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RESUMO

Lee HJ. Avaliacdo da perfusdo sanguinea pulmonar lobar e global através da tomografia
computadorizada de dupla energia em pacientes com suspeita de embolia pulmonar aguda:
comparagéao de diferentes métodos quantitativos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introdugao: A mensuragdo da perfusdo sanguinea pulmonar pode ser influenciada por
diversos fatores, incluindo a fase respiratéria e a densidade pulmonar. Objetivos: 1)
Quantificar a perfusdo sanguinea pulmonar global através da Tomografia Computadorizada
de Dupla Energia (TCDE), e avaliar se o parametro de perfusdo global normalizado pela
densidade pulmonar tem melhor desempenho que o paradmetro de perfusdo nao normalizado
na predicdo do desfecho clinico de pacientes com Embolia Pulmonar Aguda (EP). 2)
Quantificar a perfusdo sanguinea pulmonar regional lobar através da TCDE em pacientes
sem obstrugdo vascular, para avaliar a distribuicao regional da perfusdo, e em pacientes com
obstrugao vascular decorrente da EP, para avaliar a sua correlagdo com a carga embdlica
regional. Métodos: Para a andlise da perfusao pulmonar global, 60 pacientes positivos para
EP foram prospectivamente avaliados. Para a analise da perfuséo lobar, foram incluidos 103
exames negativos para EP e 48 exames positivos para EP. Os exames foram adquiridos em
apneia inspiratoria ou durante respiracdo lenta, conforme as condi¢ées clinicas dos
pacientes. A primeira variavel da perfusdo, PBVv, foi calculada como um valor relativo da
densidade média do iodo no pulm&o, normalizado pela densidade de iodo no tronco pulmonar.
Para a medida da segunda variavel da perfusao, PBVm, a variavel PBVv foi normalizada pela
densidade pulmonar e expressa em ml/100g de massa pulmonar. A carga embdlica de cada
lobo pulmonar foi calculada através do indice de obstrugao vascular lobar (IOViear), Cuja
pontuacao variou de 0 a 100%. Sinais tomograficos de sobrecarga ventricular direita foram
avaliados através da relacao entre as medidas do didmetro axial e do volume dos ventriculos
direito e esquerdo (VD/VEdiam e VD/VEvol, respectivamente). O grupo com desfecho
favoravel incluiu os pacientes que receberam alta hospitalar sem intercorréncias e o grupo
com desfecho desfavoravel incluiu os pacientes que necessitaram de internagdo em Unidade
de Terapia Intensiva ou evoluiram a 6bito em até 30 dias em decorréncia da EP. Os valores
do PBVv e do PBVm globais foram correlacionados com o escore clinico de gravidade sPESI
(Simplified Pulmonary Embolism Severity Index), razédo VD/VE (VD/VEvol e VD/VEdiam) e
com os grupos de desfecho clinico. Resultados: Analise da perfuséo lobar — nos pacientes
negativos para EP, o lobo médio (LM) apresentou PBVv significativamente menor que os
demais lobos (p<0,001). O PBVm foi significativamente maior no lobo superior direito (LSD)
em comparag¢ao com o lobo médio e lobos inferiores (p<0,05). Nos pacientes positivos para
EP, lobos com alto IOViebar (>50%) apresentaram valores de PBVv e PBVm significativamente
menores (p<0,001), enquanto ndo se observou diferenga significativa entre os lobos com
baixo [OViebar (1-50%) € os lobos sem obstrugédo vascular. A area sob a curva (AUC) foi de
0,85 e 0,81 para as variaveis PBVv e PBVm, respectivamente, na discriminagao dos lobos
com alto IOVevar. Andlise da perfusdo global — o PBVm global apresentou uma correlagao
negativa com o escore sPESI (r=-0,41; p=0,001). PBVm e PBVv foram significativamente
menores nos pacientes com desfecho desfavoravel (34,7ml/100g vs. 47,0ml/100g; p=0,001 e
10,2% vs. 13,6%; p=0,009, respectivamente), com AUC de 0,84 para o PBVm e 0,77 para o
PBVv na predicao do desfecho clinico. Na analise multivariada, a combinagao entre PBVm e
VD/VEvol apresentou a melhor performance, com AUC de 0,97. Conclusdes: Em exames
negativos para EP, a distribuicdo da perfusao entre os lobos pulmonares nao foi homogénea.
Em exames positivos para EP, uma repercusséo significativa na perfusdo lobar apenas foi
observada nos lobos com indice de obstrugédo vascular superior a 50%. Em uma populagéo
de pacientes com exames adquiridos com diferentes técnicas respiratérias, a mensuragao da
perfusdo global normalizada pela densidade pulmonar apresentou maior AUC que a
mensuracgao da perfusdo ndo normalizada na predi¢do do desfecho clinico, apresentando o
melhor desempenho quando combinada a razao volumétrica de VD/VE.




Descritores: Embolia pulmonar; Angiografia por tomografia computadorizada; Imagem de
perfusdo; Imagem radiografica a partir de emissdo de duplo féton; Embolia e trombose;
Circulagao pulmonar.



ABSTRACT

Lee HJ. Comparison of quantification methods of lobar and global pulmonary perfusion with
dual-energy CT angiography in patients with suspected pulmonary embolism [thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Introduction: Several factors can influence the measurement of pulmonary perfusion,
including respiratory phase and pulmonary density. Objectives: 1) Quantify global pulmonary
perfusion with Dual-Energy CTA (DE-CTA) using two different measurements, one normalized
and the other non-normalized by lung density, and compare their performances in the
prediction of outcome in patients with Pulmonary Embolism (PE). 2) Quantify lobar pulmonary
perfusion with DE-CTA in patients without vascular obstruction, to analyze the usual perfusion
distribution among pulmonary lobes, and in patients with vascular obstruction due to PE, to
evaluate the correlation between lobar perfusion and regional endoluminal clots. Methods:
For global perfusion analysis, 60 patients with positive PE were prospectively studied. For
lobar perfusion analysis, 103 exams with negative PE and 48 exams with positive PE were
studied. CT images were acquired during inspiratory breath-hold or quiet free-breathing,
according to patient’s clinical conditions. A relative value of the mean iodine density of the
lung, normalized by the iodine density of the pulmonary trunk was calculated to generate our
first perfusion parameter, PBVv. For the measurement of the second perfusion parameter,
PBVm, PBVv was normalized by lung density and expressed in ml/100g of lung mass. Lobar
vascular obstruction index (IOViebar) Was calculated to assess clot load and scored from 0 to
100%. For measurement of tomographic signs of right ventricular dysfunction, right-to-left
ventricular ratios (transverse diameter and volumetric - VD/VEdiam and VD/VEvol,
respectively) were calculated. The adverse outcome group encompassed patients who were
transferred to the intensive care unit (ICU) or died within 30 days due to PE. Patients
discharged without complications due to PE were included in the group without adverse
outcome. Global PBVv and PBVm were correlated to simplified pulmonary embolism severity
index (sPESI) clinical score, VD/VE ratios and with outcome groups. Results: Lobar perfusion
analysis - among patients without PE, right middle lobe (RML) presented lower PBVv
compared to all other lobes (p<.001). PBVm was significantly higher in the right upper lobe
(RUL) when compared to right middle and both lower lobes (p<.05). In patients with PE, lobes
with high IOVepar SCOre (>50%) presented a significant reduction in PBVv and PBVm (p<.001),
whereas both PBVv and PBVm were not significantly different between lobes with low IOV gpar
score (1-50%) and without vascular obstruction. ROC analysis of PBVv and PBVm for
prediction of high 10V,ewar score revealed AUC of 0,85 and 0,81, respectively. Global perfusion
analysis — global PBVm showed a significant negative correlation with sPESI score (r=-0.41;
p=.001). Both PBVm and PBVv demonstrated reduced values in the adverse outcome group
(34.7ml/100g vs. 47.0ml/100g; p=.001 and 10.2% vs. 13.6%; p=.009, respectively), with AUC
of 0.84 for PBVm and 0.77 for PBVv in ROC analysis. In multivariable analysis, the
combination of PBVm and VD/VEvol presented the highest contribution for outcome,
increasing AUC to 0.97. Conclusions: A heterogeneous interlobar distribution of pulmonary
perfusion was observed in patients without PE. In patients with PE, a decreased lobar
perfusion was present only in the group with high obstruction score (> 50%). In a study
population with exams acquired with variable respiratory techniques, global PBV normalized
by lung density presented greater AUC than non-normalized perfusion measurement for
prediction of outcome, with the best performance when combined with VD/VE volumetric ratio.

Descriptors: Pulmonary embolism; Computed tomography angiography; Perfusion imaging;
Radiography, dual-energy scanned projection; Embolism and thrombosis; Pulmonary
circulation.



1 INTRODUCAO




1. INTRODUGAO

A Angiotomografia Computadorizada das Artérias Pulmonares (AngioTC
Pulmonar) é o atual método de imagem de escolha no diagnéstico de Embolia
Pulmonar Aguda (EP) (). Ao longo das ultimas décadas, as novas geragbes de
tomégrafos permitiram a aquisigcdo dos exames com otimizagédo da dose de radiagéo
e melhor resolugdo das imagens. Como resultado, além de um aumento na acuracia
do método, foi possivel a deteccao de émbolos menores e periféricos, que em
aparelhos de geragdes anteriores ndo seriam detectados. Somando-se isso a maior
disponibilidade dos aparelhos de tomografia nas unidades hospitalares de pronto
atendimento, observamos um aumento na incidéncia de casos de EP diagnosticados,
porém sem significativa mudanga na taxa de mortalidade. Possivelmente, este fato
pode estar relacionado a um aumento mais significativo de pacientes diagnosticados
no grupo de baixo risco ). Por outro lado, em pacientes hospitalizados, a EP ¢ ainda
uma causa relativamente comum de o6bito, podendo atingir uma taxa de mortalidade

de até 15% nos casos mais graves ¢ 7),

A conduta terapéutica nos pacientes com diagndstico de EP é definida a partir
da estratificacdo de risco. Pacientes de baixo risco podem ser candidatos a
tratamento domiciliar, evitando-se custos desnecessarios com hospitalizacbes
prolongadas. Em contrapartida, internagées em Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
suporte hemodinamico e terapia de reperfusdo devem ser considerados em pacientes

de alto risco (V.

A possibilidade de adicionar uma anadlise funcional dos pulmdes as
informagdes anatomicas ja oferecidas pela AngioTC Pulmonar e, desta forma,

contribuir na estratificacao de risco, tem gerado um crescente interesse cientifico na



aplicagao da técnica de Dupla Energia nos exames de AngioTC Pulmonar nos

pacientes com suspeita clinica de EP &1,

A técnica de dupla energia se baseia no principio da discriminagdo dos
diferentes materiais que compdem um tecido a partir da exposicao a diferentes niveis
de energia de raio-X, e ja foi descrito na década de 70 por Hounsfield ('2. No entanto,
somente as tecnologias mais recentes permitiram que as imagens tomograficas
fossem adquiridas em mais de um nivel energético em uma Unica aquisi¢gao de
imagens, evitando potenciais falhas que poderiam ocorrer pela movimentagéo ou pela
diferenca no tempo do contraste entre duas aquisi¢coes. Outros fatores essenciais que
favoreceram a aplicabilidade clinica desta técnica foram a possibilidade de
preservacdo da dose de radiacdo e do tempo de exame em relagcdo ao método

convencional.

Os exames de AngioTC Pulmonar realizados com a técnica de dupla energia
(Tomografia Computadorizada de Dupla Energia, TCDE) permitem gerar mapas de
distribuicdo de iodo nos pulmdes, e eventuais areas com baixa densidade de iodo sé&o

interpretadas como areas com déficit perfusional % 13),

Estudos prévios demonstraram a presenca de déficits perfusionais regionais e
globais pela TCDE em pacientes com EP. As mensuragbes de déficits perfusionais
regionais foram baseadas na identificagéo visual de areas com menor densidade de
iodo seguidas de uma mensuragao qualitativa (através de escores) ou quantitativa
destas areas ('*'8. A principal limitagdo destas técnicas consiste no fato de serem
dependentes da anadlise subjetiva do observador. Além disso, nenhum destes estudos
correlacionou quantitativamente as areas de déficit perfusional regional com a

localizagdo dos émbolos vasculares.



Cada lobo pulmonar possui uma rede vascular prépria, que se inicia no ramo
arterial lobar e passa por consecutivas bifurcagdes até atingir a sua rede capilar.
Obstrugdes vasculares prejudicam principalmente o fluxo sanguineo para a rede
vascular contida no seu respectivo lobo. Poucos estudos abordaram a distribui¢cao da
perfusdo pulmonar regional do ponto de vista anatémico, baseado na divisdo em
lobos pulmonares, € nenhum estudo até o momento avaliou individualmente a
correlacdo entre a obstrucdo vascular causada pela EP e a sua repercussao na

perfusdo sanguinea regional no lobo pulmonar correspondente.

A quantificagdo da perfusdo sanguinea do pulméao total, por sua vez, pode
fornecer uma analise funcional global dos pulmdes, podendo ser adquirida por técnica
automatizada, sendo um método potencialmente reprodutivel. No entanto, a
diversidade dos protocolos de aquisigdo das imagens, assim como a métrica utilizada
para a mensuragao e expressao da perfusdo sanguinea pulmonar podem dificultar
sua interpretagao e restringir sua aplicabilidade clinica. Dentre os principais fatores,
destaca-se a influéncia do grau de insuflagdo pulmonar. Nos estudos prévios de
quantificacdo global do volume sanguineo perfundido pulmonar (perfused blood
volume, PBV) pela TCDE, foi utilizado um método disponivel em um software
dedicado (DE lung PBV - Siemens Healthcare), que fornece de forma automatica o
valor do realce do parénquima pulmonar em Unidades Hounsfield (UH) ('°-2")_ O realce
do parénquima € obtido a partir do algoritmo de decomposigao tri-material (ar, tecido
e iodo), extraindo-se a atenuagéo do parénquima pulmonar que é atribuida ao iodo,
sendo equivalente a densidade de iodo dentro de um determinado volume pulmonar
(22). Uma vez que o volume pulmonar ¢ composto majoritariamente de ar, e o volume
de ar nos pulmbes esta diretamente relacionado ao grau de insuflagdo pulmonar,

podemos inferir que a densidade de iodo nos pulmdes pode apresentar significativa



variagdo de acordo com a fase respiratéria em que sédo adquiridas as imagens (isto
€, 0 pulmao em inspiragao maxima apresenta maior volume de ar devendo, portanto,
apresentar menor densidade de iodo que este mesmo pulmao durante a expiragao,

caso mantenham a mesma quantidade total de iodo).

Desta forma, em exames que ndo sido adquiridos em apneia inspiratoria
maxima, como frequentemente ocorre nos pacientes com dispneia e hipoxemia
decorrentes da EP, por exemplo, a redu¢cédo do volume de ar nos pulmdes pode levar
a um aumento relativo da densidade de iodo e, portanto, da estimativa da PBV global,
sem que haja necessariamente uma variagao real no volume sanguineo presente na
microcirculagdo pulmonar. Como resultado, uma eventual redu¢do na PBV global
pode se tornar mascarada quando o exame nao é adquirido durante a inspiracao, se

usarmos este como sendo o valor de referéncia.

Uma vez que a massa pulmonar tem menor variabilidade ao longo do ciclo
respiratério que o volume pulmonar @3, a quantificacdo da perfusdo pulmonar
expressa por unidade de massa pulmonar pode ser um melhor parametro que a
quantificacdo baseada no volume pulmonar na estratificacdo de risco de pacientes
com EP, principalmente quando comparamos exames que ndo sao adquiridos em

uma mesma fase respiratoria.

A recente disponibilidade de softwares de pds-processamento de imagens
tornou possivel a realizacdo da segmentagcdo dos lobos pulmonares e da analise
quantitativa regional e global do parénquima pulmonar de forma automatizada ou

semi-automatizada 4, sendo técnicas acessiveis para aplicagcdo na pratica clinica.

Diante do exposto, as principais motivacdes deste estudo foram quantificar a

perfusdo sanguinea pulmonar regional e global pela TCDE, aplicando-se técnicas



potencialmente reprodutiveis, e tendo como objetivos: 1) avaliar a distribuicdo da
perfusdo sanguinea regional de acordo com a segmentacgéo do pulmao em lobos e a
repercussao regional da obstrugao vascular causada pela EP na perfusado sanguinea
lobar e 2) avaliar se a quantificacdo da perfusdo sanguinea pulmonar global
normalizada pela densidade pulmonar (expressa por unidade de massa pulmonar)
tem melhor performance que a quantificagdo baseada no volume pulmonar na
correlagado com outros parametros de gravidade e na predigdo do desfecho clinico em

pacientes com EP.



2 OBJETIVOS




2. OBJETIVOS
2.1 Quantificar a perfusado sanguinea pulmonar regional pela TCDE, baseada na

segmentacgao dos lobos pulmonares, em pacientes com suspeita clinica de EP

2.1.1 Avaliar a distribuicdo lobar da perfusdo sanguinea nos pacientes

negativos para EP;

2.1.2 Avaliar se existe correlagdo entre a perfusdo sanguinea dos lobos
pulmonares e o escore de obstrugcao vascular regional nos pacientes positivos para

EP.

2.2 Avaliar se a quantificagdo da perfusao sanguinea pulmonar global pela TCDE
expressa por unidade de massa pulmonar apresenta melhor performance que a
perfusdo sanguinea baseada no volume pulmonar na estratificagcdo de risco de

pacientes com EP

2.2.1 Avaliar a correlacdo dos dois pardmetros quantitativos de perfuséo
sanguinea pulmonar global com a estratificagéo de risco obtida através de parametros

clinicos e com sinais tomograficos indiretos de disfungao do ventriculo direito;

2.2.2 Avaliar a correlacdo dos dois parametros quantitativos de perfuséo

sanguinea pulmonar global com o desfecho clinico dos pacientes;

2.2.3 Avaliar se a combinacdo dos parametros quantitativos de perfuséo
sanguinea pulmonar global com outros parametros tomograficos melhora a

performance do método na predicdo do desfecho clinico.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Embolia Pulmonar Aguda (EP) e Tromboembolismo Venoso (TEV)
3.1.1 Epidemiologia e Fatores de Risco

A EP é uma emergéncia cardiovascular causada pela obstrucéo do leito arterial
pulmonar, desencadeada por um evento tromboembdlico, usualmente originario de

uma trombose venosa profunda (TVP).

O termo tromboembolismo venoso (TEV) engloba estas duas condi¢des, a EP
e a TVP, que compartilham dos mesmos fatores de risco e frequentemente coexistem.
Dentre os pacientes diagnosticados com TVP, até 50% podem apresentar EP e em

até 70% dos pacientes com EP, a TVP pode ser diagnosticada ().

O TEV é diagnosticado pela primeira vez em cerca de 100 a cada 100.000
pessoas nos Estados Unidos a cada ano. Embora a letalidade seja variavel e dependa
da associagao de fatores, ela pode atingir cerca de 6% dos casos de TVP e 12% dos
casos de EP nos primeiros 30 dias apds o diagnéstico. Idade avangada, doencgas
cardiovasculares e cancer estao entre os principais fatores que aumentam o risco de

mortalidade (25 26),

Estudos necroscoépicos revelaram a EP como causa principal ou contribuinte
do 6bito em mais de 5% de todos os ébitos hospitalares em adultos ). Em um estudo
envolvendo uma populagdo acima de 65 anos, a letalidade da EP atingiu acima de
30% quando a EP era diagnosticada secundariamente durante a hospitalizagéo por
outras doencgas, sendo mais que o dobro do que a observada em pacientes admitidos

no hospital devido a EP 7).

No periodo entre os anos de 2000-2015, um estudo baseado em um

levantamento do banco de dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) revelou
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uma diminuigdo progressiva na mortalidade anual por EP na Europa, passando de
12,7 mortes por 100.000 pessoas em 2000 para 6,5 mortes por 100.000 pessoas em
2015 ©®. Outro estudo também baseado no banco de dados sobre mortalidade da
OMS e do Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC), revelou uma
tendéncia a queda na mortalidade relacionada a EP entre os anos de 2000 e 2006
nos Estados Unidos, observando-se, no entanto, a partir de 2006, um aumento na
mortalidade na faixa etaria de adultos mais jovens (entre 25-64 anos) e uma tendéncia
a desaceleragcado da queda e estabilizacdo na taxa de mortalidade na faixa etaria

acima de 65 anos 28),

Em 1884, Rudolph Virchow descreveu trés fatores que contribuem para o
desenvolvimento de fendmenos trombdticos: lesdo vascular endotelial, estase
sanguinea e hipercoagulabilidade ?°. Os fatores de risco para TEV est&o diretamente
relacionados a estas trés condi¢des, e ha evidéncias de que a coexisténcia de dois

ou mais fatores de risco aumenta ainda mais as chances de se desenvolver TEV (0,

Os fatores de risco para TEV podem ser divididos em primarios ou genéticos
e secundarios ou adquiridos. Mutagdes genéticas que interferem na producéo de
fatores envolvidos na cascata da coagulacdo podem resultar em um estado de
hipercoagulabilidade e predispor a formagéo de trombos. Dentre os principais fatores
de risco primarios para TEV estéo o fator V de Leiden, a mutagdo G20210A no gene
da protrombina (fator Il), a deficiéncia de antitrombina, a deficiéncia de proteina C e
a deficiéncia de proteina S. Pacientes com historico de TEV recorrente ou grave,
histoérico familiar de trombose venosa, com menos de 45 anos, sem fatores de risco
secundarios aparentes ou que sejam do sexo feminino com histérico de multiplos

abortos ou natimortos, devem ser suspeitados para fatores de risco primarios 1.
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Dentre os fatores de risco secundarios ou adquiridos, sdo considerados graves
(razdo de chance maior que 10) as fraturas de ossos longos ou do quadril,
traumatismos graves, lesdes da coluna, cirurgias de grande porte e ortopédicas,
historico recente de infarto do miocardio ou de TEV prévio; considera-se de risco
moderado (razdo de chance entre 2 e 9) as doengas oncoldgicas, quimioterapia, uso
de cateter venoso central, terapia de reposicdo hormonal, uso de contraceptivo oral,
insuficiéncia cardiaca ou respiratéria. Obesidade, idade avancgada, imobilizagao
prolongada e cirurgias laparoscépicas estdo entre os fatores de risco considerados

leves (razdo de chance menor que 2) (- 26.30),

Os pacientes hospitalizados, particularmente, seja para a realizagdo de
procedimentos cirurgicos ou para tratamento de doengas clinicas, sdo uma populagao
especialmente de risco para eventos tromboembdlicos, principalmente nas faixas
etarias mais avancadas. Dentre as condigdes nao-cirurgicas associadas a EP em
pacientes hospitalizados, destacam-se as doengas oncolégicas e as infecciosas
agudas, especialmente as infecgbes do trato respiratdrio, possivelmente
desencadeadas pela atividade pré-coagulante induzida pelos virus respiratérios nas

células endoteliais 7+ 32. 33),
3.1.2 Fisiopatologia da EP

As repercussbes hemodindmicas normalmente ocorrem em obstrugoes
superiores a 30-50% do leito arterial pulmonar (V. No entanto, a resposta
hemodindmica a EP depende nao s6 das dimensodes e/ou extensdo do émbolo, mas
também de outros fatores, como a coexisténcia de doencas cardiopulmonares e da

resposta neuro-humoral %),
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A EP causa aumento da resisténcia vascular pulmonar e o consequente
aumento da pos-carga pode causar dilatagdo e disfungdo do ventriculo direito,
regurgitacao tricuspide e até insuficiéncia cardiaca direita. A sobrecarga pressoérica
do ventriculo direito, por sua vez, pode resultar em um movimento paradoxal do septo
interventricular, distorcendo a morfologia do ventriculo esquerdo e prejudicando seu
enchimento durante a diastole. Aumentos pressdéricos mais significativos no ventriculo
direito podem também causar compressao da artéria coronaria direita, diminuindo a
perfusdo subendocardica, limitando a oxigenagado do miocardio e causando isquemia

e microinfartos (34-36),

Em condicbes normais, a ventilacdo e a perfusdo pulmonares funcionam em
equilibrio, sendo que as areas mais ventiladas sao também as mais perfundidas, e as
areas com ventilagdo mais comprometida recebem menor fluxo sanguineo. O
principal fator que contribui para a hipoxemia na EP é a redistribuicdo do fluxo
sanguineo, resultando em uma discordancia na relacédo entre a ventilagdo e a
perfusdo pulmonares (V/Q), e consequente prejuizo nas trocas gasosas ©¢”). Em um
estudo com modelo experimental utilizando a embolizagdo de microesferas para
mensurar o fluxo sanguineo regional e a ventilagdo pulmonar, foi observado que,
antes da injecao das microesferas, as regides do pulmao com alto fluxo sanguineo
eram concordantes com as regides com alta ventilagdo, e vice-versa. Apos a
embolizacdo, as microesferas se direcionaram preferencialmente as regidées com alto
fluxo, com consequente desvio do fluxo sanguineo para as regides que anteriormente
apresentavam baixo fluxo, sem alteracdo significativa na ventilagdo. Como resultado,
observou-se uma discordancia na relacdo entre a ventilacdo e a perfusao, com

consequente hipoxemia (8.
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3.1.3 Diagnéstico da EP
D-dimero

A ativagdo simultdnea da coagulagdo e da fibrindlise na trombose aguda
resultam na elevacao dos niveis séricos do D-dimero. Trata-se de um teste pouco
especifico, podendo também estar elevado em pacientes oncoldgicos, com infecgdes
ou inflamagdes agudas e em gestantes. Sua principal indicagao é para a exclusao da

EP em pacientes com risco pré-teste baixo ou intermediario (.
Angiotomografia Computadorizada das Artérias Pulmonares

A AngioTC Pulmonar é atualmente o método de imagem de escolha na
avaliagcao dos pacientes com suspeita clinica de EP. Estudos clinicos sugerem sua
utilizagdo como método unico para o diagndstico e exclusdo da EP, principalmente
nos casos em que ha concordancia entre a probabilidade clinica pré-teste e o

resultado do exame de imagem (- 39),

No estudo PIOPED Il (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis Il) publicado em 2006 por Stein et al, a AngioTC Pulmonar demonstrou
sensibilidade de 83% e especificidade de 96% na detecgédo de EP, com valor preditivo
positivo de 96% nos casos com alta probabilidade clinica pré-teste e 92% nos casos

com probabilidade clinica intermediaria (139 40),

O advento dos tomografos de multiplos detectores permitiram a aquisigao de
imagens com melhor resolugéo, resultando em um aumento significativo na detec¢ao
de émbolos pequenos e periféricos. Em uma revisédo sistematica, comparando-se
exames de AngioTC Pulmonar realizados em tomdgrafos de detector unico e de
multiplos detectores (64 canais), observou-se que a propor¢gdao de émbolos

subsegmentares isolados detectados em pacientes com EP foi de 4,7% (IC 95% 2,7
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- 7,6) e 15,0% (IC 95% 7,7-24,1), respectivamente “"). A significancia clinica e os
riscos e beneficios envolvidos na instituicdo de terapia anticoagulante nestes
pacientes com EP subsegmentar isolada, no entanto, ainda n&o esta bem

estabelecida (©: 42-44),
Cintilografia Pulmonar (V/Q) e SPECT/CT

A Cintilografia Pulmonar de Ventilagdo e Perfusdo (V/Q) é considerada um
método alternativo a AngioTC Pulmonar no diagnéstico da EP, sendo indicada
principalmente em pacientes com baixa probabilidade clinica, e que apresentam
contraindicacdo ao uso do meio de contraste iodado ou insuficiéncia renal. Sua
principal limitagdo, no entanto, € a alta taxa de resultados inconclusivos, que podem
chegar a 50% dos casos (. O SPECT/CT (Single Photon Emission Computed
Tomography / Computed Tomography) demonstrou menores indices de resultados
inconclusivos que a Cintilografia Pulmonar (V/Q) ©5 46) porém variagbes na sua
técnica e nos critérios diagndsticos ainda impdem alguns limites a sua aplicabilidade

clinica no diagndstico da EP.
3.1.4 Estratificagao de risco da EP
Avaliagao Clinica

A presenca de choque ou hipotensao, idade avancada, taquicardia, baixa
saturagao de oxigénio, histérico oncoldgico ou de doenga cardiopulmonar crénica séo
considerados fatores clinicos preditores de maior risco de mortalidade precoce
(primeiros 30 dias) por EP. Dentre os escores clinicos de estratificacdo de risco, o
PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) e sua versdo simplificada, o sPESI

(Simplified Pulmonary Embolism Severity Index), foram validados em amostras
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populacionais de diversos paises e demonstraram alta sensibilidade na identificagcao

de pacientes com baixo risco de morte precoce por EP (Tabela 1) ¢47-53),

Tabela 1 Escores clinicos PESI| e sPESI

Fatores Preditores PESI? sPESI°
Idade Em anos 1 (> 80 anos)
Sexo masculino 10 -
Antecedente Oncoldgico 30 1
Insuficiéncia Cardiaca Cronica 10

Doencga Pulmonar Crénica 10 1
Frequencia Cardiaca 2110 20 1
PAS <100 mm Hg 30 1
Frequencia Respiratdria > 30 20 -
Temperatura < 36°C 20 -
Alteracao do Estado Mental 60 -
Saturagao de Oxigénio < 90% 20 1

Classificagao e risco de morte em 30 dias:

aPESI Classe I: <65 pontos (0-1,6%); Classe II: 66-85 pontos (1,7-3,5%); Classe lll: 86-105
pontos (3,2-7,1%); Classe IV: 106-125 pontos (4,0-11,4%); Classe V: >125 pontos (10,0-
24.5%)

b sPESI escore = 0 (1% [IC 95% 0.0-2.1%)]); escore = 1 (10,9% [IC 95% 8,5 - 13,2%)])
(Fonte: Adaptado da referéncia ()

Avaliacao Laboratorial

O peptideo natriurético tipo-B (BNP) é um neuro-horménio secretado pelos
ventriculos em resposta a sobrecarga volumétrica, pressorica e/ou aumento da
tensdo na parede ventricular, podendo contribuir para a estratificacido dos pacientes

com EP quando utilizada como um biomarcador de disfunc¢éo ventricular direita (4 95,
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A Troponina é um biomarcador de lesdo miocardica, mais comumente utilizado
na avaliagdo da sindrome coronariana aguda. Nos pacientes com EP, a lesao
miocardica pode ocorrer devido a sobrecarga ventricular direita, com consequente
dilatacdo e disfuncédo ventricular, que podem resultar em isquemia do miocardio.
Niveis elevados de Troponina estdo associados a maior risco de morte precoce e
eventos adversos relacionados a EP, podendo também ser considerada na triagem
de pacientes de baixo risco que sejam candidatos a tratamento domiciliar, devido ao

seu alto valor preditivo negativo (56-60),

Ecocardiograma

O Ecocardiograma transtoracico € um método pouco invasivo, indicado na
avaliagao de disfungéo do ventriculo direito, sendo também uma opg¢ao de abordagem
inicial de pacientes instaveis com suspeita de EP, devido a sua disponibilidade a beira
do leito (*-69.67) Sua principal contribuicdo é na estratificacdo dos pacientes de alto
risco (62.63) No estudo realizado pela ICOPER (International Cooperative Pulmonary
Embolism Registry), demonstrou-se que a presenga de hipocinesia do ventriculo

direito no Ecocardiograma é um preditor independente de morte precoce por EP 1),

Angiotomografia Computadorizada

Os sinais tomograficos indiretos de disfungdo do ventriculo direito (VD) e a
quantificacdo da obstrugdo sanguinea pulmonar sdo informagdes que podem ser
obtidas pela AngioTC Pulmonar e tém demonstrado correlagdo com eventos clinicos

adversos ou morte precoce nos pacientes com EP.

A dilatacdo do VD pode ser demonstrada na AngioTC Pulmonar através do
aumento da razao entre os didmetros do ventriculo direito e do ventriculo esquerdo

(VD/VE) ou através da razdo volumétrica entre os mesmos. Estudos anteriores
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demonstraram correlacdo destes parametros com a necessidade de internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e mortalidade precoce por EP, com evidéncias de
melhor poder discriminatério da mensuragcao volumétrica em comparagao com a

medida unidimensional (¢4-69),

A quantificagao da obstrucao vascular foi inicialmente proposta por Miller et al
e Walsh et al % 7Y na avaliagdo da EP pela Angiografia, através de um escore
numérico baseado na quantificacdo das falhas de enchimento e consequentes
obstrucdes vasculares decorrentes da EP. Este escore foi posteriormente adaptado
e aplicado a AngioTC Pulmonar e apresentou correlagédo com a gravidade da EP em

alguns estudos (7277,

O indice de obstrugdo vascular (IOV) proposto por Qanadli et al ("% se baseia
na divisdo dos vasos arteriais pulmonares em 20 segmentos (trés em cada lobo
superior, dois no lobo médio e na lingula e cinco em cada lobo inferior). A pontuagéo
se baseia no numero de ramos arteriais segmentares acometidos ou, no caso de
émbolos mais proximais (como por exemplo em ramos lobares ou principais), é
equivalente ao numero de ramos segmentares que ela origina. O fator multiplicador é
de um ponto para obstrugdes parciais € de 2 pontos para oclusdes vasculares totais.
Nos estudos de Wu et al ), van der Meer et al ("® e Rotzinger et al ), o indice
proposto por Qanadli demonstrou auxiliar na estratificacdo de risco e na predicédo de
mortalidade, porém com resultados menos significativos em pacientes com histérico

de doencga cardiopulmonar pré-existente.
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Combinacao dos métodos de estratificagao de risco

A presenga de sinais clinicos de instabilidade hemodinamica, que incluem
hipotensao persistente, choque obstrutivo ou parada cardiaca, define o grupo com

alto risco de mortalidade precoce ('-89),

A maioria dos pacientes, no entanto, apresenta-se hemodinamicamente
estavel no inicio do quadro, e a avaliagao clinica isoladamente n&o é suficiente para
estratificar o risco de mortalidade ou de eventos adversos (' 8%, Como resultado, faz-
se necessaria a associagao dos dados clinicos a exames laboratoriais e métodos de
imagem. O escore de risco proposto por Bova et al @Y utiliza a combinagdo de valores
de presséao sistdlica, frequéncia cardiaca, dosagem de troponina e sinais tomograficos
ou ecocardiograficos de disfungdo do VD, e demonstrou correlagdo com risco de
complicagbes relacionadas a EP ©'-83)_ O escore prognostico FAST, por sua vez, se
baseia na combinag¢do de biomarcadores (H-FABP ou troponina T) com a presenca
de sincope ou taquicardia para estratificar os pacientes ©486) Em pacientes sem
instabilidade hemodindmica, mas com sinais ecocardiograficos ou tomograficos de
disfuncdo do VD e elevagao da troponina, a terapia fibrinolitica demonstrou menor
risco de morte precoce e descompensacdo hemodinamica, embora o aumento do
risco de complicacbes hemorragicas deva ser considerado na decisdo da melhor

conduta terapéutica ©7-88),

3.2 Perfusao sanguinea pulmonar

O equilibrio entre a ventilacdo e a perfusdo pulmonar permite uma troca
eficiente dos gases respiratérios em um pulméao saudavel. A rede vascular arterial

pulmonar se inicia no tronco da artéria pulmonar e apresenta ramificacdes sucessivas
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até atingir as arteriolas e capilares, que recobrem até 95% da superficie dos alvéolos.
Uma fina membrana com cerca de 1um de espessura separa o ar inalado intra-
alveolar do compartimento sanguineo, permitindo a adequada difusdo dos gases

entre os dois compartimentos (€9

A perfusdo sanguinea pulmonar constitui, portanto, um pilar fundamental para
uma troca gasosa adequada e situagdes que resultem em um déficit na perfusao
podem gerar um desequilibrio na relagdo V/Q e culminar com insuficiéncia
respiratdria. Diante de sua relevancia clinica, a avaliagao quantitativa da perfusao
sanguinea pulmonar tem sido objetivo de estudo por diversos métodos e técnicas de
imagem ao longo das ultimas décadas, incluindo métodos com injegcdo de
radioisotopos, a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada, cada qual
com suas vantagens e limitagdes. Deve-se salientar, no entanto, que a distribuigao
da perfusdo sanguinea pulmonar é influenciada por multiplos fatores, dentre eles, o
ciclo respiratério, o efeito gravitacional, a densidade pulmonar e as caracteristicas

estruturais proprias do pulmao ©9).

O efeito do ciclo respiratério na perfusdo sanguinea pulmonar foi bem
demonstrado em estudos prévios com ressonancia magnética. Fink et al ®") relataram
um aumento significativo no fluxo sanguineo pulmonar (FSP) e no volume sanguineo
pulmonar (VSP) durante a expiragdo quando comparado a inspiragao (FSP de 316
vs. 134mi/100ml/min e VSP de 22 vs. 10ml/100ml de volume pulmonar,
respectivamente), com resultados semelhantes observados no estudo de Cao et al
©2) (FSP de 287 vs. 129mL/100mL/min na expiragdo e na inspiragao,
respectivamente). Vale ressaltar, no entanto, que o aumento da perfusdo sanguinea
pulmonar na expiragcdo em comparagiao com a inspiracdo, quando expressa por

unidade de volume pulmonar, como nestes estudos, parece ocorrer, em grande parte,
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devido a reducéo do volume pulmonar e ndo por um aumento significativo no valor

absoluto da perfuséo sanguinea ©0),

Um gradiente dorso-ventral na perfusdo sanguinea pulmonar também foi
demonstrado em estudos prévios com tomografia computadorizada com feixe de
elétrons (electron beam CT, EBCT), cintilografia, SPECT e ressonancia magnética
em voluntarios saudaveis, sendo observada maior perfusao nas regides dependentes
(regido dorsal) do que nas regides nédo dependentes (regido ventral) nos exames

adquiridos em decubito dorsal (93-%),

Estudos publicados na década de 1960 utilizando injecdo de radioisétopos
(Xendbnio-133), destacaram o efeito da gravidade na distribuicdo da perfusédo
pulmonar ©7-191) sendo proposto por West et al (12 um modelo de trés zonas
gravitacionais no pulméao, definidas pelas diferengas entre a pressao alveolar, presséao
arterial pulmonar e pressao venosa pulmonar em cada uma destas zonas. Estudos
posteriores com outros métodos de imagem, no entanto, incluindo a ressonancia
magnética, destacaram a influéncia da diferenga na densidade pulmonar entre as
regides dependentes e n&do dependentes do pulmado na quantificagcdo da perfusao
pulmonar e demonstraram que, quando corrigida pela densidade pulmonar (e
expressa por unidade de massa pulmonar), a perfusdo sanguinea apresenta

diferengas menos significativas entre as trés zonas (0. 103),

Adicionalmente, a presencga de significativa heterogeneidade na distribuicdo da
perfusdo mesmo em planos isogravitacionais do pulmao foi demonstrada por estudos
utilizando injecdo de microesferas e de SPECT. Posteriormente observou-se que a
estrutura anatdomica pulmonar € um fator determinante para a distribuicao da perfusao
(104-110) O fluxo sanguineo pulmonar distribui-se através das sucessivas ramificagdes

vasculares até atingir a rede capilar, e sua disposi¢ao é independente do plano
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gravitacional. Modelos computacionais anatémicos da vascularizagao arterial
pulmonar foram criados por Tawhai et al e Burrowes et al (1" 112 baseados em
exames de Tomografia Computadorizada de seres humanos, e puderam demonstrar

com alta resolucao espacial a minuciosa geometria da rede vascular pulmonar.

3.3 Tomografia Computadorizada de Dupla Energia (TCDE)
3.3.1 Conceitos gerais

Cada elemento, a depender de seu numero atdbmico (z), possui um
comportamento Unico e previamente conhecido quando exposto a diferentes
quantidades de energia de raio-X. Quanto maior o numero atbmico, maior € a
diferenca de absor¢cdo entre os niveis alto e baixo de energia. Sendo assim,
elementos com diferentes numeros atébmicos, como por exemplo o calcio e o iodo
(Tabela 2), embora possam ter coeficientes de atenuagdo semelhantes em um
determinado nivel de energia, podem ser facilmente distinguidos quando analisados
em dois niveis energéticos diferentes (Figura 1) (113-115),

Tabela 2 Numero atdmico dos principais elementos que compdem os materiais
vistos nos exames de imagem

Material Elementos quimicos (z)

Ar Oxigénio (8), Nitrogénio (7)

Agua Hidrogénio (1), Oxigénio (8)

Tecidos moles Hidrogénio (1), Carbono (6), Oxigénio (8), Nitrogénio (7)
Osso Caélcio (20)

Meios de contraste | Bario (56), lodo (53), Gadolinio (64)
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O valor da atenuagao de cada voxel nas imagens obtidas pela Tomografia
Computadorizada (TC) corresponde a soma da atenuagao de cada um dos materiais
que compdem aquele volume, multiplicadas pelas suas respectivas fracbes. Ao
analisarmos as imagens de um mesmo voxel em diferentes niveis energéticos, e
sendo previamente conhecidos os coeficientes de atenuagdo dos materiais que o
compdem em cada nivel de energia, € possivel, a partir de algoritmos matematicos,
estimar a sua composi¢cao. Como resultado, podem-se gerar imagens removendo-se

ou adicionando-se cada um dos materiais, assim como estimar as suas respectivas

densidades naquele determinado volume @ 11, 115-118)
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Materiais com elevado numero atébmico, como o iodo, apresentam
aumento mais significativo da atenuagéo em niveis mais baixos de
energia, enquanto a agua, composta por elementos de baixo
numero atébmico, apresenta variagao praticamente nula. (Fonte:
adaptado de Ohana et al ('"4),

Figura 1. llustracdo esquematica da variagao do coeficiente de atenuagao de
diferentes materiais (iodo, calcio e agua) em diferentes niveis de energia (keV).
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3.3.2 Principios técnicos

Os tomografos convencionais utilizam uma fonte Unica de radiagado e um canal
de detectores, resultando na aquisicdo das imagens em um nivel Unico de energia.
Para se adquirir as imagens em mais de um nivel energético sem que sejam
necessarias duas aquisicdoes consecutivas, foi necessario o desenvolvimento de

novas técnicas que resultaram nos atuais aparelhos de TCDE (Figura 2) (113.118),

80/140kVp ~_, 120-140kVp

A: Técnica de dupla-fonte, com uma fonte com alta energia (140 kVp) e outra com
baixa energia (80-100 kVp). B: Técnica de rapida alternancia de kVp, com uma unica
fonte que alterna entre baixa e alta energia (80 / 140 kVp). C: Técnica com detectores
multi-camadas, com uma unica fonte e duas camadas de detectores, em que a
camada superficial (A) captura informagdes dos fétons de baixa energia e a camada
profunda (B) captura informagdes dos fétons de alta energia. (Fonte: adaptado de
Patino et al (119),

Figura 2. Técnicas de aquisi¢ao das imagens da TCDE

A técnica de dupla-fonte (Dual Source) utiliza dois conjuntos de tubos de raios-
X e canais de detectores posicionados ortogonalmente, que apresentam rotagao
simultdnea e funcionam em diferentes niveis de energia, gerando duas séries de
imagens (1'9). Esta técnica permite a calibragdo independente da corrente do tubo

(mA) para cada nivel energético, o que otimiza a dose de radiagao e a relagéo sinal



25

ruido nas imagens. As principais desvantagens incluem a limitagdo do campo de visao
de um dos detectores (33 cm) e a necessidade de corregao da radiagado espalhada

gerada pela disposigéo ortogonal dos feixes de radiagdo (118 119),

A técnica de rapida alternancia de kVp (Rapid kVp switching) utiliza uma fonte
€ um unico canal de detectores, porém é capaz de alternar de forma rapida (em
intervalos inferiores a 1ms) entre diferentes niveis de kV (quilovoltagem). As
aquisi¢cdes sao, portanto, quase simultaneas, nao tém restricdo no campo de visédo e
tém a vantagem de permitir a aplicagéo dos algoritmos de decomposi¢gdo material. As
principais desvantagens incluem a sobreposicdo dos espectros energéticos e a
impossibilidade de modular de forma individual a corrente do tubo dos diferentes

niveis de energia (113 118),

O modelo de detectores multi-camadas (Multilayer) utiliza um unico tubo de
raio-X e duas camadas de detectores, que sao capazes de separar a radiagao
proveniente do tubo em canais de alta e baixa energia através de cintiladores. Esta
técnica permite a aquisigdo simultdnea das imagens, porém sao susceptiveis a

sobreposigéo do espectro energético (113 118),

3.3.3 Avaliagao da perfusao sanguinea pulmonar pela TCDE

Nos protocolos de AngioTC Pulmonar adquiridos com a técnica de dupla
energia, a aplicagao de algoritmos de decomposi¢cdao material permite a geragao de
imagens com a distribuicdo do iodo nos pulmdes, que pode ser demonstrada através
de mapas coloridos (Figura 3). Areas com déficit perfusional podem ser identificadas
através da analise visual destes mapas, assim como podemos realizar uma analise

quantitativa da densidade de iodo nos pulmdes (119
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llustracdo do mapa de iodo pela TCDE em dois pacientes. Em A, a distribuicdo do
iodo nos pulmbdes é representada por cores quentes, indicando uma perfusao
sanguinea pulmonar normal. Em B (paciente com EP bilateral), destacam-se as
extensas areas de reducdo da densidade de iodo em ambos os pulmoes,
representadas pelas cores frias. A densidade média de iodo no pulmao total foi de 2,1
mg/ml no paciente da imagem A e de 0,9 mg/ml no paciente da imagem B.

Figura 3. Mapa de distribuicdo do iodo em AngioTC pulmonar adquirida com técnica
de dupla energia

O mapa de iodo obtido pela TCDE é uma representacao da distribuigao do iodo
presente na microcirculagdo sanguinea pulmonar. Embora ndo seja uma analise
dinamica do fluxo sanguineo, estudos experimentais e clinicos sugerem que ela esta

diretamente relacionada a perfusdo sanguinea pulmonar (22 120-122),

Uma significativa correlagéo entre o volume sanguineo pulmonar perfundido
estimado pela TCDE e o fluxo sanguineo pulmonar estimado pela TC dinamica foi

demonstrada em modelos animais de oclusdo vascular e de lesdo pulmonar aguda

(22, 120)

Thieme et al (2. 122) demonstraram significativa correlagdo do mapa de
distribuicao de iodo pela TCDE com o estudo da perfusdo pulmonar através da
cintilografia pulmonar e do SPECT/CT. A sensibilidade e especificidade da TCDE na

deteccgao de déficits perfusionais foi de 75% e 80%, respectivamente, utilizando-se a
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cintilografia pulmonar como padrdo de referéncia e de 757% e 98,2%,

respectivamente, utilizando-se como referéncia o SPECT/CT (Figura 4).

Paciente com histérico de tromboembolismo pulmonar crénico. Perfusdo sanguinea
pulmonar pelo SPECT/CT (A) e mapa de iodo pela TCDE (B), ambos demonstrando
area com déficit perfusional na periferia do lobo pulmonar superior direito. Em B, é
possivel mensurar a densidade média de iodo na regiao de interesse (ROI) colocada
na area hipoperfundida e comparar com a area de perfusdo normal (0,2 mg/ml vs. 2,9
mg/ml). Exames realizados na mesma data

Figura 4. Perfusdo sanguinea pulmonar por SPECT/CT e Mapa de iodo pela TCDE

Perfusao sanguinea pulmonar pela TCDE na EP

A quantificagdo das areas com baixa densidade de iodo (e, portanto, com
déficit perfusional) pela TCDE foi proposta através de diferentes escores visuais (1+-
6) e através da mensuracdo volumétrica destas areas ("> 8 e demonstraram

correlagao significativa com alguns parametros de gravidade da EP.

Chae et al e Zhou et al (% 9 ytilizaram em seus estudos um escore visual
dividindo-se cada pulmao em 10 segmentos e graduando-se a perfusdo em cada um
deles em uma escala de 0-2, sendo 0 correspondente a perfusdo normal; 1 a redugao

moderada da perfusdo; e 2 a redugcado acentuada ou auséncia de perfusdo. Este
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escore demonstrou boa correlagdo com o indice de obstru¢do vascular e com a

relacdo VD/VE pela AngioTC.

O escore proposto por Thieme et al ('®), por sua vez, divide o pulmdo em seis
lobos (lobos superiores e inferiores, lobo médio e lingula), graduando-se cada um
deles de 0-5, de acordo com a presencga e a extensédo do defeito perfusional (0 —
auséncia de defeito perfusional; 1 — 1-25%; 2 — 26-50%; 3 — 51-75%; 4 — 76-99%; 5
—100%). Neste estudo envolvendo 63 pacientes com EP, houve correlagao do escore
com o indice de obstrugdo vascular e com a relagdo VD/VE, assim como com

indicadores clinicos e laboratoriais, como a PaO; e a troponina |I.

A quantificacdo volumétrica das areas com déficit perfusional no pulméo foi
estudada por Bauer et al e Apfaltrer et al. No estudo de Bauer et al ('"), envolvendo
53 pacientes com EP, houve correlacdo do volume do defeito perfusional com a
relagdo VD/VE pela CT. Ja no estudo de Apfaltrer et al ('®) em um grupo de 60
pacientes com EP, um maior volume de defeito perfusional foi observado nos

pacientes com evolucao clinica adversa.

Estudos com analise da perfusao sanguinea pulmonar global (Perfused Blood
Volume, PBV) também sugeriram contribuir na estratificagdo de risco da EP. A
mensuragao da PBV global foi realizada através da medida do valor do realce do
parénquima pulmonar total em UH, que pode ser analisado de forma absoluta ou
como um valor relativo normalizado pelo realce vascular. O realce do parénquima,
por sua vez, foi extraido a partir do algoritmo de decomposi¢ao tri-material, e
corresponde a atenuacédo do parénquima que é atribuida ao iodo (excluindo-se o
tecido e o ar), podendo ser considerada equivalente a densidade do iodo dentro de
um determinado volume pulmonar ('3 123 No estudo de Sakamoto et al (19, 72

pacientes com EP foram retrospectivamente divididos em 3 grupos de risco (baixo,
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intermediario e alto) e foi demonstrada diferenga significativa no PBV global entre os
grupos, enquanto o grupo de baixo risco ndo apresentou diferenga significativa em
relagdo aos pacientes com resultado negativo para EP. No estudo de Meinel et al 2",
foram analisados retrospectivamente os exames de 71 pacientes com diagndstico de
EP e sem comorbidades cardiopulmonares. Pacientes com PBV global inferior a 60%
apresentaram maior risco de necessidade de internagdo em UTI, com valor preditivo
positivo de 47% e valor preditivo negativo de 89%. Houve também correlagao
negativa entre o parametro global da TCDE e o indice de obstrugédo vascular (r = -

0,46) e a relagao VD/VE (r = -0,52).
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4 METODOS
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4. METODOS

4.1 Delineamento

Trata-se de um estudo coorte prospectivo, observacional, unicéntrico e néo
randomizado, conduzido no Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

4.2 Etica

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissao Cientifica do InCor-
HCFMUSP (SDC InCor: 4175/15/002) e pela Comissao para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) sob n° 42662915.1.0000.0068 (Anexos A e B). Esta
investigacdo seguiu as diretrizes e normas regulamentadoras da pesquisa

envolvendo seres humanos em vigor no Brasil (124-126),

Todos os participantes foram informados a respeito dos objetivos e métodos
do estudo e incluidos no estudo apds assinarem o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) (Anexo C).

4.3 Casuistica

No periodo entre abril de 2016 e julho de 2019, foram convidados a participar
do estudo os pacientes do complexo do Hospital das Clinicas da FMUSP,
consecutivamente encaminhados ao setor de Tomografia Computadorizada do

Instituto de Radiologia com suspeita clinica de EP e solicitagdo de AngioTC Pulmonar.

Os critérios de inclusao foram:
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I. Idade maior que 18 anos;
IIl.  Suspeita clinica de EP.
Os critérios de exclus&o foram:
I.  Exames com atenuacao inferior a 200 UH no tronco pulmonar na TCDE;

.  Exames com limitacdes técnicas que impediram o pds-processamento

das imagens.

Todos os exames foram realizados com o protocolo de Dupla Energia (TCDE).
Para a andlise da perfusdo sanguinea global, os 60 pacientes que apresentaram
resultado positivo para EP foram avaliados clinicamente e acompanhados até o

desfecho clinico.

Para a andlise da perfusdo sanguinea dos lobos pulmonares, fatores nao
relacionados a EP e que pudessem influenciar na perfuséo regional foram excluidos
(figura 5). Os exames negativos para EP foram analisados para avaliar o padrédo de
distribuicao da perfusao pelos lobos pulmonares em pacientes sem evidéncias de
obstrucdes vasculares e os exames positivos foram analisados para avaliar a
correlacdo entre a perfusdo do lobo pulmonar e o indice de obstrugdo vascular

regional.
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Pacientes com suspeita clinica de EP submetidos a TCDE

Hipocontrastagéo (<200 UH no tronco pulmonar)

Limitagdes no pos-processamento

Analise da perfusao
global pela TCDE

(n =233)
, Excluidos_| (N=4)
(n=24)
(n=20)

Incluidos

(n =209)
[ ) Acompanhamento

TCDE negativa para EP TCDE positiva para EP | até o desfecho
(n=149) (n =60)

—_—J

» Excluidos
Y (n = 58)
Andlise da perfusao
regional lobar pela TCDE
(n=151)

Doencgas Cardiopulmonares cronicas
Variagdes anatdémicas pulmonares

Alteragdes estruturais

Figura 5. Casuistica de pacientes

4.4 Avaliacgao clinica

Os pacientes foram entrevistados e avaliados clinicamente, sendo preenchido o

questionario com os critérios clinicos do sPESI (tabela 3). Informagdes clinicas

incluindo as comorbidades e o uso de anticoagulagdo em dose terapéutica

previamente a realizagdo do exame foram registradas. Os pacientes com resultado

positivo para EP foram acompanhados e receberam o tratamento anticoagulante

preconizado pelos respectivos departamentos de origem.
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Tabela 3 Questionario sPESI

Fatores Preditores Pontuacao
Idade > 80 anos 10 1
Antecedente Oncoldgico 0o o1
Doenca Cardiopulmonar Crdnica 00 01
Frequencia Cardiaca 2110 0o o1
PAS <100 mm Hg 10 1
Saturacao de Oxigénio < 90% 00 01

Apods 90 dias do diagndstico, as informagdes a respeito da evolugéo clinica dos
pacientes foram coletadas através da revisdo do prontuario médico digital e/ou de
entrevista telefébnica, conforme necessario. Os desfechos clinicos dos pacientes
foram definidos como: 1) alta hospitalar sem intercorréncias, sem necessidade de
internacdo em UTI ou novas internagdes, 2) internagdo em UTI nao relacionada a EP,
3) internacdo em UTI decorrente da EP, 4) readmissao hospitalar decorrente da EP
em até 90 dias, 5) 6bito ndo relacionado a EP e 6) 6bito relacionado a EP. Foram
considerados no grupo de desfecho clinico favoravel os pacientes do grupo 1 € no

grupo do desfecho clinico desfavoravel os pacientes dos grupos 3 e 6.

4.5 Protocolo de aquisicao das imagens da Tomografia Computadorizada

Os exames foram realizados no tomografo Discovery'™ CT750HD (GE
Healthcare) e adquiridos com técnica de dupla energia com rapida alternancia de kVp.
Foram utilizados os seguintes parametros: voltagem do tubo de 140kVp e 80kVp,
corrente do tubo de 630 mA, tempo de rotacao de 0,5 s, colimacao de 64 x 0,625 mm

e pitch de 1.375. Foi aplicado o protocolo de Angiotomografia Computadorizada de
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Artérias Pulmonares, com injegéo intravenosa de 1ml/kg de meio de contraste iodado
nao idnico (iobitridol - Henetix 300; Guerbet, Villepinte, Franga) a uma concentragao
de 300mg/ml e fluxo de 4ml/s, seguido de 50ml de solugéo fisioldgica. Foi utilizada a
técnica de “bolus-tracking”, com inicio da aquisicao das imagens sete segundos apos
a atenuagéao do contraste atingir 100 UH no tronco da artéria pulmonar. As imagens
foram adquiridas na direcido caudo-cranial. Todos os pacientes foram orientados a
realizar preferencialmente apneia inspiratéria (inspiragdo néo profunda) durante a
aquisicao das imagens, porém aqueles sem condi¢des clinicas de manter a apneia

foram orientados a manter uma respiragao lenta e superficial durante o exame.

4.6 Analise das imagens da Tomografia Computadorizada
4.6.1 Quantificacao e localizacdao dos émbolos vasculares

A quantificagdo da obstrugao vascular regional foi realizada através de analise
semiquantitativa, que foi adaptada do indice de obstrugéo vascular (I0V) proposto por
Qanadli et al " e calculada para cada lobo pulmonar (IOViebar). A arvore vascular
pulmonar foi dividida de acordo com o numero de artérias segmentares presentes em
cada lobo pulmonar (trés no lobo superior direito, cinco no lobo superior esquerdo —
incluindo a lingula, dois no lobo médio e cinco em cada lobo inferior, totalizando 20
artérias segmentares no pulméo total). O 10Viear foi calculado de acordo com a

seguinte férmula:

10Viobar = {[Z (n x d)/t] x 100}

onde n corresponde ao numero de artérias segmentares, d o grau de obstrugéo

(0, vaso patente; 1, oclusado parcial; 2, ocluséao total) e t o score maximo atingivel em
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cada lobo - seis para o lobo superior direito, dez para o lobo superior esquerdo, quatro
para o lobo médio, dez para cada lobo inferior. Embolos localizados em vasos centrais
receberam pontuagao equivalente ao numero de ramos segmentares que ele origina
e um émbolo subsegmentar foi considerado equivalente a uma ocluséo parcial de um
ramo segmentar. A pontuagao final minima foi de 0% (auséncia de obstrucdes) e

maxima de 100% para cada lobo.

Os indices de obstrucao vascular foram ainda categorizados em 3 grupos: (1)

sem obstruc¢éo (pontuagéo = 0), (2) IOVievarentre 1 € 50% e (3) IOViobar acima de 50%.

Quanto a localizagao, os émbolos localizados em ramos arteriais segmentares
ou subsegmentares foram classificados como periféricos e todos os ramos mais
proximais, incluindo os ramos lobares / interlobares, artérias principais e no tronco

pulmonar, foram considerados émbolos centrais.

4.6.2 Avaliagcao dos sinais tomograficos de sobrecarga do ventriculo

direito

Foram realizadas medidas do maior didmetro axial do ventriculo direito e do
ventriculo esquerdo (plano perpendicular ao septo interventricular, entre a borda
interna do septo e a parede livre do ventriculo), no plano axial (figura 6), seguidas do

calculo da razédo entre as duas medidas (VD/VEaxial).
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35.2 mm (2D)
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Medida dos maiores diametros axiais do ventriculo direito e do ventriculo esquerdo na
imagem da TC no plano axial

Figura 6. Medida dos didmetros dos ventriculos cardiacos pela AngioTC Pulmonar

As medidas dos volumes do ventriculo direito e do ventriculo esquerdo foram
obtidas de forma semi-automatizada a partir das imagens da AngioTC Pulmonar,
utilizando-se um software dedicado para analise do coragdo (CardlQ Function
Express, GE Healthcare®, figura 7), e posteriormente foi realizado o calculo da razao

entre os dois volumes (VD/VEvol).
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Medidas semi-automatizadas dos volumes do ventriculo esquerdo (A) e do ventriculo
direito (B), utilizando-se software dedicado para analise do coragao (CardlQ Function
Express GE Healthcare®).

Figura 7. Medida dos volumes dos ventriculos cardiacos pela AngioTC Pulmonar

4.7 Quantificagao da perfusao sanguinea pulmonar pela TCDE

Para se obter a estimativa da perfusdo sanguinea pulmonar pela TCDE, o p6s-
processamento das imagens ocorreu em duas etapas. Primeiramente, foi utilizada
uma estacao de trabalho com software dedicado (GSI viewer, GE Healthcare®) para
gerar uma nova série de imagens correspondente ao mapa da distribuicdo de iodo,

em formato DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine).

Posteriormente, a série original da AngioTC Pulmonar e a série derivada do
mapa de iodo foram transferidas para o software multi-plataforma 3D Slicer (versao
4.8.1) 24 (http://www.slicer.org). Dentro deste programa, o mapa da segmentagéo dos
lobos pulmonares foi obtido de forma semi-automatica no médulo Pulmonary Lobe
Segmentation contido na plataforma Chest Imaging Platform (CIP, Applied Chest

Imaging Laboratory; Boston, Massachusetts, USA), a partir da demarcagéao de alguns



39

pontos de referéncia nas fissuras interlobares (entre 5 e 10 pontos) na série original
da AngioTC Pulmonar. A volumetria e a massa pulmonar global (pulmao total) e
regional (por lobo pulmonar) foram obtidas no médulo Parenchymal Analysis desta

mesma plataforma (figura 8).
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Mapa da segmentacgao dos lobos pulmonares (A-C), obtido de forma semi-automatica,
desenhando-se alguns pontos de referéncia nas fissuras pulmonares. A analise do
parénquima permitiu a obtengao da atenuacdo média, volumetria e massa pulmonar
(total, por lateralidade e por lobo pulmonar - graficos D, E e F). Em G, histograma da
densidade pulmonar. Modulo Chest Imaging Platform (3D Slicer).

Figura 8. Mapa da segmentagao lobar pulmonar

Para se obter a densidade média de iodo nos pulmdes (do pulméao total e dos
lobos pulmonares), foi utilizado o médulo de extensdo Radiomics (3D Slicer),
aplicando-se o mapa da segmentacao pulmonar para delimitar o volume de interesse
do mapa de iodo (Figura 9). A partir destes dados, foram gerados dois parametros de
perfusdo sanguinea pulmonar, PBVv e PBVm, baseados no volume e na massa

pulmonar, respectivamente.
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Imagens axiais do mapa de segmentacgao dos lobos pulmonares (A), do mapa de iodo
em escala de cinzas (B) e da fuséo perfeita das duas imagens (C), que permitiram
restringir o volume de interesse para cada lobo pulmonar.

Figura 9. Imagem de fusdo do mapa de segmentagao dos lobos com o mapa de iodo
pulmonar

PBVv

A densidade média de iodo nos pulmdes, em mg/ml, corresponde a quantidade
total de iodo presente nos pulmdes dividido pelo volume pulmonar. Para se obter uma
estimativa relativa do volume sanguineo perfundido por unidade de volume pulmonar,
baseando-se no método aplicado em estudos anteriores (%21 a densidade média de
iodo no parénquima pulmonar (mg/ml) foi normalizada pela densidade média de iodo
no tronco da artéria pulmonar (mg/ml), sendo expressa em porcentagem (%) e

definida pela equacao:

(densidade de iodo parénquima pulmonar, mg/ml)
PBVv,% = , - x 100
(densidade de iodo tronco pulmonar, mg/ml)

Considerando-se que o volume pulmonar € composto principalmente por 3
materiais: ar, tecido e sangue e que o contraste iodado tem distribuicao
majoritariamente extracelular na fase da aquisicdo do exame (ou seja, apenas no

sangue), ao considerarmos a densidade de iodo no tronco pulmonar como valor de
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referéncia para a densidade média de iodo no sangue presente na microcirculagao
pulmonar, podemos inferir que o parametro PBVv é uma estimativa da porcentagem

ou da fragdo do volume pulmonar que ¢é atribuida ao volume sanguineo perfundido.

PBVm

Para se obter a estimativa da perfusdo pulmonar expressa por unidade de
massa pulmonar, o PBVv foi dividido pela densidade pulmonar (massa / volume

pulmonar) e expresso em ml/100g, conforme a equagao:

(PBVv/100) x volume pulmonar (ml)
PBVm,ml/100g = x 100
massa pulmonar (g)

Os parametros PBVv e PBVm foram utilizados na analise regional dos lobos

pulmonares e na analise global da perfusdo sanguinea pulmonar.

4.8 Analise Estatistica

As variaveis qualitativas sao apresentadas por meio de tabelas de frequéncias
absolutas (n) e percentuais (%) e as variaveis quantitativas sdo resumidas por meio

das medidas descritivas: mediana e intervalo interquartil (11Q).

Para a comparagao de dois grupos em relagdo a uma variavel quantitativa, foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney e para mais de dois grupos foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido de teste post-hoc para
comparagao pareada das variaveis, utilizando a corregédo de Bonferroni. O teste do
Chi-quadrado e o teste exato de Fisher foram considerados para avaliar a associacao
entre duas variaveis qualitativas. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi

utilizado para avaliar a correlacio entre variaveis quantitativas.
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Na analise da perfusdo regional dos lobos pulmonares pela TCDE, modelos de
regressao linear foram utilizados para analisar a relacdo entre a segmentacéo dos
lobos e os parametros da perfusdo pela TCDE. A capacidade preditiva da perfusao
lobar na diferenciagdo do grau de obstrugado vascular regional foi analisada através
da curva ROC e a qualidade da discriminagao foi avaliada pela area abaixo da curva

(AUC).

Na analise do PBVv e PBVm globais, foi realizada a analise de correlagao
destes parametros com os parametros clinicos e as medidas tomograficas de
sobrecarga ventricular direita, e todos os parametros foram analisados quanto a
correlagdo com o desfecho clinico, com calculo das razdées de chances (Odds Ratio,

OR) e o intervalo de confianga (IC95%).

Varidveis com associagao significativa com o desfecho clinico na analise
univariada foram incluidas no modelo de regressao logistica multivariada para avaliar

modelos de combinac¢ao de covariaveis com valor de p significativo.

Para encontrar pontos de corte para as variaveis da TCDE, com o intuito de
estratificar os pacientes pelo desfecho clinico, foram ajustadas curvas ROC, com
escolha de pontos de corte através da analise de sensibilidade e especificidade,
baseado no indice de Youden ('?7) e avaliagéo da qualidade da discriminagdo avaliada

pela AUC. A comparacgao das curvas foi realizada pelo método descrito por DeLong

(128)

Para todas as analises foi considerado significativo um valor de p < 0,05. A
analise dos dados foi realizada no software SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows,
Versao 20.0. Armonk, NY: IBM Corp). O software Medcalc (MedCalc Software,

Ostend, Belgium, Versao 20.027) foi utilizado para a comparagao das curvas ROC. O
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software GraphPad Prism (GraphPad Software — La Jolla, CA, USA) foi utilizado para

a criacao dos graficos.
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5 RESULTADOS
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5. RESULTADOS

Dentre os 209 pacientes com suspeita clinica de EP, 29% (60/209)
apresentaram resultado positivo na AngioTC Pulmonar. Cerca de dois tergos eram do
sexo feminino (67,5%, 141/209) e a idade mediana foi de 52 anos. Os demais dados

demograficos estdo descritos na tabela 4.

Tabela 4 Caracteristicas demograficas dos pacientes com suspeita de EP

Caracteristicas Total Negativos para Positivos para p-valor®
EP EP
NUmero de casos 209 (100) 149 (71) 60 (29)
Sexo 1,000
Feminino 141 (67,5) 100 (67) 41 (68)
Masculino 68 (32,5) 49 (33) 19 (32)
Idade (anos), 52 (35 - 65) 51 (35 - 65) 53 (33 - 68) 0,615
Mediana (11Q)
Grupos etarios 0,397
<35 anos 57 (27) 39 (26) 18 (30)
36-64 anos 95 (46) 72 (48) 23 (38)
>65 anos 57 (27) 38 (26) 19 (32)

Nota - Os dados correspondem ao numero (%) dos pacientes, exceto quando descrito de
outra forma. * p-valor refere-se aos negativos vs. positivos para EP

5.1 Analise regional da perfusao sanguinea dos lobos pulmonares pela TCDE

Para a avaliacdo da perfusdo dos lobos pulmonares, foram analisados 151

exames, sendo 68% negativos (103/151) e 32% (48/151) positivos para EP.
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5.1.1 Perfusao lobar nos exames negativos para EP

Na tabela 5, podemos observar as caracteristicas tomograficas quantitativas e

da perfusdo regional dos lobos pulmonares dos 103 exames negativos para EP.

Tabela 5 Parametros tomograficos quantitativos e da perfusdo lobar dos exames
negativos para EP

N=103 Volume Massa Densidade PBVyv, PBVm,
Pulmonar, mi Pulmonar, g | Pulmonar, g/ml % ml/100g
LSD 649 186 0,28 15,8 53,9
(522-887) (161-218) (0,23-0,32) (11,5-20,3) (45,3-67,6)
LM 355 91 0,24 11,4 45,0
(285-452) (70-107) (0,20-0,28) (8,7-14,4) (36,8-53,7)
LID 788 231 0,30 15,0 45,9
(543-1047) (189-284) (0,25-0,38) (10,6-17,7) (36,0-56,2)
LSE 789 225 0,26 13,8 49,8
(669-1089) (191-263) (0,22-0,32) (10,4-18,0) (40,6-60,8)
LIE 657 201 0,32 13,8 43,6
(437-912) (160-250) (0,26-0,38) (10,4-18,7) (35,9-54,5)
PD 1760 501 0,28 14,9 48,7
(1445-2384) (422-606) (0,23-0,33) (10,4-18,0) (39,6-60,2)
PE 1455 413 0,28 14,5 46,4
(1161-1987) (359-495) (0,25-0,34) (10,6-18,2) (38,0-57,7)
Total 3147 939 0,28 14,6 47,8
(2590-4301) (800-1094) (0,24-0,34) (10,5-18,1) (38,8-58,6)

Nota — Os dados correspondem a mediana (11Q). LSD, lobo superior direito; LM, lobo médio;
LID, lobo inferior direito; LSE, lobo superior esquerdo; LIE, lobo inferior esquerdo; PD, pulmao
direito; PE, pulmé&o esquerdo; Total, pulmao total

Foi observada uma diferenga significativa na densidade pulmonar entre os
lobos (p <0,001), sendo menor no lobo médio em comparagé&o com os lobos inferiores
(p < 0,001) e com o lobo superior direito (p = 0,007). O lobo inferior esquerdo
apresentou a maior densidade, sendo esta diferenga significativa em comparacéao

com todos os lobos, exceto o lobo inferior direito (p < 0,05). O lobo inferior direito
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também apresentou densidade significativamente maior que o lobo superior esquerdo
(p = 0,030) e o lobo médio. Nao houve diferenca significativa nas demais analises

pareadas.

O lobo médio apresentou PBVYv significativamente menor que todos os demais
lobos pulmonares (p < 0,001). Foi observada uma diferenga nao significativa no PBVv
dentre os demais lobos pulmonares, com um valor discretamente maior nos lobos
superior e inferior do pulmao direito comparado aos lobos superior e inferior do
pulm&o esquerdo (p = 0,185) (Figura 10). A analise de regresséo linear esta detalhada

na tabela 6.

(=]

T T T T
LSD LM LID LSE LIE

Grafico Boxplot com diagrama de dispersao de pontos ilustrando a variagdo do PBVv nos
lobos pulmonares de exames negativos para EP. O lobo médio apresentou PBVv
significativamente menor do que todos os demais lobos pulmonares (p<0,001).

Figura 10. Grafico do PBVv nos lobos pulmonares de exames negativos para EP
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Tabela 6 Perfusdo regional dos lobos pulmonares negativos para EP - PBVv

Coeficiente de Coeficiente de p-valor
regressao B regressao
padronizado 3
Intercepto 15,118 <0,001
(ref LID)
LSD 1,230 0,084 0,119
LM -3,376 -0,232 <0,001
LSE -0,661 -0,045 0,402
LIE 0,037 0,003 0,963

Nota — Modelo de regressao linear. Ref, lobo de referéncia

O grafico de disperséo da figura 11 demonstra a relagdo entre o PBVv regional
e a densidade pulmonar em uma analise que incluiu todos os lobos pulmonares dos

pacientes negativos para EP. O coeficiente de correlagdo (rho) foi de 0,57 (p < 0,001).
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Grafico de disperséo ilustrando a correlagédo entre o PBVv regional e a densidade pulmonar
nos lobos pulmonares. rho = 0,57, p < 0,001.

Figura 11. Grafico de dispersao da relagao entre o PBVv e a densidade pulmonar nos
lobos pulmonares de exames negativos para EP
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A andlise da variavel PBVm esta apresentada na figura 12 e tabela 7. Os
maiores valores do PBVm foram observados nos lobos superiores, porém apenas foi
significativo no lobo superior direito (p < 0,001 na comparagdo com o lobo médio e

lobo inferior esquerdo e p = 0,002 na comparagao com o lobo inferior direito).

PBVm, mi/100g

Grafico Boxplot com diagrama de dispersao de pontos ilustrando a variagao do PBVm nos
lobos pulmonares de exames negativos para EP. O lobo superior direito apresentou PBVm
significativamente maior que os lobos inferiores e o lobo médio (p<0,05).

Figura 12. Grafico do PBVm nos lobos pulmonares de exames negativos para EP
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Tabela 7 Perfusdo regional dos lobos pulmonares negativos para EP - PBVm

Coeficiente de Coeficiente de p-valor
regressao B regressao
padronizado 3
Intercepto 48,551 <0,001
(ref LID)

LSD 9,529 0,205 <0,001
LM -1,138 -0,024 0,655
LSE 4,041 0,087 0,113
LIE -0,983 -0,021 0,699

Nota — Modelo de regressao linear; ref = lobo de referéncia.

5.1.2 Perfusao lobar x indice de obstrugao vascular nos exames positivos

para EP

A maioria dos exames positivos para EP apresentaram émbolos vasculares em
dois ou mais lobos pulmonares (36/48, 75%). O lobo mais frequentemente acometido

foi o lobo inferior direito (41/48, 85,4%), como pode ser observado na tabela 8.

Tabela 8 Distribuicdo dos émbolos vasculares nos exames positivos para EP

Exames positivos para EP

(N=48)
Numero de lobos com émbolos vasculares por exame
1 12 (25,0)
2 9(18,8)
3 7 (14,6)
4 5(10,4)
5 15 (31,3)
Localizagdao do émbolo vascular
LSD 27 (56,3)
LM 21 (43,8)
LID 41 (85,4)
LSE 26 (54,2)
LIE 31 (64,6)

Nota — Os dados correspondem ao numero (%) dos exames. LSD, lobo superior direito; LM,
lobo médio; LID, lobo inferior direito; LSE, lobo superior esquerdo; LIE, lobo inferior esquerdo
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Dentre os 240 lobos pulmonares dos 48 exames positivos para EP, foram
detectados émbolos vasculares em 146 lobos (60,8%). O IOViewar pontuou entre 1-
50% na maioria dos lobos (44,2%, 106/240) e acima de 50% em 16,7% dos lobos
(40/240). Em relagdo a localizagdo dos émbolos, dentre os lobos que continham
algum grau de obstrugao vascular, quase dois tergos apresentaram apenas émbolos
periféricos (64,4%, 94/146). A maioria dos demais lobos apresentaram émbolos
centrais e periféricos (32,2%, 47/146) e apenas uma pequena porcentagem
apresentou apenas émbolos centrais (3,4%, 5/146). A distribuicdo por lobo pulmonar

esta descrita na tabela 9.

Tabela 9 indice de obstrugéo vascular (IOViebar) € distribuigdo dos émbolos
vasculares nos lobos pulmonares

LSD LM LID LSE LIE

IOVIobar

0 21(43,8) 27 (56,3) 7(14,6) 22(458) 17 (354)

1-50% 19(39,6) 10(20,8) 31(64,6) 19(39,6) 27 (56,3)

>50% 8 (16,7) 11 (22,9) 10(20,8) 7 (14,6) 4 (8,3)
Localizagdo do émbolo

Central 1(3,7) 2(9,5) 0 (0,0) 2(7,7) 0 (0,0)

Periférico 17 (63,0) 12(57,1) 26(63,4) 18(69,2) 21 (67,7)

Central e Periférico 9(33,3) 7(33,3) 15(36,6) 6(23,1) 10(32,3)

Nota — Os dados correspondem ao numero (%) de lobos.

Nos lobos pulmonares com |OViear entre 1-50%, houve predominio de
émbolos localizados apenas em ramos periféricos (79,2%, 84/106) e somente 1 lobo
apresentou émbolos exclusivamente centrais, e os demais lobos apresentaram
émbolos centrais e periféricos (19,8%, 21/106). Nos lobos pulmonares com 10V gpar >

50%, a presenca de émbolos periféricos e centrais foi predominante (65%, 26/40),
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seguidos de émbolos somente periféricos (25%, 10/40) e émbolos somente centrais

(10%, 4/40) (figura 13).
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Grafico de barras ilustrando a distribuicdo dos émbolos pulmonares nos grupos com baixo e
alto indice de obstrugdo vascular (IOVioar)

Figura 13. Localizagdo dos émbolos pulmonares de acordo com a pontuagdo no
indice de obstrucao vascular

Na tabela 10 estdo os parametros tomograficos quantitativos e da perfusao por

lobo pulmonar dos exames positivos para EP.
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tomograficos quantitativos e da perfusdo lobar dos exames

Volume Massa Densidade PBVv, PBVm,
Pulmonar, ml Pulmonar,g |Pulmonar, g/ml % mi/100g
LSD 669 184 0,26 14,4 50,5
(512-858) (156-201) (0,23-0,30) (10,6-17,6) (42,1-58,0)
LM 323 83 0,24 9,7 40,3
(281-422) (69-93) (0,21-0,27) (8,0-11,9) (32,2-46,6)
LID 730 216 0,29 13,1 40,0
(502-933) (181-247) (0,25-0,39) (9,0-15,8) (31,0-47,2)
LSE 842 215 0,26 13,3 46,3
(710-982) (187-242) (0,23-0,32) (9,6-16,6) (40,0-55,1)
LIE 639 186 0,31 13,1 41,1
(469-826) (165-211) (0,25-0,37) (9,9-15,5) (32,6-48,8)
PD 1764 469 0,26 13,3 441
(1464-2099) (422-528) (0,24-0,34) (9,3-15,0) (34,9-51,2)
PE 1481 398 0,28 12,7 43,0
(1255-1713) (353-466) (0,24-0,33) (9,9-16,0) (36,2-52,4)
Total 3285 864 0,27 13,1 42,4
(2714-3753) (779-1000) (0,24-0,34) (9,6-15,3) (36,9-51,3)

Nota — Os dados correspondem a mediana (l1Q)

Nos exames positivos para EP, assim como nos negativos, também

observamos o PBVVv significativamente menor no lobo médio em comparagédo com

todos os demais lobos (p < 0,001). Foram também observadas diferengas do PBVm

entre os lobos, com valores significativamente maiores no lobo superior direito, em

comparagao com os lobos inferiores e o lobo médio (p <0,001), e no lobo superior

esquerdo, em comparagao com o lobo médio (p = 0,027) e o lobo inferior esquerdo (p

= 0,023).

Os valores do PBVv e do PBVm de acordo com o IOViobar, €m uma analise que

incluiu todos os lobos pulmonares, estdo na tabela 11. Ambos os parametros da
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perfusao foram significativamente menores nos lobos pulmonares com I0OV/epar acima

de 50% (p < 0,001). Os lobos pulmonares com IOV ebar de até 50% e os lobos sem

obstrugcdo vascular, por sua vez, ndo apresentaram diferenga significativa nos

parametros da perfusao.

Tabela 11 Correlacao entre a perfusao pulmonar lobar e o indice de obstrugao
vascular lobar (I0Viopar)

Exames Negativos Exames Positivos para EP P valor
para EP
IOVIobar IOvlobar IOVIobar
0% 1-50% >50%
Numero 515 94 106 40
de lobos
PBVv, % 13,7° 12,62 13,7°2 6,5° <0,001
(10,2-18,0) (9,6-15,7) (10,1-16,7) (5,1-10,2)
PBVm, 47,92 45,82 43,42 31,3° <0,001
mli/100g (37,9-59,6) (40,0-51,4) (36,3-54,6) (22,5-42,1)

Nota - Os dados correspondem a mediana (1IQ). ®° Os valores que compartilham a mesma
letra n&o apresentam diferenca estatisticamente significativa.

Para avaliar a influéncia da localizacdo do émbolo vascular (periférico vs.

central), do IOV/obar € do lobo acometido nos valores do PBVv e do PBVm, foi realizada

analise de regressdo linear univariada e multivariada, incluindo os 146 lobos

pulmonares que apresentaram algum grau de obstru¢ao vascular (Tabela 12).
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Tabela 12 Analise univariada e multivariada para avaliacdo da influéncia da

localizagdo do émbolo, do grau de obstrugdo e do lobo acometido no valor da

perfusao lobar

Coeficiente  Coeficiente  p-valor | Coeficiente Coeficiente p-valor
B padronizado B padronizado
B B
PBVv
Univariada Multivariada
I0Viobar >50% -6,689 -0,503 < 0,001 -6,236 -0,469 < 0,001
(ref 1-50%)
Embolo central’ -3,388 -0,274 0,001 --0,400 -0,032 0,702
(ref periférico?)
LSD (ref LID) 1,147 0,075 0,433 1,475 0,097 0,254
LM (ref LID) -2,934 -0,174 0,065 -1,164 -0,069 0,415
LSE (ref LID) 0,34 0,002 0,982 0,168 0,011 0,897
LIE (ref LID) 1,097 0,076 0,434 0,364 0,025 0,770
Constante 14,116 <0,001
PBVm
Univariada Multivariada
I0Viobar >50% -16,422 -0,406 <0,001 -18,412 -0,455 <0,001
(ref 1-50%)
Embolo central’ -6,881 -0,182 0,027 1,702 0,045 0,605
(ref periférico?)
LSD (ref LID) 10,377 0,223 0,021 11,334 0,244 0,006
LM (ref LID) 0,555 0,011 0,908 5,602 0,109 0,213
LSE (ref LID) 6,702 0,142 0,138 7,267 0,154 0,079
LIE (ref LID) 3,009 0,068 0,482 0,967 0,022 0,805
Constante 43,415 <0,001

Nota —'Incluidos os lobos com émbolos centrais e periféricos ou somente centrais. 2 Somente émbolos
periféricos. Ref, referéncia

Observamos que o |OViovar superior a 50% influenciou de forma significativa e

independente os valores do PBVv e do PBVm (3=-0,469, p < 0,001 e B=-0,455, p <

0,001, respectivamente). Embora a presenga de émbolos centrais tenha demonstrado
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uma influéncia negativa na perfusdo lobar na andlise univariada, ndo observamos
influéncia significativa em nenhuma das variaveis da perfusdo apos correcao pelas
demais variaveis na analise multivariada. Em relacdo ao lobo pulmonar acometido,
apenas o lobo superior direito apresentou influéncia positiva significativa no PBVm na
analise multivariada (=0,244, p = 0,006) em relagdo ao lobo de referéncia (lobo

inferior direito).

Nas curvas ROC para analise da capacidade preditiva da perfusdo lobar na
identificacdo de |IOViovar acima de 50%, observamos uma area sob a curva (AUC)

acima de 0,80 para ambos os parametros da perfusdo (Figura 14).

Sensiblidade

0.2- - - —PBVv (AUC 0,847 [0,785-0,908])
‘ —PBVm (AUC 0,806 [0,730 - 0,882])
- - - Linha de Referéncia

0.0+ T T T T ]
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidade

Grafico das curvas ROC dos parametros de perfuséo lobar PBVv e PBVm para discriminagao de
IOViovar acima de 50%.

Figura 14. Curvas ROC dos parametros da perfuséo lobar em relagdo ao I0OViepar
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5.2 Analise global da perfusao sanguinea pulmonar pela TCDE

Os dados clinicos dos 60 pacientes positivos para EP que foram

acompanhados até o desfecho clinico estdo apresentados na tabela 13.

Houve um discreto predominio de pacientes com baixo risco na analise do
sPESI (sPESI=0, 32/60, 53,3%). Dentre os pacientes com sPESI =1, apenas um
paciente atingiu o valor maximo de 4 pontos. A maioria dos pacientes (36/60, 60%)
recebeu alta sem complicagdes relacionadas a EP e nenhum paciente foi readmitido
devido a EP nos 90 dias subsequentes ao diagndstico. Trés pacientes foram a 6bito,
sendo o o6bito atribuido a EP em dois pacientes; em um dos pacientes, a causa da

morte foi um choque séptico grave de foco abdominal, ndo sendo atribuida a EP.
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Tabela 13 Caracteristicas clinicas e desfecho clinico dos pacientes positivos para EP

N %
Caracteristicas clinicas

Doenca Cardiopulmonar crénica 7 11,7
Antecedente oncoldgico 6 10,0
Frequencia cardiaca = 110 bpm 8 13,3
PA Sistélica <100 mmHg 6 10,0
Saturagao de Oxigénio < 90% 16 26,7

sPESI
sPESI=0 32 53,3
sPESI > 1 28 46,7
1 15 25,0
2 10,0
3 10,0
4 1,7

Desfecho clinico
Alta hospitalar sem complicagdes 36 60,0
Reinternacao devido a EP 0 0,0
Internacdo em UTI decorrente da EP 8 13,3
Obito devido a EP 2 3,3
Internacdo em UTI devido a outras 6 10,0
causas

Obito devido a outras causas 1 1,7
Outros’ 7 11,7

Nota — Os dados correspondem ao numero (%) dos pacientes. 'Pacientes que ja recebiam
dose terapéutica de anticoagulante antes da realizagao da AngioTC Pulmonar ndo foram
incluidos nos outros grupos de desfecho. PA, pressao arterial; sPESI, Simplified Pulmonary
Embolism Severity Index; UTI, unidade de terapia intensiva
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5.2.1 Caracteristicas quantitativas pulmonares e técnica respiratoria das

imagens tomograficas

Dois tergos dos exames com EP positiva (40/60) foram adquiridos durante
apneia inspiratéria e os demais exames foram adquiridos durante respiracao lenta. A
analise quantitativa das imagens tomograficas de acordo com o protocolo respiratério

esta na tabela 14.

Tabela 14 Dados quantitativos do pulmé&o total de acordo com a técnica respiratoria
na aquisigao das imagens

Total Apneia Respiragao p-valor*
(n=60) Inspiratéria livre
(n=40) (n=20)

Volume pulmonar, 3195 3549 1976 <0,001

ml (2365 — 3735) (3083 — 4237) (1554 — 2703)
Massa pulmonar, 848 873 802 0,029

g (746 — 1000) (771 -1029) (639 — 968)

Densidade pulmonar, 0,28 0,25 0,37 <0,001

g/ml (0,24 - 0,35) (0,22 -0,28) (0,34 - 0,46)

Nota — Os valores correspondem a mediana (IIQ). *o valor de p refere-se a comparagao entre
0s exames adquiridos em apneia inspiratéria e respiragao livre

Quando comparamos os dois grupos de desfecho clinico quanto a técnica
respiratoria e aos dados tomograficos quantitativos, no entanto, ndo observamos

diferencas significativas (Tabela 15).



60

Tabela 15 Dados quantitativos do pulmé&o total e técnica respiratoria de acordo com
o grupo de desfecho

Desfecho favoravel Desfecho desfavoravel p-valor

(n=36) (n=10)
Apneia Inspiratoéria 11 (31%) 5 (50%) 0,283
Volume pulmonar, ml 3243 (2429 - 3735) 3179 (2324 - 4380) 0,990
Massa pulmonar, g 873 (745 - 989) 829 (803 - 1005) 0,684
Densidade pulmonar, 0,28 (0,24 - 0,35) 0,29 (0,19 - 0,35) 0,948

g/mi

Nota — Os valores correspondem ao numero (%) de pacientes ou a mediana (l1Q).

5.2.2 Perfusao pulmonar global e o escore clinico sPESI

O parametro PBVm foi significativamente menor no grupo de pacientes com
baixo risco clinico, ou seja, com sPESI = 0, em relagdo ao grupo com sPESI = 1 (39,2
g/100ml [lIQ 34,2-46,2] vs. 47,3 g/100ml [lIQ 40,4-52,2], p = 0,007). Nao houve
diferenca significativa no parametro PBVv entre os dois grupos (12,6% [11Q 10,3-14,6]
vs. 12,6% [lIQ 9,5-14,9], p = 0,882) (Figura 15). Na anadlise da correlagdo entre a
perfusao global e a pontuagéo no escore sPESI como variavel continua, observou-se
uma correlagado negativa com o PBVm (r = -0,41, p = 0,001) e ndo houve correlagao

significativa com o PBVv (r=-0,05, p = 0,71).



61

)
a
=
=

Bl PBWY p = 0,007
(] PBVm .

o

20

600L/1w ‘wAagd

(5]
o

I I 1 )
sPESI=0 sPESI21 sPESI=0 sPESI21

Grafico Boxplot (representando a mediana, intervalo interquartil e percentis 10 e 90) ilustrando
o PBVv e PBVm globais nos dois grupos de risco clinico definidos pelo sPESI. O PBVv nao
apresentou diferenca significativa entre os dois grupos de risco.

Figura 15. Grafico dos parametros de perfusdo global pela TCDE de acordo com o
grupo de risco clinico

5.2.3 Perfusao pulmonar global e os sinais tomograficos de sobrecarga

ventricular direita

A analise da correlagéo entre os parametros de perfusao global e as medidas
tomograficas da razdo VD/VE evidenciaram uma correlagao negativa entre o PBVv e
os parametros VD/VEaxial (r = -0,34) e VD/VEvol (r = -0,38) e entre PBVm e

VD/VEaxial (r = -0,27), conforme descrito na tabela 16.
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Tabela 16. Correlagéo entre as variaveis da perfuséo global e a razdo VD/VE

PBVv PBVm
rho p-valor rho p-valor
VD/VEaxial -0,34 0,009 -0,27 0,036
VD/VEvol -0,38 0,003 -0,24 0,060

Nota — Coeficiente de correlacdo de Spearman.

5.2.4 Correlagao ente as variaveis de estratificagao de risco e o desfecho

clinico

Na tabela 17 estao as caracteristicas demograficas, o escore clinico sPESI, os

parametros tomograficos de sobrecarga ventricular direita e os parametros da

perfusao pulmonar global nos dois grupos de desfecho clinico.

Tabela 17 Dados demogréficos, variaveis de estratificagdo de risco e perfuséo
pulmonar global dos grupos de desfecho clinico

Desfecho favoravel Desfecho p-valor
(n=36) desfavoravel
(n=10)
Demograficos
Idade, anos 54 (34 — 67) 51 (42 - 65) 0,906
Sexo feminino 25 (69,4%) 8 (80,0%) 0,411
Escore sPESI <0,001
0 22 (61,1%) 0 (0%)
=1 14 (38,9%) 10 (100%)
Relagao VD/VE
VD/VEaxial 0,89 (0,80 — 1,00) 1,33 (1,11 -1,78) <0,001
VD/VEvol 0,97 (0,89 — 1,06) 2,01 (1,41 - 3,95) <0,001
Perfusao pela TCDE
PBVm, mi/100g 47,0 (39,9 -51,9) 34,7 (31,8 — 39,0) 0,001
PBVv, % 13,6 (10,8 — 15,3) 10,2 (7,2 -12,0) 0,009

Nota — Os valores correspondem a mediana (11Q) ou ao numero (%) dos pacientes.



63

O calculo das razdées de chances (Odds Ratio) com o intervalo de confianca

das variaveis tomograficas e da TCDE estdo apresentadas na tabela 18.

Tabela 18 Regressao logistica univariada dos sinais tomograficos de sobrecarga
ventricular direita e dos parametros da perfuséo global em relagdo ao desfecho clinico

Analise Univariada Odds Ratio IC 95% p valor
VD/VEaxial' 1,658 1,200 — 2,291 0,002
VD/VEvol' 1,384 1,087 — 1,760 0,008
PBVm 0,861 0.773 - 0,958 0,006
PBVv 0,694 0,525 -0,917 0,010

Nota - 'Os valores do Odds Ratio e IC 95% referem-se a cada incremento de 0,1 na relacéo

VD/VEaxial e VD/VEvol

5.2.5 Analise da combinagado de variaveis e das curvas ROC para o

desfecho clinico

As variaveis PBVv e PBVm foram testadas em combinagdo com os parametros

tomograficos de sobrecarga ventricular direita e com o escore clinico sPESI em

modelos de regressao logistica multivariada para avaliar se a combinagdo de

variaveis contribui na estratificacdo pelo desfecho clinico. As variaveis que

permaneceram independentes em um modelo combinado para o desfecho clinico

foram o PBVm e a razdo volumétrica VD/VE (Tabela 19).
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Tabela 19 Regresséo logistica multivariada para analise da combinagao de variaveis
para o desfecho clinico

Odds Ratio IC 95% p valor

Modelo combinado - variaveis significativas

VD/VEvol' 1,364 1,037 - 1,794 0,027

PBVm 0,863 0,748 — 0,996 0,044

Nota - 'Os valores do Odds Ratio e IC 95% referem-se a cada incremento de 0,1 na relacéo
VD/VEvol.

A area sob a curva (AUC), sensibilidade e especificidade dos parametros de
sobrecarga ventricular direita, da perfusdo pulmonar e do modelo combinado do
PBVm com o VD/VEvol em relacido ao desfecho clinico estdo apresentadas na tabela
20. Os pontos de corte para o PBVm, PBVv, VD/VEaxial e VD/VEvol foram

respectivamente 41ml/100g, 12,4%, 1,0 e 1,2.

Tabela 20 Area sob a curva, sensibilidade e especificidade dos parametros da razao
VD/VE, da perfusédo pulmonar e do modelo combinado na predigdo do desfecho
clinico

AUC (IC 95%) Sensibilidade  Especificidade

(%) (%)
PBVV, % 0,769 (0,613-0,926) 80 67
PBVm, mi/100g 0,839 (0,723-0,955) 90 75
VD/VEaxial 0,846 (0,676-0,999) 90 75
VD/VEvol 0,889 (0,747-0,999) 90 83

Modelo combinado
PBVm + VD/VEvol 0,972 (0,931-0,999) 100 92
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A comparacdo entre as curvas evidenciou um poder discriminatério
significativamente maior do modelo combinado das variaveis PBVm e VD/VEvol em
comparagao com as variaveis da perfusao isoladamente (p = 0,007 na comparagéao

com o PBVv e p = 0,012 na comparag¢ao com o PBVm) (Figura 16).
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Grafico das curvas ROC dos parametros PBVv, PBVm e VD/VEvol de forma independente e
do modelo com a combinagao dos parametros PBVm e VD/VEvol para a predicdo do
desfecho clinico. Foram considerados os valores invertidos do PBVv e PBVm neste grafico,
em virtude da correlagao negativa entre estes parametros e o desfecho desfavoravel.

Figura 16. Grafico das curvas ROC dos parametros da perfusdo pulmonar e da
relagdo VD/VE de forma independente e no modelo de combinagao de variaveis na
predicao do desfecho clinico
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6 DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO
6.1. Quantificagao da perfusao pulmonar lobar pela TCDE

6.1.1. Distribuicao da perfusao pelos lobos pulmonares nos exames sem

obstrucgao vascular

Como previsivel, observou-se uma heterogeneidade na distribuicdo da

perfusao pelos lobos pulmonares, mesmo nos exames negativos para EP.

O gradiente dorso-ventral da perfusdo sanguinea pulmonar, ja descrito e
demonstrado em estudos anteriores utilizando outros métodos de imagem (3-9) pode
explicar ao menos em parte o menor valor do PBVv observado no lobo médio neste
estudo. O volume do lobo médio localiza-se majoritariamente nas zonas ventral e
intermediaria do pulméo, com maior volume na zona ventral, ou seja, na regidao do
pulmao considerada ndo dependente na posicdo em decubito dorsal, enquanto os
demais lobos estdo distribuidos ao longo das 3 zonas pulmonares (ventral,
intermediaria e dorsal) (Figura 17). Deve-se ressaltar, no entanto, que apesar da
diferenca existente nas propor¢ées de cada lobo em cada zona pulmonar (por
exemplo, os lobos inferiores ocupam uma propor¢cédo maior da zona dependente do
pulm&o do que os lobos superiores), ndo houve diferenga significativa no PBVv entre
os lobos superiores e inferiores. Este achado corrobora com a hipotese ja
demonstrada por outros autores de que o gradiente vertical € um fator significativo,

porém nao exclusivo, na distribuigdo da perfuséo sanguinea pulmonar (104,109, 110)
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PULMAO DIREITO PULMAO ESQUERDO

on (50%)

ZONA1 | ZONA 2] ZONA 3

ZONA 2 | ZONA 3

llustracdo das imagens axiais e sagitais dos lobos pulmonares e suas posi¢cdes em relagao
as 3 zonas verticais do pulméao. A zona 1 corresponderia a regiao nao dependente, a zona 2
a regido intermediaria e a zona 3 a regido dependente, quando o exame é adquirido em
decubito dorsal.

Figura 17. llustragcdo da posicdo dos lobos pulmonares em relagdo as 3 zonas
verticais do pulmao.

No estudo de Hopkins et al (19%), seis voluntarios saudaveis foram submetidos
a ressonancia magneética para avaliagao do gradiente vertical da perfusdo pulmonar
e da densidade pulmonar. O autor observou que a perfusao pulmonar medida por
unidade de volume era significativamente maior nas regides dependentes do pulmao
em comparagao as regides ndo dependentes (1,7 + 0,6 ml/min/cm® vs. 1,2 + 0,5
ml/min/cm3, p < 0,05), assim como a densidade pulmonar (0,39 + 0,09 g/cm? vs. 0,28

+ 0,09 g/cm?, p < 0,001), sugerindo que o gradiente dorso-ventral da perfuséo pelo
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menos em parte se justifica pela variagdo na densidade pulmonar e ndo somente pelo
efeito da gravidade. Quando a perfusdo pulmonar era corrigida pela densidade
pulmonar (expressa em ml/min/g de massa pulmonar), ndo foi mais observada uma

diferenca significativa entre a perfusédo das regides dependentes e ndo dependentes.

Embora tenham sido utilizadas técnicas diferentes, observamos uma
concordancia entre os resultados deste estudo e os resultados publicados por
Hopkins. No presente estudo, foi observada uma correlagéo significativa entre a
medida do PBVv e da densidade dos lobos pulmonares, com um coeficiente de
correlacao (rho) de 0,57 (p < 0,001). Quando a perfusao lobar foi normalizada pela
densidade pulmonar (PBVm, expresso em ml/100g de massa pulmonar), ndo mais se
observou uma diferenga significativa entre a perfusdo do lobo médio em comparagéao
com os lobos inferiores ou o lobo superior esquerdo. Observou-se, no entanto, que o
PBVm foi significativamente maior no lobo superior direito. Apesar de ndo ser um
achado esperado, a presenca de artefatos de endurecimento do feixe decorrentes da
passagem do contraste ndo diluido pela veia cava superior pode ter exercido alguma
influéncia neste resultado % 20. 129-131) Com o objetivo de diluir o contraste presente na
circulagao venosa e amenizar estes artefatos, foi utilizado um protocolo de aquisigao
de imagens no sentido caudo-cranial e com injegao endovenosa de solugao fisiolégica
logo apds a administragcdo do meio de contraste. Apesar disso, foi possivel detectar
visualmente no mapa de iodo a presenca destes artefatos em alguns dos exames

(Figura 18).
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Em A, imagem axial da AngioTC pulmonar evidenciando o contraste n&o diluido na veia cava
superior (seta vermelha). Em B, mapa de iodo demonstrando faixas coloridas que se irradiam
a partir da veia cava superior, compativeis com artefatos de endurecimento do feixe no lobo
superior direito (circulo branco).

Figura 18. Artefatos de endurecimento do feixe relacionados a presenga de contraste
na veia cava superior.

6.1.2. Correlagcao entre a perfusao sanguinea lobar e o indice de

obstrucao vascular regional nos pacientes com EP

Na populagédo estudada, houve uma correlacéo significativa entre a perfusao
regional e a carga embdlica dos lobos pulmonares, observando-se valores do PBVv
e do PBVm significativamente menores nos lobos pulmonares que apresentaram
IOViobar maior que 50% (p < 0,001). No estudo publicado por Meinel et al "), foi
demonstrada uma correlagao negativa entre a perfusdo pulmonar global pela TCDE
e o indice de obstrucdo vascular do pulmao total usando-se o escore descrito por

Qanadli (r = 0,46, p < 0,001), em um grupo de pacientes sem comorbidades
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cardiopulmonares, semelhante a populacdo deste estudo. No estudo do autor, no

entanto, ndo foi realizada a analise da perfusao regional dos lobos.

Outro resultado relevante do presente estudo foi a auséncia de reducao
significativa na perfuséo regional dos lobos pulmonares com baixo I0Viebar (entre 1-
50%) em comparagdo com os lobos sem obstrugdo vascular (IOViebar = 0). A
redistribuicdo do fluxo sanguineo pulmonar como resposta a obstrugéo vascular, sem
que haja necessariamente uma significativa redugdo no volume total de sangue
perfundido, pode ser uma possivel explicagao para este achado do estudo. Os lobos
pulmonares com baixo |IOViebar apresentaram, em sua maioria, émbolos apenas em
ramos arteriais segmentares ou subsegmentares (77/96, 80,2%). Possivelmente, o
fluxo sanguineo proveniente do ramo lobar pode ter sido redirecionado para outros
ramos arteriais segmentares e subsegmentares nao obstruidos deste mesmo lobo,
mantendo-se relativamente inalterado o volume sanguineo perfundido total para o
respectivo lobo. Por outro lado, quando os émbolos ocluiam os ramos arteriais mais
centrais, achado mais frequentemente encontrado em lobos com alto IOViopar, (30/40,
75%), ou acometiam varios ramos periféricos (necessario para o 10Vepar atingir um
indice superior a 50%), o fluxo sanguineo foi provavelmente desviado para ramos
arteriais nao obstruidos de outros lobos pulmonares, consequentemente reduzindo o

volume perfundido deste lobo.

Um amplo espectro de doencgas pulmonares pode resultar em uma reducéo na
perfusdo sanguinea regional. A EP é uma das principais causas, porém, a hipertensao
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC), compressdes vasculares extrinsecas
(por exemplo, por lesbes expansivas no hilo pulmonar, mediastinites ou tratamentos
prévios de radioterapia), doengas pulmonares regionais (por exemplo, enfisema

bolhoso ou sequelas pos-inflamatérias) e anomalias congénitas pulmonares sao
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possiveis aplicagdes clinicas da andlise da perfusdo pulmonar regional dos lobos
pulmonares pela TCDE. Como exemplos praticos, podemos citar a analise
quantitativa da perfusdo regional antes e apds embolectomias por HPTEC, o
planejamento de reconstrugdes de anomalias congénitas vasculares pulmonares e o
planejamento de cirurgias redutoras do volume pulmonar em pacientes com doencga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Zucker et al (132) avaliaram a perfuséo regional
por zonas pulmonares pela TCDE em pacientes pediatricos candidatos a
reconstrucdo eletiva de obstrugdes vasculares anatdmicas, e demonstraram uma
reducao significativa do PBV regional e global em pacientes com obstru¢ao vascular
mais grave. O conhecimento da distribui¢ao lobar da perfusdo pulmonar nestes casos,

por exemplo, poderia fornecer dados mais anatémicos para o planejamento cirurgico.

6.2. Quantificagao da perfusdao pulmonar global pela TCDE
PBVv vs. PBVm na estratificagao de risco dos pacientes com EP

Os métodos de quantificagcao da perfusao pulmonar mais comumente medem
o volume de sangue perfundido ou o fluxo sanguineo por unidade de volume
pulmonar. Na TCDE, métodos automatizados de quantificagdo do volume sanguineo
perfundido (PBV), se baseiam na extragdo da atenuacado média do iodo contido em
um determinado volume de tecido pulmonar, podendo ser expressa em Unidades
Hounsfield (UH) ou em densidade média de iodo. Esta medida pode ainda ser
expressa como um valor relativo (ou porcentagem) quando € normalizada pela
atenuacao ou densidade do iodo em um vaso de referéncia, o qual geralmente é o
tronco pulmonar. A mensuragado do fluxo sanguineo pulmonar pela ressonancia

magnética, por sua vez, é geralmente expressa em ml/min/cm?® de volume pulmonar,
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tendo sido demonstrado em estudos prévios um aumento de mais de duas vezes na
perfusdo pulmonar nos exames adquiridos em expiracdo quando comparados aos
exames em inspiracdo ©'-92) Durante a inspiragdo, o aumento da fragdo de ar nos
pulmdes, com consequente aumento do volume pulmonar total e menor variacao da
massa pulmonar, resulta em uma reducdo na densidade dos pulmdes quando
comparado a fase expiratéria. Assim como observamos sua influéncia na distribuicéo
dorso-ventral da perfuséo, é provavel que a variacéo da densidade pulmonar ao longo
do ciclo respiratério também influencie na mensuragao da perfusdo a depender do

grau de insuflagédo pulmonar 0,

Com a finalidade de se evitar potenciais vieses decorrentes das diferencas nas
técnicas respiratorias entre os exames, a maioria dos estudos prévios de
quantificacdo do PBV global com a TCDE incluiram apenas exames adquiridos
durante apneia inspiratéria (1% 21 133 No entanto, uma significativa proporgdo de
pacientes com suspeita de EP, sobretudo os pacientes mais graves, sdo incapazes
de manter a apneia inspiratoria durante o exame (por exemplo, pacientes intubados
ou com dispneia decorrente da hipoxemia). No presente estudo, um tergo dos
pacientes positivos para EP ndo conseguiram manter apneia inspiratéria durante o
exame (20/60). Exames adquiridos durante a expiragdo ou em respiragao livre
poderiam, portanto, subestimar um possivel déficit na perfusdo pulmonar global, em
decorréncia do volume pulmonar reduzido e do aumento da densidade pulmonar, se

comparados a exames realizados em apneia inspiratéria.

Apesar do numero significativo de exames nao adquiridos em apneia
inspiratoria neste estudo, os dois grupos de desfecho clinico ndo apresentaram

diferenca significativa na proporgao entre as diferentes técnicas respiratorias, ou nas
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medidas do volume ou da massa pulmonar. Provavelmente por este motivo, a
variabilidade na técnica respiratéria pode nao ter influenciado de forma significativa a
correlagao entre o PBVv (perfusdo baseada no volume) e o desfecho. A quantificagéo
do PBVm (expresso em ml/100g), no entanto, apresentou maior area sob a curva que
o PBVyv, e foi o unico parametro de perfusdo que aumentou de forma significativa o
poder de discriminagdo do método quando aplicado em um modelo combinado com

a razao volumeétrica de VD/VE.

A quantificacdo da perfusdo sanguinea expressa por unidade de massa
pulmonar, portanto, pode ser um método alternativo quando se deseja reduzir a
influéncia do grau de insuflagdo pulmonar ou da densidade pulmonar na quantificagao
do PBV. Ainda como vantagem da metodologia proposta pelo presente estudo, esta
o fato de se tratar de um método observador independente e potencialmente
reprodutivel, tendo sido realizada de forma semi-automatizada em poucas etapas e
que podera futuramente ser aplicada de forma automatica, a depender do surgimento
de novas tecnologias de pods-processamento de imagens, facilitando sua

aplicabilidade na pratica clinica.

6.3. Limitagoes

O estudo foi realizado em uma populagdo heterogénea de pacientes
hospitalizados por diferentes comorbidades, incluindo doengas oncoldgicas com
complicagdes diversas, infecgdes em diferentes sitios, pds-operatorios de cirurgias e
traumas. Na analise da perfusao pulmonar lobar, foram excluidos os pacientes com
doencgas cardiopulmonares crbénicas, uma vez que o objetivo era avaliar a correlagéo

entre a perfusdo pulmonar e o grau de obstru¢ao vascular regional decorrente da EP.
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Nao foi realizada, no entanto, a estratificacdo dos pacientes pelas demais
comorbidades e, embora ndo fosse esperado que causassem alteracdes
significativas na perfusdao pulmonar, podem ter influenciado indiretamente nos

resultados.

Em relagdo a analise da perfusdo pulmonar global dos pacientes com EP, a
principal limitagédo foi o tamanho da amostra, sendo certamente necessarios estudos
futuros com maior numero de pacientes para validacdo dos resultados.
Adicionalmente, pacientes com doencas cardiopulmonares crénicas nao foram
excluidos da andlise da perfusdo pulmonar global para correlagdo com o desfecho
clinico. Ressalta-se, no entanto, que um dos objetivos deste estudo foi avaliar a
performance da quantificacdo da perfusao pulmonar total como um possivel marcador
funcional global dos pulmdes, assim como s&o os sinais tomograficos de sobrecarga
ventricular direita, independentemente de seu fator causal ser ou ndo exclusivamente
decorrente da EP. Assim como evidéncias clinicas de instabilidade hemodinéamica
indicam alto risco de morte precoce em pacientes com EP, indiferentemente da
presenca ou nao de outras comorbidades cardiopulmonares, uma reducao do PBV
global poderia também ser um indicador de mau prognéstico. De fato, o modelo
combinado das variaveis PBVm e VD/VEvol apresentou uma performance bastante
satisfatéria na predicdo do desfecho clinico, mesmo nesta populagcdo com uma
diversidade de comorbidades. Devemos salientar, no entanto, que os pacientes nao
foram estratificados de acordo com a presenca de doencgas cardiopulmonares ou de

outras doencas de base.

Adicionalmente, os parametros da perfusdo pulmonar global ndo foram

comparados a parametros de estratificacdo de risco obtidos por outros métodos,
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como por exemplo, biomarcadores laboratoriais ou o ecocardiograma. Da mesma
forma, a perfusdo pulmonar lobar também nao foi correlacionada com outros

parametros progndsticos ou com o desfecho clinico

E ainda pouco conhecido o efeito da injecdo intravenosa de contraste nas
estimativas automatizadas da densidade e da massa pulmonares, podendo ser uma

possivel causa de superestimacgao destas variaveis.

Embora tenha sido demonstrada uma correlacdo entre o parametro PBVv e a
densidade pulmonar na analise da perfusao lobar, ndo foi possivel demonstrar uma
correlagdo direta entre os parametros de perfusdo global e a variagdo do ciclo
respiratério. Uma analise comparativa intraindividual da variacdo do PBVv e do PBVm
ao longo do ciclo respiratorio poderia ser mais elucidativa, porém o acréscimo na dose

de radiagao néo justificaria a aquisi¢ao de séries adicionais.

Finalmente, outros possiveis fatores que podem influenciar a quantificacdo da
perfusdo pulmonar ndo foram abordados neste estudo, incluindo, por exemplo, a
atenuacao no tronco pulmonar, a fase do contraste ou o efeito dos artefatos de

movimentagao decorrentes da aquisigao das imagens sem apneia.
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7. CONCLUSOES

A perfusdo sanguinea estimada pela TCDE n&o apresentou distribuigdo

homogénea entre os lobos pulmonares nos exames de pacientes negativos para EP.

Em pacientes com EP e sem outras doencas cardiopulmonares, a perfusao
pulmonar regional foi significativamente menor nos lobos pulmonares com indice de
obstrucdo vascular acima de 50%, enquanto um indice de obstrucéo vascular menor

que 50% n&o reduziu de forma significativa a perfusao do lobo pulmonar.

Em exames adquiridos com diferentes técnicas respiratorias, a perfusao
pulmonar global expressa por unidade de massa pulmonar (PBVm) apresentou maior
area sob a curva que a perfusdo expressa em volume relativo (PBVv) na predi¢céo do
desfecho clinico de pacientes com EP, apresentando a melhor performance quando
combinada com a medida tomografica da razado volumétrica entre o ventriculo direito

e o ventriculo esquerdo.
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1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Estudo do tromboembolismo pulmonar com Tomografia Computadorizada de
Dupla Energia e Tomografia de Impedancia Elétrica: Correlagdo com Parametros Clinicos, Marcadores Laboratoriais E
Ecocardiografia
2. PESQUISADOR : Hye Ju Lee

CARGO/FUNGAO: Médica Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 112063

UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO DE RADIOLOGIA - TOMOGRAFIA
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
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RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [
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Anexo C (Il)

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL
SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

Foi solicitada uma angiotomografia de térax para pesquisa de TEP (tromboembolismo pulmonar) para o(a) senhor(a)
pelo seu médico assistente, devido a suspeita clinica de tromboembolismo pulmonar.

O(a) senhor(a) estara realizando o seu exame de Tomografia Computadorizada com aquisicdo em Dupla Energia, o
que permitira, além da pesquisa de tromboembolismo pulmonar, avaliar, indiretamente, a perfusdo sanguinea pulmonar. Esta
informagao podera trazer dados adicionais em relagéo a gravidade de seu quadro clinico, sem que se necessite utilizar maior
dose de radiagao ionizante ou maior volume de meio de contraste iodado do que se usaria utilizando a técnica convencional.
Este exame ja é realizado rotineiramente em alguns outros servigos de satde, no Brasil e no exterior.

O objetivo desta pesquisa é avaliar se algumas novas tecnologias podem contribuir na avaliagdao da gravidade dos
casos de tromboembolismo pulmonar agudo, para que possamos oferecer o melhor tratamento possivel para cada tipo de
paciente, de acordo com a sua gravidade.

Caso o seu exame tenha resultado positivo, realizaremos um exame de Ecocardiografia, que se trata de um exame
nao invasivo e isento de radiagao ionizante. A Ecocardiografia € um estudo rotineiramente indicado nos casos de
tromboembolismo pulmonar, com o objetivo de melhor avaliar a gravidade destes casos. Posteriormente, entraremos em
contato com o(a) senhor(a) para sabermos como foi sua evolugao.

Alguns dos candidatos a pesquisa realizardo também um estudo de Tomografia de Impedancia Elétrica, que é um
exame também nao invasivo e que nao utiliza radiagdo ionizante, e permitira estudarmos de forma dinamica a perfusao
sanguinea pulmonar.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA
CONSIGNANDO:

O(a) senhor(a) podera ter acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer eventuais duvidas.

E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem
que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

Nao ha despesas pessoais para o (a) senhor (a) em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também
nao ha compensagao financeira relacionada a sua participagéo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orgamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo
causal comprovado), o (a) senhor (a) tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a sua identificagéo,
nem mesmo de nenhum outro paciente. Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

V - INFORMACOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPON§AVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REAGOES ADVERSAS.

Pesquisador principal: Hye Ju Lee. Email: hye.lee@hc.fm.usp.br. Telefone (11) 99556-8701
Instituto de Radiologia - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 — 3° andar — Cerqueira César - Telefone (11) 2661-7160

Orientador responsavel: Prof. Dr. Marcelo Britto Passos Amato
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VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim e declaro que,
apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente
Protocolo de Pesquisa.

Sao Paulo, de de 20

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal Assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)
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