzir a variabilidade. No entanto, o nosso
objetivo principal foi avaliar a perfomance das metodologias em
circunstancias semelhantes aquelas usadas na da rotina clinica.

Outro fator que poderia aumentar a capacidade da RMC e do
SPECT em identificar defeito de perfusdo miocardica seria a utilizacdo de
novas técnicas de aquisicdo de imagens que constantemente estdo em
desenvolvimento nas areas de transmissao, aquisicao e processamento das
imagens, algumas nao utilizadas no nosso estudo. Como por exemplo, a nao
utilizacao de técnicas de imagem paralela na RMC (técnica que permite
acelerar a aquisicdo de dados e poderiam prover maior cobertura do
ventriculo esquerdo), e técnicas sincronizadas ao ECG no SPECT.

Uma outra abordagem recente na analise dos dados de RMC,
associando informacgdes da cine-RMC e realce tardio a perfusdo miocardica,
tem demonstrado melhores resultados nos testes diagndsticos. Esta
abordagem, que nao foi utilizada no nosso estudo, tem sido chamada de

RMC multimodalidade '™ .
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6. CONCLUSOES

A ressonancia magnética cardiaca foi capaz de detectar doenga
arterial coronaria em pacientes com doenga renal crbnica candidatos a

transplante renal sob dois aspectos:

¢ No diagnéstico de lesdo coronariana significativa, a
ressonancia magneética cardiaca mostrou acuracia similar e

maior sensibilidade em relagao a cintilografia; e

¢ Na deteccdo de infarto miocardico silencioso, o
eletrocardiograma e a cintilografia apresentaram baixa

concordancia com a ressonancia magnética cardiaca.
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Apéndice 1

Tabela com os 80 pacientes estudados com os resultados dos exames

realizados.

“ © O (v |v¥ |« [O |v™ |v™ (v [« |v~ O (O |« |O ([« O |O
1]
_AIH 1] o |lo |o |~ |o|o|lo |~ ||~ |+~ |0 |o |o|o | |o |«
(&)
3 o o v |o v |lo|lo |+~ |lo| ||~ |l |~ | |o |+~ |o
3 - o |+~ |o |~ |o|lo |o|o |~ |+ |~ | |o |o o |o o
T
m 3 o |lo |+~ |o |o|o|lo|o|lo|o | || |o|o | |+~ |«
o
(/2]
3 o |lo |o|lo|jo|o|lo |~ || |+ |~ | |o |+~ | |o o
o
Q O O |v™ |0 |« |0 |0 |« O (v [ [ 0 O |0 |0 |0 o
1]
OM o o |+~ o« ol |« |lo|lv |« X |lo |lo |lo |lo |lo |«
ﬂ
_.Ia..vu o |lo |~ |o o |o |~ ||| |~ X |0 |lo|o |||«
X
© © (O |« [0 | © |« [« |©O [« |« [ X | 0o | o | o
b o
8
7]
CEX
c |+ |0 O O [« |0 |~ [0 X | o o |~ X X |© | o o |«
o
= (&
m m O v~ v~ |« [« [0 (X [« |[© [« [« [ X [X [« [© |« |« |«
=)
©
Mp.m O |+~ |+ |+~ |o|lo|x |« |lo |lo |+~ |X |X |l |lo |lo |o |«
S e
o K
m.nw o |lo |lo|lo v |o|X |o|lo|lo | |X |X | |lo | |o|lo
<
5 |&
2 B olr v || |oe|X |~ |o|lo |+~ X |X | |o | |o|o
17}
i}
14 s o lo|r|lo||lo|-|=|lo ||+ | |lo |lo |l |l |l |l
]
g
25 o |o |- |o|o|o |~ |o|o |- |+ X |o|o |o|o |lo |+
S
e
3 o |lo v |lo o |o | |~ |lo |- |+ |X | |lo |lo |o |o o
° O |~ & |0 [ 1 |© |~ |0 | |0 [« |60 [0 |2 [0 |[© [~
o = (v |v™ [« |v™ [v= |v™ [ |v™ [+~ |N [N |N [N |N [N |N (&N




Apendice

28
29

30

31

32

33

34
35
36

37

38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50

51

52

53

54
55
56

57

58

59
60

61

62

63

64




Apendice

65 0o|1(0|0|O0]|O0 1|1 (0|1 [1]0 1 1 110 1 111
66 | 0| 0|0 | O|jO| OO O OO O]|0O 0 0 0|1 0 (0O
67,/ 0| 0|0 | O0O|jO| OO |O0O|O0]|O0O|O0]|0O 0 1 111 0 (0O
68/ 0| 0|0 |O|jO| OO O OO O]|0O 0 0 0|1 0 110
69 0|0 O0O|O0OfO]|O|O0O|O|O O O0]0O 0 0 0,0 00O
7% 0100 (0]|O0|1|1[0|O01]0O0 0 0 111 1 0|1
Mm,o0|0(0|O0|O0]|O0 1|00 |0 O0]O 0 1 111 0 111
72, 0|0(0|0|0]|jO0|O0O|O0O[O0|O0 O0]O 0 0 11010 |00
7I3,0|(0(0|0|0]|jO0|O0|O0O(O0 |0 O0])0O 0 0 111 0o 0O
74 | X | X[ X | X[ X]| X | X|X|X|X|X]|X 0 1 ojo0| 0|0/ O
7%5/1|0(1|0(0]|O0 1|01 |0]0]O 0 0 0|1 0o (0O
7 1|11 (1|1 1101|111 1 0 111 1 111
77,000 |O0|jO0O| OO 0|00 O0]|0O 1 0 0|1 0 (0O
7%,0/0|0|1|]O0O|O01T|0|O0]|O0 1|0 0 0 0oj0| 0|0 O
{11/, 0,0(0j0 1|01 [0]0]|1 0 0 0,0 00O
o o100 (1|0 1|11 |0]1]0 1 1 00 1 1] 1

0 = exame normal, 1 = exame alterado, X = exame néo realizado, Pct = paciente, Perf Rep = perfusédo
repouso, Perf Est = perfusdo sob estresse farmacolégico, R Tardio = realce tardio, CD = artéria coronaria
direita, CX = artéria coronaria circunflexa, DA = artéria descendente anterior, ECG = eletrocardiografia,
CATE = cateterismo.
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Apéndice 2

Tabelas 2 x 2. Dados finais para calculo dos testes diagndsticos, graus de

concordancia e testes estatisticos de significancia.

Pesquisa de estenose coronaria significativa pela RMC e SPECT.

Analise total por paciente (76 pacientes).

Dados fontes das tabelas 4 e 5.

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
RMC Positivo 37 14 51
Negativo 7 18 25
Total 44 32 76

Kappa = 0,42 (0,2-0,63); Sensibilidade = 84,1% (73,3-94,9); Especificidade = 56,3% (39,1-
73,4); Acuracia = 72,4% (62,3-82,4).

Dados fontes das tabelas 4 e 5.

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
SPECT Positivo 29 10 39
Negativo 15 22 37
Total 44 32 76

Kappa = 0,34 (0,13-0,55); Sensibilidade = 65,9% (51,9-79,7); Especificidade = 68,8% (52,7-
84,8); Acuracia = 67,1% (56,5-77,7).
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Pesquisa de estenose coronaria significativa pela RMC e SPECT.

Analise total por territério coronario (228 territorios).

Dados fontes das tabelas 7 e 8.

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total

RMC Positivo 58 49 107
Negativo 23 98 121

Total 81 147 228

Kappa = 0,36 (0,23-0,48)¢ Sensibilidade = 71,6% (61,8-81,4); Especificidade = 66,7% (59-
74,3); Acuracia = 68,4% (62,4-74,5).

Dados fontes das tabelas 7 e 8.

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total

SPECT Positivo 37 25 62
Negativo 44 122 166

Total 81 147 228

Kappa = 0,3 (0,06-0,56); Sensibilidade = 45,7% (34,8-56,6); Especificidade = 83% (76,9-
89,1); Acuracia = 73,5% (66,8-80,2)
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Pesquisa de estenose coronaria significativa pela RMC e SPECT.
Analise por territério coronario individual (76 pacientes, trés territérios para

cada paciente).

Dados fontes da tabela 9 (artéria coronaria descendente anterior).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
RMC Positivo 26 15 41
Negativo 9 26 35
Total 35 41 76

Kappa = 0,37 (0,16-0,58); Sensibilidade = 74,3% (59,8-88,8); Especificidade = 63,4% (48,7-
78,2); Acuracia = 68,4% (58-78,9).

Dados fontes da tabela 9 (artéria coronaria descendente anterior).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
SPECT Positivo 18 10 28
Negativo 17 31 48
Total 35 41 76

Kappa = 0,27 (0,05-0,49); Sensibilidade = 51,4% (34,9-68); Especificidade = 75,6% (62,5-
88,8); Acuracia = 64,5% (53,7-75,2).
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Dados fontes da tabela 9 (artéria coronaria circunflexa).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
RMC Positivo 9 10 19
Negativo 12 45 57
Total 21 55 76

Kappa = 0,25 (-0,01-0,52); Sensibilidade = 42,9% (21,7-64); Especificidade = 81,8% (71,6-
92); Acuracia = 71,1% (60,9-81,2).

Dados fontes da tabela 9 (artéria coronaria circunflexa).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
SPECT Positivo 9 9 18
Negativo 12 49 58
Total 21 55 76

Kappa = 0,28 (0,01-0,54); Sensibilidade = 42,9% (21,7-64); Especificidade = 83,6% (73,9-
93,4); Acuracia = 72,4% (62,3-82,4).

Dados fontes da tabela 9 (artéria coronaria direita).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
RMC Positivo 23 24 47
Negativo 2 27 29
Total 25 51 76

Kappa = 0,37 (0,17-0,56); Sensibilidade = 92% (81,4-102,6); Especificidade = 52,9% (39,2-
66,6); Acuracia = 65,8% (55,1-76,5)
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Dados fontes da tabela 9 (artéria coronaria direita).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
SPECT Positivo 10 6 16
Negativo 15 45 60
Total 25 51 76

Kappa = 0,31 (0,06-0,56); Sensibilidade = 40% (20,8-59,2); Especificidade = 88,2% (79,4-
97,1); Acuracia = 72,4% (62,3-82,4).
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Pesquisa de estenose coronaria significativa pela RMC e SPECT.

Subanalise por paciente com exclusao dos territérios coronarios com realce

tardio (73 pacientes).

Dados fontes das tabelas 10 e 11.

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
RMC Positivo 25 16 41
Negativo 14 18 32
Total 39 34 73

Sensibilidade = 64,1% (49-79,2); Especificidade = 52,9% (36,2-67,9); Acuracia = 58,9%
(47,6-70,2).

Dados fontes das tabelas 10 e 11.

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
SPECT Positivo 17 10 27
Negativo 22 24 46
Total 39 34 73

Sensibilidade = 43,6% (28-59,2); Especificidade = 70,6% (55,3-85,9); Acuracia = 56,2%
(44,8-67,5)
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Pesquisa de estenose coronaria significativa pela RMC e SPECT.

Subanalise por territério coronario com exclusao dos territérios coronarios

com realce tardio (189 territorios).

Dados fontes das tabelas 12 e 13.

RMC

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total

Positivo 31 42 73
Negativo 22 94 116
Total 53 136 189

Sensibilidade = 58,5% (45,2-71,8); Especificidade = 69,1% (61,4-76,9); Acuracia = 66,1%

(59,4-72,9).

Dados fontes das tabelas 12 e 13.

SPECT

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total

Positivo 16 20 36
Negativo 37 116 153
Total 53 136 189

Sensibilidade = 30,2% (17,2-42,5); Especificidade = 85,3% (79,3-91,2); Acuracia = 69,8%

(63,3-76,4).
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Pesquisa de estenose coronaria significativa pela RMC e SPECT.

Subanalise por territério coronario individual, com exclusdo dos territorios

com realce tardio (73 pacientes).

Dados fontes da tabela 14 (artéria coronaria descendente anterior).

RMC

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
Positivo 18 14 32
Negativo 9 25 34
Total 27 39 66

Sensibilidade = 66,7% (48,9-84,4); Especificidade = 64,1% (49-79,2); Acuracia = 65,2%

(53,7-76,6).

Dados fontes da tabela 14 (artéria coronaria descendente anterior).

SPECT

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
Positivo 11 10 21
Negativo 16 29 45
Total 27 39 66

Sensibilidade = 40,7% (22,2-59,3); Especificidade = 74,4% (60,7-88,1); Acuracia = 60,6%

(48,8-72,4).
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Dados fontes da tabela 14 (artéria coronaria circunflexa).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
RMC Positivo 2 6 8
Negativo 11 43 54
Total 13 49 62

Sensibilidade = 15,4% (-4,2-35); Especificidade = 87,8% (78,6-96,9); Acuracia = 72,6%
(61,5-83,7).

Dados fontes da tabela 14 (artéria coronaria circunflexa).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
SPECT Positivo 2 6 8
Negativo 11 43 54
Total 13 49 62

Sensibilidade = 15,4% (-4,2-35); Especificidade = 87,8% (78,6-96,9); Acuracia = 72,6%
(61,5-83,7).

Dados fontes da tabela 14 (artéria coronaria direita).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
RMC Positivo 11 22 33
Negativo 2 26 28
Total 13 48 61

Sensibilidade = 84,6% (65-104,2); Especificidade = 54,2% (40,1-68,3); Acuracia = 60,7%
(48,4-72,9).
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Dados fontes da tabela 14 (artéria coronaria direita).

Angiografia Coronaria

Positivo Negativo Total
SPECT Positivo 3 4 7
Negativo 10 44 54
Total 13 48 61

Sensibilidade = 23,1% (0,2-46); Especificidade = 91,7% (60,7-99,5); Acuréacia = 77% (66,5-
87,6).
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Pesquisa de infarto miocardico silencioso (69 pacientes).

Dados fontes da tabela 15.

RMC - Realce Tardio

Positivo Negativo Total
ECG Positivo S 1 6
Negativo 13 50 63
Total 18 51 69

Kappa = 0,28; Sensibilidade = 27,5% (7,1-48,5); Especificidade = 98% (94,2-101,8);
Acuracia = 79,7% (70,2-89,2).

Dados fontes da tabela 15.

RMC - Realce Tardio

Positivo Negativo Total
SPECT Positivo 12 7 19
Negativo 6 44 30
Total 18 51 69

Kappa = 0,52; Sensibilidade = 66,7% (44,9-88,4); Especificidade = 86,3% (76,8-95,7);
Acurécia = 81,2% (71,9-90,4)
Subanalise
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