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Resumo

Magalhdes TA. Angiografia coronariana e perfusdo miocérdica de estresse
por tomografia computadorizada de 64 colunas de detectores na avaliacao
luminal intra-stent [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2011. 90p.

A angiografia coronariana por tomografia computadorizada (ACTC) é um
exame bem estabelecido no diagnéstico da doenga arterial coronariana.
Entretanto, segmentos coronarianos submetidos a implante de stent podem
apresentar limitagdo na avaliagdo luminal. O objetivo deste estudo é avaliar
o valor adicional da perfusdo miocardica por tomografia computadorizada
(PMTC) a avaliagdo anatémica isolada pela ACTC em portadores de stent,
tendo o cateterismo (CATE) como referéncia. Quarenta e seis pacientes
(56,9+7,2 anos, 28 homens) com indicacéao clinica de CATE em até 60 dias
foram submetidos a avaliagdo combinada de ACTC e PMTC, por meio de
tomégrafo de 64 detectores (Aquillion 64, Toshiba). A aquisigédo foi iniciada
com a fase de estresse (PMTC) usando-se dipiridamol a 0,56mg/kg/4min e
60ml de contraste a 3ml/s, seguido de reversdo com aminofilina 240mg e
metoprolol (até 20mg). Em seguida, realizou-se a ACTC com 80-90ml de
constraste a 5ml/s. Os dados da PMTC, da ACTC, e do CATE foram
analisados por dois observadores independentes, sem informacdes clinicas
dos pacientes. Primariamente analisou-se a ACTC, seguida da avaliagao da
PMTC. Concluida esta fase, os observadores tinham a possibilidade de
reclassificar os segmentos coronarianos submetidos a stent cuja avaliagao
estivesse limitada ou inadequada por artefatos. A dose total média de
radiacao foi 15,8314,93 mSv e todos os exames foram adequados. Um total
de 129 segmentos coronarianos foi avaliado na ACTC, bem como os
respectivos territorios miocardicos pela PMTC. Destes, 54 territorios (42%)
eram relacionados a presenga de stents, sendo 19 com stents de avaliagao
adequada e 23 com avaliagdo luminal limitada, porém possivel, e 12
segmentos de avaliagcdo inadequada (sem possibilidade de avaliagédo
luminal). Os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo e acuracia para a ACTC isolada nos territérios com
stents foram de, respectivamente: 85%, 76%, 85%, 76% e 81%, e com 0 uso
combinado da ACTC + PMTC foram de, respectivamente 88%, 95%, 97%,
83% e 92% (p=0,0314). Nos territérios com stent e avaliacdo luminal
prejudicada (limitada ou inadequada) os valores para analise da ACTC
isolada foram de, respectivamente: 83%, 71%, 75%, 80% e 77% e apos a
analise da ACTC + PMTC foram de, respectivamente: 89%, 94%, 94%, 89%
e 92% (p = 0,0441). A avaliagdo combinada da ACTC + PMTC permitiu
melhorar a acuracia diagnostica da avaliagdo de obstrucdo coronariana
significativa em pacientes portadores de stents, comparativamente a
avaliacao isolada da ACTC.

Descritores: 1.Stents 2.Imagem de perfusdao do miocardio 3.Angiografia
coronaria 4. Tomografia Computadorizada



Summary

Magalhdes TA. Coronary angiography and stress myocardial perfusion by
64-row computed tomography in evaluation of stents [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2011. 90p.

Coronary computed tomography angiography (coronary CTA) is a well
established examination in the diagnosis of coronary artery disease (CAD).
However, the segments with prior coronary stent implantation may have
limited luminal evaluation. The aim of this study is to assess the incremental
value of myocardial computed tomography perfusion (myocardial CTP) to the
anatomical assessment by coronary CTA alone in patients with stents, using
catheterization (CAT) as a reference method. Forty-six patients (56.9 £ 7.2
years, 28 men) referred to CAT by clinical indication within 60 days, were
evaluated with combined evaluation of coronary CTA and myocardial CTP
through 64-detector CT scanner (Aquillion 64, Toshiba). The acquisition
protocol began with the stress phase (myocardial CTP), using dipyridamole
to 0.56 mg/kg/4min and 60ml of contrast (3ml/s), followed by a bolus of
aminophylline 240 mg and metoprolol (up to 20mg). After, it was performed
the coronary CTA wih 80-90ml of contrast (5 ml/s). Data from the myocardial
CTP, coronary CTA and CAT were analyzed by two independent observers,
with no knowledge to clinical information. The observers reviewed the
coronary CTA findings, and in a second time performed the evaluation of
myocardial CTP. So, they had the possibility to “reclassify” segments with
coronary stent that were considered with limited or inadequate assessment
due to artifacts. Mean total dose of radiation was 15.83 + 4.93 mSyv, and all
examinations were interpretable. A total of 129 coronary segments were
evaluated by coronary CTA, and also were their correspondent myocardial
territories by myocardial CTP. Of these, 54 territories (42%) were related to
the presence of stents, 19 stents with adequate evaluation, 23 with limited
evaluation, but possible, and 12 with inadequate evaluation (no luminal
assessment possible). The sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value and accuracy for the coronary CTA in territories
with stents were respectively: 85%, 76%, 85%, 76% and 81%, and the
combined use of coronary CTA + Myocardial CTP were respectively 88%,
95%, 97%, 83% and 92% (p=0.0314). In territories with impaired luminal
stent evaluation (limited or inadequate), the values for analysis of coronary
CTA alone were: 83%, 71%, 75%, 80% and 77%, and after analysis of
myocardial CTP were, respectively: 89%, 94%, 94%, 89% and 92% (p =
0.0441). The combined evaluation of the coronary CTA and myocardial CTP
has improved the diagnostic accuracy of the evaluation of significant
coronary obstruction in patients with stents, compared to the assessment of
coronary CTA alone.

Descriptors: 1.Stents 2. Myocardial perfusion imaging 3. Coronary
angiography 4. Computed tomography



1 INTRODUCAO



Introducdo 2

O diagndstico nao invasivo da estenose relacionada ao stent ainda é
um desafio. Testes funcionais e anatdbmicos estdo disponiveis, mas ambos
apresentam limitagdes. Novas tecnologias tém sido desenvolvidas, entre
elas a perfusdo miocardica de estresse por tomografia computadorizada

associada a angiografia por tomografia coronaria, que é foco desta tese.

1.1 A doenca arterial coronariana e o uso de stents

A cardiologia deu um passo importante no tratamento da doencga
coronariana obstrutiva a partir do uso dos stents. Trata-se de estruturas
metalicas expansiveis acopladas a um baldo situado na ponta de um cateter,
implantados no local da obstrugcao de forma percutanea. Esse dispositivo foi
liberado para uso clinico no Brasil a partir de 1991 e revolucionou o
tratamento da revascularizacdo miocardica percutanea. Dados da CENIC
(Central Nacional de Intervengdes Cardiovasculares) apontam que o registro
recebeu notificacdo de uso de 213.625 stents em intervengdes percutaneas
no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2007'. O uso desses
dispositivos na pratica clinica reduziu os indices de reestenose coronariana
em cerca de 30%?2, comparada a angioplastia com balao.

Um levantamento nacional a respeito do uso de stents demonstrou
que esses dispositivos sdo empregados em 95% do total das
revascularizagdes percutaneas®. Ainda assim, no seguimento das lesdes-

alvo revascularizadas observa-se um indice de reestenose de 15%, podendo
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chegar a 45%*, dependendo de fatores intrinsecos do paciente (ex. diabete
melitus, didmetro luminal inferior a 2,5mm, extensdo da lesdo tratada e
lesbes em bifurcacbes) ou da técnica empregada no procedimento (ex.
baixas pressdes de insuflagdo do baldo ou o ndo emprego do ultra-som
intra-coronario).

Para superar o problema, a cardiologia intervencionista passou a
contar com os stents farmacoldgicos, que sao revestidos com um polimero
associado a um principio ativo de liberagdo local, capaz de atuar na
proliferacdo intimal, diminuindo os indices de reestenose. Essa nova
tecnologia ampliou ainda mais o uso dos stents no tratamento das
obstrugdes coronarianas, com melhores resultados e diminuicdo da
necessidade de novos procedimentos de revascularizagdo. Dados de
registro multicéntrico recente apontam para taxas de reestenose de 4,5%

com o uso de stents farmacolégicos em um seguimento de quatro anos®.

1.2 O uso racional dos métodos complementares na
avaliacdo da doenca arterial coronariana na era dos

stents

A isquemia miocardica € um marcador indireto da obstrucéo
coronariana por ser uma via final do complexo mecanismo envolvido entre a
oferta e a demanda energética do miocardio. Por isso, reflete as alteragdes
patologicas neste equilibrio e, quando identificada, apresenta correlagdo com

as obstrugdes das artérias epicardicas. Portanto, o diagndstico precoce da
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isquemia miocardica deve ser buscado ativamente, tendo em vista que as
atuais evidéncias suportam a correlagao entre sua extensdo (mesmo que
assintomatica) com piora da mortalidade global e risco de infarto”®.

O resultado do emprego disseminado dos stents no tratamento
percutaneo das lesbdes coronarianas foi o crescimento na utilizacdo de
exames diagnoésticos nao invasivos, assim denominados "testes funcionais".
Esses exames tém por objetivo a identificacdo da isquemia miocardica e
incluem a ergometria em esteira ou bicicleta, o ecocardiograma e a
cintilografia miocardica associados a estresse fisico ou farmacoldgico, e a
ressonancia magnética com estresse farmacolégico. Cada um deles
apresenta uma performance diagnostica especifica, tendo o seu emprego
individualizado dentro do contexto clinico mais adequado para cada
paciente, bem como a sua disponibilidade local.

O seguimento dos pacientes portadores de stent, portanto, ficou
sustentado por uma sequéncia logica de avaliagdo que prioriza ©
escalonamento dos exames menos complexos e invasivos para os de maior
complexidade, como o cateterismo cardiaco. Dessa maneira, objetiva-se
evitar a realizacdo de exames desnecessarios, da mesma forma que se
espera uma melhora na deteccao de novas obstrugdes coronarianas ou
indicios de reestenoses relacionadas ao stent.

Entretanto, os testes nao invasivos apresentam limitagbes na
avaliacdo de reestenose intra-stent, por avaliarem a repercussao do
processo obstrutivo no miocardio, e ndo a reducido luminal propriamente

dita. Além disso, sabe-se que a reestenose intra-stent pode cursar com
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auséncia de isquemia identificavel nesses testes, gerando um numero

consideravel de falsos-negativos®.

1.3 A tomografia de coronarias e o0 seu papel da avaliacao

da DAC obstrutiva em pacientes com stent

1.3.1 Avaliacdo da anatomia coronariana

Outra abordagem no estabelecimento do diagnéstico, gravidade e
prognostico da doenga coronariana obstrutiva consiste na identificagdo direta
das obstrugbes coronarianas. Até recentemente, a unica modalidade capaz
de oferecer tais informagdes era o cateterismo cardiaco, associado ou nao a
outras técnicas invasivas, como o ultrassom intracoronariano e a
quantificagdo da reserva de fluxo fracional (Fractional Flow Reserve — FFR).
Nos ultimos anos, a cardiologia passou a contar com uma nova modalidade
diagnostica capaz de detectar a obstrugdo coronariana de maneira n&o
invasiva: a angiotomografia de coronarias. Trata-se de uma tomografia de alta
resolugdo, sincronizada ao eletrocardiograma, com cortes finos o suficiente
(até 0,5 mm de espessura) que permite uma boa acuracia na avaliagdo de
didmetros luminais tdo pequenos como os observados nos vasos do coragao.

A aceitacao crescente desse método acabou sendo a consequéncia de
sua boa acuracia e da facilidade e rapidez caracteristicas do exame. Dados

da literatura demonstram que a angiotomografia de coronarias é capaz de
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identificar as obstrugbes coronarianas hemodinamicamente significativas
(acima de 50%) com sensibilidade entre 82-99% e especificidade de 94-98%,
o que confere uma excelente correlagdo com a cinecoronariografia invasiva'®
'® Dessa forma, o emprego desse exame passou a ser extremamente Util
dentro de determinados contextos clinicos, como na avaliacdo de pacientes
com probabilidade intermediaria de DAC e testes diagndsticos duvidosos e/ou
conflitantes'”"®.

A tomografia de coronarias apresenta algumas limitagdes inerentes a
tecnologia empregada na realizacdo das imagens de determinadas estruturas,
como os stents. A sua presenca interfere de maneira variavel na interpretacao

das obstrugdes coronarianas’®??

, em decorréncia de artefatos gerados a partir
da incidéncia dos raios-X sobre a malha metalica (artefatos de volume parcial
e endurecimento de feixe — Figura 1). Estes artefatos criam uma imagem
“falsa” da malha do stent, que ocupa o espago correspondente a luz do vaso e
desta forma superestima o grau de obstrucdo luminal. O impacto dessas

limitacbes depende de fatores como grau de calcificagdo associada,

frequéncia cardiaca e caracteristicas da malha do stent, entre outros.
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Figural- Modelo representativo de artefatos gerados pela malha metalica
de stents

Frente as limitacbes expostas tornou-se necessario o desenvolvimento
de pos-processamento de imagens (algoritmos de reconstrugdo) dedicados
para delinear as bordas dos stents de maneira mais precisa pela tomografia,
os chamados “filtros duros®. Tais filtros permitiram uma atenuacao nos efeitos
do volume parcial e de endurecimento de feixe causados pela incidéncia dos
raios-X nas malhas do stent®®. Além disso, dados de um estudo voltado para
esse tema constataram que a aplicagao de filtros “macios” (utilizados na rotina
da tomografia de coronarias) na avaliagcao de stents levavam a uma estimativa

de reducdo luminal da ordem de 37% em comparagdo ao segmento
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coronariano n3o relacionado ao stent®*, devido & presenca dos artefatos de
endurecimento de feixe e de volume parcial, anteriormente mencionados. Por
outro lado, quando os algoritmos de reconstrugao proprios para stent foram
utilizados, essa estimativa foi reduzida para 29%2*. Embora essa abordagem
altere a relacdo contraste-ruido de maneira a tornar as imagens mais
granuladas, a melhor forma de aplicacdo desses filtros na avaliagdo de stents
€ ponderar um equilibrio entre a melhora da detec¢cdo das bordas do stent
com a degradacgao excessiva das imagens pelo excesso de ruido.

Estudos experimentais®

in vitro demonstraram que o tipo de stent
implantado tem influéncia na qualidade da avaliagdao luminal, devido a
caracteristicas individuais da malha de cada stent. Além disso, foi
demonstrado que o diametro luminal tem impacto na qualidade da avaliagao
luminal intra-stent pela tomografia. Em estudo realizado por Gilard et al*’,
observou-se que 81% dos stents com didmetro superior a 3mm foram
avaliaveis, enquanto apenas 51% daqueles com didmetro inferior a 3mm
permitiam avaliacdo luminal. Em metanalise conduzida por Hamon et al®®,
foram apresentados dados que traduzem a limitagcdo da angiografia
coronariana por tomografia computadorizada (ACTC) na avaliagdo da
reestenose intra-stent. De um total de 1.175 stents avaliados por meio de 15
estudos, 13% de todos os stents foram excluidos da andlise em virtude de
serem inavaliaveis. Dos stents que foram avaliados, obteve-se uma

sensibilidade de 84% e uma especificidade de 91% para o diagndstico de

reestenose. Portanto, embora a ACTC seja um método considerado util na
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avaliacdo de stents, sua indicagdo para este fim ndo tem uma indicagéo

definitiva'”8.

1.3.2 Avaliagdo da perfusdo miocardica

Apesar dos avangos relacionados ao aumento do numero de
detectores e as suas caracteristicas fisicas, bem como melhorias por meio da
utilizacado de filtros especificos para atenuar artefatos gerados pelo calcio e
pelas malhas dos stents, ainda existem muitas dificuldades a serem
superadas. Uma abordagem recentemente descrita nesse contexto, validada

por meio de estudos experimentais in vivo e in vitro®>3!

, € a avaliacédo da
perfusdo miocardica de estresse pela tomografia computadorizada, de forma
complementar a avaliagdo coronariana.

Em mais recente estudo, realizado por Rocha-Filho et al?

, a perfusao
miocardica pela tomografia apds estresse farmacolégico com o uso de
adenosina foi avaliada conjuntamente com a informagao anatémica fornecida
pela tomografia de coronarias convencional. Dessa maneira, os autores
utilizaram a informacgéao da perfusdo miocardica sob estresse para reclassificar
as obstrugdes coronarianas identificadas pela avaliagcdo anatdémica. Nos
territérios onde houve limitagcdo da avaliagdo luminal, essa abordagem foi
decisiva na determinagao da gravidade das obstrugdes. O resultado foi uma
melhora na performance diagndéstica apds a combinagao dos dois métodos.

Paralelamente, em estudo desenvolvido por nosso grupo e conduzido

por Cury et al®®, demonstrou-se que existe uma moderada concordancia dos
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resultados da perfusdo sob estresse farmacoldgico com dipiridamol pela
tomografia com 64 colunas de detectores e pela medicina nuclear, e que a
avaliacdo combinada dessas duas técnicas foi superior a avaliagéo isolada da
perfusdo ou da anatomia coronariana, quando comparada com a
coronariografia invasiva.

Com base nos resultados desses estudos, percebeu-se ser factivel
utiizar a técnica de perfusdo miocardica pela tomografia de forma
complementar a da avaliagdo da anatomia coronariana isoladamente em
situagdes de maior limitagdo diagndstica, como no caso de portadores de
stents. Embora ainda nao validada para aplicagdo clinica, a perfusdo
miocardica pela tomografia vem demonstrando resultados consistentes em
modelos experimentais e em humanos®??*3%%2 Com o auxilio dessa nova
ferramenta diagndstica, pretende-se criar um algoritmo para a utilizagao
dessas duas técnicas nao invasivas, baseado nao somente na quantificacao
de obstrugcao anatémica, mas também na condigao fisiopatoldgica resultante.
O que torna a proposta mais atraente € a possibilidade de oferecer as
informacgdes anatémica e funcional das estenoses coronarianas em um unico
exame.

Apesar desses importantes desenvolvimentos citados previamente, a
utilizagdo combinada da ACTC e da perfusdo miocardica por TC (PMTC) nao
foi ainda analisada de forma sistematica na literatura no grupo especifico de

pacientes com stents.
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1.4 Aspectos técnicos da aquisicdo da perfusdo miocéardica

por tomografia computadorizada

Embora a avaliacdo da perfusdo miocardica venha se mostrando
promissora na avaliacdo da isquemia em modelos experimentais € em
humanos?#2930-323436 {rata-se de uma técnica nova e que, portanto, exige
uma descricdo de seus aspectos basicos para o seu entendimento.

O principio fundamental no qual se apoia o diagnostico de defeitos
perfusionais também se aplica nos modelos desenvolvidos para a deteccao
de isquemia pela tomografia de multiplos detectores - a hiperemia
diferencial. Trata-se de um aumento do fluxo na microcirculagdo que ocorre
de forma heterogénea, quando comparados territérios isentos de obstrugdes
coronarianas aqueles com obstrug¢des significativas. Nesse contexto, quando
0 miocardio € submetido a um estimulo vasodilatador, como ocorre no
estresse farmacolégico com dipiridamol ou adenosina, existe uma
incapacidade em se aumentar ainda mais a reserva de fluxo coronariano nos
territorios com obstrugdes significativas, ja que esses territérios encontram-
se no limite de sua vasodilatagdo. O resultado é que o fluxo sanguineo
nessas condicbes € proporcionalmente maior nos territérios isentos de
obstrugdo, o que gera uma heterogeneidade no fluxo miocardico durante o
estimulo vasodilatador. O objetivo da avaliagdo de perfusdo miocardica &,
portanto, detectar a diferenga de fluxo sanguineo entre o miocardio remoto e
0 isquémico.

A tomografia de multiplos detectores tem a capacidade de realizar
essa avaliacdo de maneira muito consistente, por meio da perfusao

miocardica de primeira passagem. O exame consiste em realizar a imagem
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de todo o miocardio, com sincronizagao eletrocardiografica e sob o efeito de
estresse farmacologico vasodilatador (ex. adenosina ou dipiridamol), durante
a chegada do contraste iodado no miocardio ventricular esquerdo. Como a
chegada do contraste iodado ao territério relacionado a estenose ocorre
segundos apds ao miocardio saudavel, existe uma “janela de oportunidade”
em que identifica-se uma diferenca de contrastagdo entre o territério
hipoperfundido e o miocardio remoto®. O resultado é que imagens
adquiridas de maneira muito precoce nao apresentam contraste na
microcirculagdo miocardica, e imagens tardias perdem o tempo exato no
qual existe essa diferenca de contrastacao entre os tecidos, e tanto o
miocardio hipoperfundido como o saudavel ja foram perfundidos de maneira
semelhante.

Embasados em modelos prévios que avaliaram o tempo ideal entre a
injecdo periférica de contraste iodado e a janela ideal em que existe a
maxima diferenca de contrastacido entre miocardico hipoperfundido e o
remoto®>>°, desenvolvemos um protocolo no qual iniciamos a aquisigdo das
imagens miocardicas de forma manual®®. Essa abordagem permitiu adequar
o protocolo a fisiologia cardiovascular de cada paciente, visto que a perfuséo
miocardica ocorre em tempos diferentes de acordo com inumeras variaveis,

como frequéncia cardiaca e fungéo ventricular, entre outras.



2 OBJETIVOS
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Os objetivos do estudo foram:

1.

Investigar a performance diagndstica para avaliagdo da redugao luminal
intra-stent da angiografia coronariana associada a perfusdao miocardica
de estresse por TC comparada a angiografia coronariana por tomografia

isolada, tendo a angiografia coronariana invasiva como referéncia.

Investigar a frequéncia de stents com avaliagdo adequada, limitada e
inadequada pela angiografia coronariana por TC e os fatores que podem
contribuir para a qualidade da imagem, em uma amostra de pacientes da

rotina clinica habitual.



3 METODOS
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3.1 Casuistica

Este é um estudo de coorte prospectivo que avaliou 46 pacientes
maiores de 18 anos com historia prévia de angioplastia percutanea com
implante de stent e indicagéo clinica de coronariografia invasiva agendada
em até 60 dias, que aceitaram assinar o termo de consentimento pos-
informado para participar desta pesquisa. O estudo e o termo de
consentimento livre e esclarecido foram aprovados pela Comissdo de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPessq), em sessao de 21 de
outubro de 2009, sob o numero 1029/09.

A selegao para este estudo incluiu 115 pacientes ndo consecutivos da
nossa instituicdo, recrutados por meio do ambulatério de coronariopatia
crbnica. Os resultados da TCMD (anatomia e perfusao) foram considerados
dados de pesquisa e nao foram divulgados ao clinico do paciente, exceto
em caso de lesao critica de tronco de coronaria esquerda pela angiografia
coronaria por tomografia, o que nao ocorreu neste estudo.

Foram excluidos do estudo pacientes com creatinina acima de 1,5
mg/dl ou com clearance de creatinina inferior a 60ml/min (calculado pelo
método de Cockcroft-Gault), portadores de revascularizagdo miocardica
cirurgica, pacientes sabidamente alérgicos a contraste iodado ou com
contraindicagdo ao uso de dipiridamol ou metoprolol (histérico de reagdes
adversas a estas medicacgdes, bradicardia profunda [FC < 40bpm], BAV de

segundo grau tipo Mobitz Il e de terceiro grau, asma ou DPOC) e qualquer



Métodos 17

outro aspecto que o pesquisador tenha julgado limitante ao método. Figura 2

demonstra o fluxo de selecédo dos pacientes.

114 pacientes 46 pacientes
cansecutivos encaminhados a

encaminhados G .\ T o PMTC

ao CATE l l l l e ao CATE

Contra- Excluldos g pacientes 8 pacientes
indicacdo ao revasculari excluldos excluidos
B- zados, FA, pornao parndo
bloqueador, marca- assinar o rezlizarem
dipiridamol, passos (15} TCLE CATE
ou contraste
iodado (41)

FA — Fibrilagao atrial; TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Figura2 - Fluxograma de selegédo dos pacientes incluidos no estudo

Quarenta e seis pacientes portadores de stent coronariano e com
indicagao clinica de CATE com programacgao nao superior a 60 dias foram
incluidos no estudo e submetidos a um protocolo especifico de tomografia
para avaliacao da perfusdao miocardica de repouso e apos estresse com
dipiridamol (PMTC), e a avaliagdo da angiografia coronariana por tomografia
computadorizada (ACTC). Em todos os pacientes a TC foi realizada antes
do CATE. A referéncia para a avaliagéo luminal intra-stent neste projeto foi
definida pelo CATE, utilizando a avaliagdo luminal intra-stent com técnica
quantitativa (QCA), com valor de corte de 50% de redugcdo do didmetro

luminal.
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3.2 Meétodos

3.2.1 Protocolo de realizacdo da Tomografia Computadorizada

A avaliacdo da perfusdo miocardica de repouso e estresse pela
tomografia, bem como a avaliagdo anatémica coronariana, foi realizada em
46 pacientes. A preparagédo desses pacientes para o exame incluiu o jejum
de cafeina, xantinas ou derivados, nas 24 horas anteriores ao exame, bem
como um jejum absoluto de quatro horas. Todos os exames foram
realizados em um tomografo de 64 detectores (Toshiba Aquillion 64, Toshiba
Medical Systems, Otawara, Japao), por meio de um protocolo idealizado no
setor de tomografia e ressonancia cardiovascular do InCor e ja

publicado**°.

Tabela 1 - Protocolo e pardmetros de aquisi¢ao utilizados na tomografia
ACTC / mA — depende do sexo, pitch e peso do paciente®’. (CORE 64)

PARAMETROS DE AQUISICAO E MEDICAGOES

Gating Constraste  Medicacbes  Colimacao mA Kv
I Estresse Retrosp. 60mil Dipiridamol 32 x 1.0mm 100 120
(3ml/s) (0.56mg/kg/
4min)
Repouso Retrosp. 70-90mi Metoprolol 64 x 0.5mm Mulheres 120
{5ml/s) {max.20mg) 240-270
Homens
300 - 400

KV — kiloVolt (tens&o do tubo de raios-X); mA — miliAmpere (corrente do tubo de raios-X) -
Retrosp. — Retrospectivo;
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Os valores da amperagem do tubo na aquisicdo de repouso (ACTC)
utilizaram os parametros previamente publicados para o estudo CORE 64, e
que utilizou o peso dos paciente, o sexo € o pitch (relagao entre a velocidade
da mesa e a rotagdo do grantry do tomoégrafo) com pardmetros para a
selegao®’. Conforme este protocolo, em homens com peso inferior a 60Kg a
corrente de tubo escolhida foi de 300mA. Para homens com peso entre 60 e
79Kg, a corrente de tubo foi de 340mA (para pitch inferior a 0,225) ou
360mA (para pitch igual ou superior a 0,225). Nos homens com peso igual
ou superior a 80Kg, a corrente de tubo escolhida foi de 360mA (para pitch
inferior a 0,225) ou 400mA (para pitch igual ou superior a 0,225). No sexo
feminino, a corrente de tubo escolhida foi baseada somente no pitch (240mA
para pitch inferior a 0,225 e 270mA para pitch igual ou superior a 0,225).

O exame foi realizado em duas etapas: a perfusdao de estresse foi
realizada de maneira retrospectiva com os seguintes parametros: 100mA,
120kV, 32x1mm colimacao, e 60ml de contraste iodado de 370 mg/ml
(lopamiron 370; Bracco Diagnostics Inc, Princeton, NJ) infundidos a 3 mi/s,
ap6s dois minutos do término da infusdo de dipiridamol (0,56 mg/kg/4
minutos). Avaliagdo continua do tragcado eletrocardiografico foi realizada
durante todo o exame na derivacdao DIl. Avaliacdo dos sinais Vvitais
(frequéncia cardiaca e pressao arterial) foi realizada a cada minuto durante a
infusdo do dipiridamol, assim como foram monitorados nesse periodo
eventuais sintomas do paciente.

Apds iniciada a infusdao de contraste iodado, o disparo para a

aquisicao das imagens foi realizada manualmente assim que a chegada do
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contraste foi detectada de maneira visual no atrio esquerdo. Essa
abordagem permitiu uma aquisicdo de maneira mais precoce que a
habitualmente observada pela tomografia de coronarias tradicional, ja que a
possibilidade de extravasamento precoce do contraste iodado para o
intersticio do miocardio poderia mascarar a avaliagdo de defeitos
perfusionais. Imediatamente apds o término da primeira aquisigdo, foi
administrado 240mg de aminofilina (Aminofilina — USP) para reverter o efeito
de vasodilatacdo do dipiridamol. Previamente a segunda aquisi¢do, com
intervalo de trés minutos da administragao da aminofilina, foram administrados
até 20mg de metoprolol endovenoso, para controle de frequéncia cardiaca (se
FC > 65bpm), com o objetivo de melhorar a qualidade da imagem para
analise angiografica das coronarias. Nessa segunda aquisi¢ao retrospectiva
foram usados os seguintes parametros: 270-400mA (dependendo do sexo,
peso ou pitch®), 120 kV, 64x0,5 mm de colimagao e infundido 80-90 ml de
contraste iodado a 5 ml/s. A aquisi¢ao era iniciada apds deteccao automatica
do contraste na aorta descendente, ao ser alcangado o limiar de 180 UH.

A Figura 3 mostra o protocolo especifico de aquisicao pela TCMD.

Contraste iodado Contraste iodado
60ml - 3mlis 80-90ml - Smlis

\
Imagens Perfusao de l Perfusd@o de Repouso
preparatoriase Estresse messsssmm——)  Anatomia Coronariana
localizatdrias | I

Dlplrlda mol Metoprolol

\ 0, EbmnggHmm

max. 20mgy

—

Figura 3 - Protocolo especifico de aquisi¢ao pela tomografia computadorizada
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O protocolo foi planejado para nao exceder 20mSv de radiagao total

do exame de TC, utilizando para este calculo o DLP (Dose-Lenght Product)

multiplicado pelo coeficiente de 0,0143%3,

3.2.2 Protocolo de realizagao da cinecoronariografia invasiva

A cinecoronariografia invasiva foi realizada de acordo com a rotina
habitualmente seguida no servigco de hemodinédmica do InCor, com cuidado
especial que permitisse adequada realizagdo do QCA (duas projecdes de 90
graus de cada coronaria e do cateter). Foi realizada anestesia local
(xilocaina 2%) na regiéo inguinal direita, sem a necessidade de sedagao do
paciente. Foi utilizado introdutor com 6F ou 7F, conforme julgamento clinico
do médico operador. Apés a obtencdo do acesso femoral e a canulagéo
seletiva da artéria coronaria, foram feitas injecdbes manuais de contraste
iodado (aproximadamente 5-15 ml em cada inje¢ao). Foi administrado nitrato
intracoronariano (mononitrato de issosorbida 10-20 mg ou nitroglicerina 100-
200 ug) antes da primeira imagem do sistema arterial coronariano esquerdo
e direito, com o objetivo de padronizar o estado vasomotor coronariano e
minimizar quaisquer alteragcbes potenciais induzidas pelo cateter. Foram
obtidos os cinecoronariogramas basais com a identificagcdo adequada dos
trés ramos principais (artérias descendente anterior, circunflexa e coronaria
direita), bem como seus ramos secundarios, em incidéncias multiplanares
ortogonais para nao haver sobreposicdo de ramos. Todos os registros foram

arquivados no formato DICOM (Digital Imaging and Comunications in
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Medicine) para a realizagdo posterior do QCA (Quantitative Coronary

Angiography).

3.3 Analise de dados

3.3.1 Analise da perfusao miocérdica pela TC

A andlise das imagens da perfusdo miocardica obtidas pela
tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores foi realizada com
o software Vitrea™2 versao 3.9 (Vital Images Inc, Plymouth, EUA).

Os dados da perfusao miocardica pela tomografia foram analisados
utilizando-se o modelo de 17 segmentos da ACC/AHA*, na identificagdo dos
defeitos perfusionais de repouso e estresse. Para a comparacao dos dados
perfusionais (PMTC) e dos dados anatdmicos (ACTC e CATE),
condensamos os dados da avaliagao por segmento em territorios, de acordo
com as recomendacdes da ACC/AHA.

As imagens adquiridas foram avaliadas através do eixo curto, duas
camaras e quatro camaras do ventriculo esquerdo, com 8 mm de espessura
em imagens reformatadas multiplanares (MPR) e processadas, utilizando a
técnica de imagem que proporciona a média dos valores dos pixels.

As imagens reformatadas foram usadas para melhorar a resolugéo de
contraste na visualizacdo e analise da perfusdo miocardica, bem como
Janela (W) e nivel (L) em torno de 350 W e 150 L. A analise da perfusao

miocardica foi realizada na fase diastdlica e, em caso de duvida sobre
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artefatos, os observadores podiam utilizar a fase sistdlica. Defeitos
perfusionais foram definidos de forma qualitativa (presenca ou auséncia)
com hipoatenuacédo visualmente bem definida em relagdo aos territorios
miocardicos adjacentes. Defeitos perfusionais verdadeiros foram definidos
como presenga de hipoatenuagao subendocardica, com o minimo de 25 %
de extensao da transmuralidade do territério em questdo, relacionada a uma
artéria coronaria especifica, para diferenciar dos artefatos de endurecimento
de feixe da tomografia.

Os territorios coronarianos e respectivos segmentos foram registrados
conforme a variagdo anatdbmica encontrada na angiotomografia de coronaria
(Figura 4)*. Nos pacientes com dominancia esquerda, os segmentos infero-

lateral médio e basal eram atribuidos a artéria circunflexa e, nos casos de

dominancia direita, esses segmentos eram atribuidos a artéria coronaria direita.

MAPA POLAR

EIXO LONGO
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1 — Anterior basal 5 — Inferolateral basal 9 — Inferoseptal médio 13 — Anterior apical 17 — Apical
2 — Anteroseptal basal 6 — Anterolateral basal 10 — Inferior médio 14 — Septal apical
3 — Inferoseptal basal 7 — Anterior médio 11 — Inferolateral médio 15 — Inferior apical
4 — Inferior basal 8 — Anteroeseptal médio 12 — Anterolateral médio 16 — Lateral apical

Figura4 - Segmentagdo miocardica de 17 segmentos com as respectivas
nomenclaturas, proposta pela American Heart Association®°, e
com os respectivos territérios coronarianos das artérias
descendente anterior (DA), coronaria direita (CD) e circunflexa
(Cx)
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Dois observadores “cegos” e independentes, sem o conhecimento
dos dados clinicos ou demais exames, realizaram a avaliagao visual e semi-
quantitativa da perfusdo miocardica e da angiografia coronariana pela
tomografia. Qualquer discordancia foi resolvida por meio de consenso.

A avaliacao da PMTC foi feita na aquisicao de repouso e de estresse
com dipiridamol e na interpretagao considerou-se como presenca de déficit
perfusional reversivel a hipoperfusdo miocardica presente no estresse e
reduzido ou ausente no repouso, isto €, defeitos transitorios. A auséncia de
defeitos perfusionais em ambas as aquisicdes, estresse e repouso, foi
considerado como auséncia de estenose coronaria significativa naquele
territorio. Os defeitos fixos (presentes e semelhantes no estresse e repouso)
foram excluidos da avaliacdo por nao fornecerem informacgdes interpretaveis
sobre a perviedade do vaso relacionado. Entretanto, foi realizada uma sub-
analise considerando-se os defeitos perfusionais fixos como auséncia de
estenose significativa no segmento coronariano relacionado, apenas para

efeitos de interpretacao na analise combinada da ACTC + PMTC.

3.3.2 Anélise da angiografia coronariana pela TC

A anadlise das imagens da angiografia obtidas pela tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores foi realizada com o software
Vitrea™2 versédo 3.9 (Vital Images Inc, Plymouth, EUA).

Para a analise das artérias coronarianas dos pacientes incluidos

neste estudo, utilizamos duas abordagens: 1) bidimensional manual, que se
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baseia quase que exclusivamente na investigagdo das imagens
reformatadas, conforme a orientagdo manual do observador, nos diversos
planos em 2D por meio dos seguintes recursos: reformatagcdo multiplanar
(MPR), projecao maxima de intensidade (MIP) e reformatacdo multiplanar
curva (CPR); 2) tridimensional automatica modificada, baseada na
avaliagao, mediante a aplicagdo do chamado “vessel probe automatico”, que
foi previamente descrita pelo nosso grupo®’.

Os dados e imagens obtidos para analise da angiografia pela TC
foram avaliados por dois médicos especialistas com, no minimo, dois anos
de treinamento especifico em angiotomografia coronariana. O grau de
estenose coronariana foi graduado por meio de analise visual e
semiquantitativa, como auséncia de reducao luminal significativa (0-49%) e
com reducao luminal significativa (250%). Calcificagdes importantes que
inviabilizaram a avaliagéo luminal foram consideradas como positivas para

doencga arterial coronariana obstrutiva (estenose importante).

3.3.3 Avaliacao dos stents coronarianos

Para a avaliacdo dos stents coronarianos foram inicialmente
realizadas reconstrugcbes com algoritmos de reconstrugdo (‘kernels”)
préoprios para tal fim (assim chamados de filtros “duros”, como previamente
descrito). Esses filtros tém por objetivo melhorar a relagdo contraste-ruido
das imagens, de maneira a permitir uma melhor distingdo entre o meio de
contraste no interior do lumen do stent e a atenuacédo causada pelo metal

em sua estrutura. Neste estudo foram utilizados filtros com Kernels FC43 e
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FCO05 (sendo este ultimo um filtro mais “duro”, que possibilitou uma melhor
avaliagao intra-stent). Foram também utilizadas janelas e niveis especificos
(janela do Blooming) para melhor avaliacdo da luz intra-stent (1600 W /
900L).

Em um segundo passo, a avaliacdo do grau de estenose intra-stent
consistiu da aplicagcdo das mesmas ferramentas previamente descritas na
avaliagcao das angiografias obtidas pela tomografia (MPR, MIP e CPR). Uma
vez terminado esse processo, o investigador definiu dois parametros
relacionados a avaliagdo do stent: 1) Qualidade da analise luminal e 2) grau
de obstrucao intra-stent.

A qualidade de analise luminal refere-se ao grau de visualizacdo do
lumem do stent e da contrastacdo em seu interior, bem como a presencga de
artefatos de movimento. Trata-se de uma anadlise subjetiva, na qual se

definiu trés niveis de qualidade (Figura 5): 1) Avaliacdo adequada: o stent

avaliado apresenta malhas com poucos artefatos de blooming, minimos
artefatos de movimento e didmetro luminal satisfatério em toda sua
extensao, que conjuntamente permitem visualizar a coluna de contraste no
interior do stent de forma segura e possibilitam estimar a perviedade do

stent de forma satisfatéria; 2) Avaliacdo limitada — o stent em analise néo

preenche todas as caracteristicas acima, de forma que a sua avaliacao foi
sub-6tima. Isso significa que a imagem apresentou diminuicdo de sua
qualidade em pelo menos um dos artefatos previamente descritos, levando a
limitagdo da avaliagédo luminal intra-stent, porém sem impedi-la; 3) Avaliagao

inadequada — o stent avaliado apresenta artefatos que inviabilizam a
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visualizagdo da coluna de contraste em algum ponto de sua extensao, e,
dessa forma, ndo permitem inferir a respeito de estenose intra-stent. Para
fins de analise, qualquer stent classificado como “limitado” ou “inadequado”
na avaliagao luminal foi denominado como avaliagao “prejudicada”.

O grau de obstrucdo intra-stent foi realizado da mesma maneira que
na avaliagdo dos outros segmentos coronarianos sem stent, com parametro
de reducdo luminal igual ou superior a 50% definindo redugéo luminal
significativa. Nos stents classificados como avaliagdo “inadequada’,
considerou-se tal segmento como relacionado a doenca arterial coronariana
obstrutiva significativa (estenose maior ou igual a 50%). No caso de paciente
com mais de um stent no mesmo territério, foi considerado aquele com

maior grau de redugado luminal e com a pior classificagdo para avaliagao

luminal.

Avaliacao Adequada Avaliacao Limitada Avaliacao Inadequada

Figura 5 - Graduacéao da qualidade de avaliagdo luminal de stents
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3.3.4 Anélise do teste combinado ACTC + PMTC

Na analise do valor agregado da perfusao miocardica e da angiografia

coronaria pela tomografia, os observadores seguiram um algoritmo

previamente validado em estudo prévio??, que abordou os seguintes passos:

1)

Avaliacdo da anatomia coronariana por TC (ACTC) e estimativa de

obstrucdo luminal: os observadores avaliaram as imagens

classificando, em primeiro lugar, o grau de estenose coronariana na
ACTC, como descrito previamente (até 49% de obstrugéo luminal e

igual ou acima de 50%);

Avaliacdo da perfusdo miocardica pela tomografia (PMTC): os

observadores avaliaram as imagens perfusionais, verificando a

existéncia dos defeitos perfusionais transitorios;

Reclassificacdo do grau de estenose coronariana: os observadores

utilizaram a informacéo obtida por meio da perfusdo miocardica de
repouso e estresse e tiveram a oportunidade de reclassificar as
estenoses coronarianas encontradas, especialmente nos casos em
que existia prejuizo da avaliagao luminal. Para tal fim, estabeleceu-se
a correlagao anatémica entre o territério em questdo com o vaso a ele
relacionado. Dessa forma, os observadores puderam utilizar o valor
adicional da perfusdo miocardica de estresse, sobretudo nos
territérios com stents com avaliagdo limitada ou inadequada,

podendo inferir se o territério miocardico suprido por determinado
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stent apresentava defeito perfusional transitério e, portanto, com

provavel estenose.

Para a definicdo de positividade da analise combinada (ACTC +

PMTC), desenvolvemos um modelo dependente da qualidade da avaliagao

luminal intra-stent (Tabela 2):

1)

2)

Stents de avaliacdo luminal adequada: o critério dominante para

analise combinada foi o anatémico (ACTC). Isto &, na presenga de
estenose significativa, o territdério relacionado era considerado
positivo, e na auséncia de estenose, como negativo,

independentemente do resultado da perfusdao miocardica;

Stents de avaliacdo luminal limitada: na concordancia entre os dois

métodos foi confirmado o resultado destes como resultado final
combinado. Na discordancia entre os métodos, o resultado positivo
(independentemente do método) foi considerado como dominante, e
assim o resultado final combinado foi considerado positivo. Neste

contexto descrevemos abaixo a logica utilizada:

a. ACTC (+) e PMTC (-): considerando que a anatomia pelo CATE foi
definida como o padrao-ouro, e existe a possibilidade de estenose
significativa (>50%) n&o causar reducdo de fluxo miocardico
identificavel pela PMTC, a analise combinada foi considerada
positiva;

b. ACTC (-) e PMTC (+): frente a limitagdo da avaliagdo luminal, a

presenca de defeito perfusional inequivoco foi considerada
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definidora da presenca de estenose coronariana significativa no
territorio;

3) Stents de avaliacdo luminal inadequada: o critério domintante para a

analise combinada foi o da perfusao miocardica (PMTC), pelo fato de
ser essa a uUnica informacao interpretavel no territério analisado.
Conforme mencionado anteriormente, na avaliagdo da ACTC isolada

os stents de avaliagao inadequada foram considerados positivos.

Na avaliacdo dos segmentos coronarianos nao relacionados a stents
os critérios para definicdo do resultado final combinado (ACTC + PMTC)
foram os mesmos descritos acima. Isto €, nos segmentos de avaliagcao
luminal adequada ou prejudicada por outros motivos (calcificacdo excessiva,
artefatos de movimento), foram utilizados os mesmo critérios descritos para
0s segmentos com stents.

A anadlise de dados foi realizada por territério (conforme as
explicacbes acima) e por paciente - neste caso, no minimo um territério

positivo tornava o paciente positivo.
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Tabela2 - Modelo de interpretacdo da analise combinada de acordo com a
avaliagao luminal intra-stent

Avaliacao luminal Andlise

Intra-stent Combinada

Adequada

+ +
+ - +

Limitada + +
+

Inadequada + -

ACTC - angiografia coronaria por tomografia computadorizada; PMTC - perfusdo miocardica

pela tomografia computadorizada

3.3.5 Cinecoronariografia Invasiva (CATE)

Um observador experiente na técnica de QCA e que ndo participou da
analise da TCMD, também de forma cega e independente, analisou todas as
cinecoronariografias invasivas aplicando a técnica da QCA (Coronary
Analysis Angiographic System - CASS II, Pie Medical Imaging BV ™,
Maastricht, The Netherlands). Esse sistema permite a quantificagdo de
estenoses por meio da detecgcao automatica dos contornos coronarianos. A
calibragdo foi realizada utilizando-se o diametro externo do cateter
angiografico. Posteriormente foram determinados os diametros coronarianos

de referéncia (didametro interpolado dos segmentos do mesmo vaso que se
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encontravam livres de doenga na porg¢ao angiograficamente normal, obtidos
a 10mm das bordas proximal e distal da lesao) e o diametro luminal minimo
(didmetro da luz arterial no ponto de maior estenose visual na proje¢cao com
0 maior grau de obstrucao) das lesdes avaliadas. Assim, o didmetro de cada
estenose visualmente tida como pelo menos = 30% foi objetivamente
designado em valores porcentuais, sendo determinado em duas direcdes
ortogonais. O porcentual de redugao luminal foi quantificado por meio da
diferenca entre o didmetro de referéncia e o didmetro luminal minimo,
dividido pelo didametro de referéncia.

Todas as lesdbes com didmetro de referéncia =2 1,5 mm foram
incluidas na andlise comparativa deste estudo. O observador considerou

estenose coronaria =2 50% como hemodinamicamente significativa.

3.4 Analise estatistica

3.4.1 Tamanho da amostra

Para calculo do tamanho amostra do estudo, admitindo-se que a
PMTC melhore acuracia da ACTC no diagnéstico de estenoses intra-stent >
50%, foi considerada a hipotese a ser rejeitada:

o (Ho)—> acuracia da ACTC + PMTC = ACTC
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Para avaliar a existéncia de superioridade da associag¢ao entre ACTC
e PMTC, considerou-se a seguinte hipotese:

L (H1) = acuracia da ACTC + PMTC > ACTC

Para avaliar a concordancia entre os métodos, a proporgao
hipotetizada foi de 90% e a postulada, de 70%, tendo em vista ensaios
clinicos que avaliaram a limitagao da avaliacdo de stents na literatura.

Baseado nessas hipoteses e utilizando um poder da amostra de 80%
e a=0,05, obtivemos um tamanho amostral de 58 segmentos coronarianos
relacionados a stent. Como o segmento com stent foi tratado como unidade
basica de analise, e o numero de stents por paciente pode ser superior a
um, poderiam ser necessarios um menor numero de pacientes para

atingirmos o tamanho amostral calculado.

3.4.2 Anédlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o software STATA versao
10.0. Variaveis continuas foram expressas como média e desvio padrao e as
variaveis categodricas foram expressas por meio de numeros absolutos e
porcentagens. Na comparagao de variaveis discretas, foi usado o teste de
Chi quadrado ou o teste exato de Fisher, quando necessario. Teste de
comparagao de duas proporcdes foi usado para calculo de sensibilidade,
especificidade e valores preditivos. Para avaliagdo de concordancia foi

usado o teste Kappa, e para a avaliacdo de correlacdo entre variaveis foi
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utilizado o coeficiente de Spearman. A area sob a curva ROC foi calculada e
descrita com um intervalo de confianga de 95%.
Foram considerados como estatisticamente significativos valores de

P <0,05.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra

As caracteristicas clinicas e demograficas dos 46 pacientes incluidos

no estudo estdo demonstradas na Tabela 3. A maior parte da amostra

constituiu-se de individuos do sexo masculino (61%) e o principal fator de

risco encontrado foi a hipertensao arterial (89%).

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra

Idade (anos) 56,9+7,2

3 @

:% :% Género masculino 28 (61%)

% ? Sobrepeso (25 < IMC < 30Kg/m?) 22 (48%)

{:U A Obesidade (IMC > 30Kg/m?) 7 (15%)
Hipertenséo arterial 41 (89%)
Diabetes Melitus 9 (20%)

m Dislipidemia 31 (67%)

é Tabagismo 15 (33%)

o

:g Historia familiar de DAC 14 (30%)

g Angina 37 (80%)
Dispneia 9 (20%)
Histéria de SCA prévia 20 (43%)

DAC - doencga arterial coronariana; IMC — indice de massa corpérea; SCA — sindrome

coronariana aguda
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Entre os sintomas que motivaram a solicitagdo clinica de cateterismo
que possibilitou a inclusdo do paciente no projeto, o mais frequente foi
angina pectoris (80%). Os demais pacientes apresentavam dispneia como
queixa preponderante e responderam pelos 20% restantes da amostra. Vinte
pacientes (43%) faziam referéncia a histéria de sindrome coronariana aguda
prévia. O tempo entre o Ultimo procedimento de implante de stent
coronariano e a realizagao do exame foi de 30,7 + 26,1 meses (minimo de 3
meses e maximo 96 meses). O tempo médio entre a realizagdo da

tomografia de coronarias e o CATE foi de 25,8 + 19,4 dias.

4.2 Dados referentes ao protocolo de aquisicédo (ACTC e
PMTC)

A totalidade dos pacientes submetidos a TC nao apresentou eventos
adversos. Durante a infusdo do dipiridamol, o principal sintoma referido
pelos pacientes foi precordialgia (61%), que em todos os casos apresentou
resolucdo apos o uso de aminofilina. A tabela 4 demonstra os parametros
hemodindmicos relacionados ao protocolo de aquisicdo. A frequéncia
cardiaca e a pressao arterial apresentaram as variacdes esperadas na fase
de estresse com o uso do dipiridamol. Embora a maioria dos protocolos de
angiotomografia de coronarias preconize frequéncias cardiacas inferiores a
65bpm no momento da aquisicdo, a avaliagdo da perfusdo miocardica &
menos dependente do controle rigoroso da frequéncia cardiaca. Além disso,

observou-se que no momento da aquisigao de repouso (quando é realizada
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a avaliagcdo coronariana propriamente dita), a frequéncia cardiaca
encontrava-se abaixo dos valores basais e aceitaveis para a realizagdo do

exame.

Tabela4 - Parametros hemodinamicos relacionados ao protocolo de

aquisicao
Parametros Hemodinamicos Basal Estresse  Repouso
Frequéncia cardiaca (bpm) 6419 80£11 6117
Presséo arterial sistélica (mmHg) 131118 125117 130117
Pressdao arterial diastolica (mmHQ) 77+10 76111 78111

bpm — batimentos por minuto; mmHg — milimetros de mercurio

A dose de radiagao efetiva observada na avaliagdo completa (fases
de estresse e repouso) esta demonstrada na figura 6. A dose de radiagcéo
efetiva média do exame foi de 15,93 *+ 4,83 mSyv, tendo a fase de estresse
uma dose média de 4,49 = 1,44mSv e a avaliagcdo de repouso 11,48 +

5,45mSv.
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Dose Radiag&o (mSv)
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Figura6 - Doses médias de radiagdo obtidas nas fases de estresse,
repouso e na totalidade do exame. As doses de radiacao foram
calculadas em mili-Sieverts (mSv), obtidas por meio do produto
do DLP (Dose Length Product) por um coeficiente de
conversdo para exames de térax (k = 0,014 mSv/[mGy cm])*®%

4.3 Avaliacdo da acuracia diagnostica da angiotomografia

de coronarias, utilizando o cateterismo como referéncia

4.3.1 Avaliacao por paciente

Conforme detalhado na figura 7, dos 46 pacientes avaliados, 36
(78%) apresentaram reducdo Iluminal significativa em algum territorio
coronariano por meio da avaliagdo pela angiotomografia de coronarias.
Destes, apenas trés (8%) nao apresentaram reducgéo luminal significativa no

QCA.
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De 36 pacientes com redugdes significativas pela ACTC, 33 (92%)
apresentaram reducgdes luminais significativas no cateterismo. Deste
subgrupo, 25 (76%) apresentaram déficits reversiveis de perfusao, e o
restante (oito pacientes, 24%) nao apresentaram defeitos perfusionais. A
figura 8 demonstra exemplo de paciente com redugéo luminal significativa
em artéria descendente anterior, associada a defeito reversivel de perfuséao
em parede anterosseptal.

No subgrupo de pacientes sem redugdes luminais significativas pela
ACTC (n = 10, 22%), dois pacientes (20%) apresentaram reducoes
significativas no CATE, embora nos dois casos nao existiam defeitos
reversiveis de perfusdo. Nos oito pacientes restantes (80%), trés (38%)

apresentaram defeitos reversiveis de perfusao.

Angiotomog_raﬁa (ACTC) .
l 46 pacientes

36 pacientes (78%) 10 pacientes (22%)

Perfusdo + (n =27, 75%) Perfusdo + (n = 3, 30%)

Perfusdo -(n =9, 25%) Perfusdo - (n=7,70%)

e —r

n =33 (92%) n=3(8%) n =2 (20%) n = 8 (80%)

Figura7 - Analise por paciente, comparando-se a ACTC com o CATE.
Também sdo demonstrados os resultados de perfusao
miocardica (PMTC) nesses pacientes
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PERF. STRESS PERF. REP CD -ACTC

Figura8 - Avaliacdo de stent com andlise luminal inadequada. Nesta
situacdo, a avaliacdo da ACTC isolada nao pode excluir
estenose significativa em coronaria direita (CD) e o stent foi
considerado como positivo. Entretanto, ndo se observou
defeito perfusional ao estresse no territério relacionado a este
vaso e o segmento foi reclassificado como isento de obstrugao
significativa. Nota-se, porém, defeito reversivel de perfusédo em
parede anterior (setas brancas), com estenose relacionada em
DA observada pelo CATE (seta preta)

Na avaliagdo global, observou-se uma boa correlagdo entre a
avaliagdo anatdomica da ACTC e o CATE (ow = 0,745), com os seguintes
valores diagndsticos: sensibilidade de 94% (IC 851% - 100%),
especificidade de 73% (IC 39% - 94%), VPP de 92% (IC 78,1% - 98,3%),
VPN 80% (IC 51,8% - 100%) e area sob a curva ROC calculada de 83% (IC
71,3% - 93,8%) (Figura 9). Adicionalmente, observa-se que a associagéo da
ACTC e PMTC, em uma avaliacdo por paciente melhorou a acuracia

diagndstica, porém sem significancia estatistica.
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**p =0,025

Figura9- Avaliagdo da ACTC e da associagcado ACTC + PMTC em
analise por paciente, tendo o cateterismo como referéncia

4.3.2 Avaliacéo por territério

Foram analisados 138 territérios coronarianos, correspondentes a 138
territorios miocardicos (figura 10). Do total, 54 territérios coronarianos
estavam relacionados a implante de stent (ja excluidos 8 territérios
relacionados a defeitos fixos de perfusdo), sendo 19 segmentos com
avaliagdo adequada e 35 segmentos com avaliagao prejudicada (limitada ou
inadequada). A avaliagdo dos stents adequados pela ACTC mostrou 13
territérios com redugdes luminais significativas e houve concordancia com o
CATE em todos eles. No restante desses stents (n = 6), havia dois
segmentos com redugdes luminais significativas e em ambos a perfusao foi

considerada negativa.
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138 territorios 76 territorios sem stent

8 territdrios com stent
excluidos (defeitos fixos)

62 territorios com stent

54 territorios com stent
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>50%-n=2 >50%-n=13 >50%-n=2 >50%-n=16

Figura 10 - Analise por territorio, comparando a ACTC e a associagao da
ACTC + PMTC com o CATE restrita aos segmentos
relacionados a implante prévio de stent coronariano.

No grupo de stents com avaliagao prejudicada, a ACTC apresentou
um total de 20 segmentos associados a redugdes luminais significativas.
Destes, cinco segmentos nao apresentaram concordancia com os resultados
do CATE. Do restante dos stents com avaliagdo prejudicada, 15 (15/35,
43%) segmentos ndo apresentavam reduc¢des luminais significativas.
Quando comparados ao CATE, neste subgrupo foram encontradas 3

redugdes luminais significativas. A figura 11 demonstra exemplo de stent

com analise limitada, porém sugestivo de estenose significativa, com defeito
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de perfusdo em territério relacionado, o que reforcou a hipotese de

obstrucgéao.
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Figura 11 - Paciente com stents posicionados em territério de artéria
descendente anterior (DA e Diagonal) com avaliacdo classificada
como limitada e sinais sugestivos de estenose significativa. Esses
achados foram reforcados pela presenca de déficit perfusional
parcialmente reversivel em territério relacionado a este vaso (fibrose
com componente de isquemia em porgao antero-septal médio-apical
(setas brancas)). O CATE confirmou a presenca de reestenose
importante intra-stent (cabecas de seta)

A avaliacdo da acuracia diagnostica quando envolvidos todos os
segmentos € demonstrada nas tabelas 5 e 13. Os valores de sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN e acuracia foram de, respectivamente, 85% (IC
73,5% - 92,4%), 83% (IC 72,3% - 91,1%), 83% (IC 72,1% - 92,4%), 84% (IC

72,7% - 92,1%), € 84% (IC — 76,2% - 89,6%).
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Tabela5- Correlagdo entre a ACTC e o CATE no diagndstico de
estenoses 250%, considerando-se todos os territérios

CATE

+ - Total
ACTC + 55 11 66
- 10 53 63
Total 65 64 129

Sensibilidade: 55/65 - 85% (73,5 — 92,4%)
Especificidade: 53/64 - 83% (72,3 — 91,1%)
VPP: 55/66 - 83% (72,1 — 91,4%)

VPN: 53/63 - 84% (72,7 — 92,1%)

Quando analisados somente os segmentos com stent, observamos os
seguintes parametros de performance diagnéstica (tabelas 6 e 13):
sensibilidade de 85% (IC 68,1% — 94,9%), especificidade de 76% (IC —
52,8% - 91,8%), VPP de 85% (IC 68,1% - 94,9%), VPN de 76% (IC 52,8% —

91,8%), e acuracia de 81% (IC 67,5% - 90%).

Tabela6- Correlagdo entre a ACTC e o CATE no diagnéstico de
estenoses =250%, considerando-se os territérios relacionados a

stents
+ - Total
ACTC 1 28 5 33
- 5 16 21
Total 33 21 54

Sensibilidade: 28/33 - 85% (68,1 — 94,9%)
Especificidade: 16/21 - 76% (52,8 — 91,8%)
VPP: 28/33 - 85% (68,1 — 94,9%)

VPN: 16/21 - 76% (52,8 — 91,8%)
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Finalmente, quando analisados os segmentos associados a stents
com avaliacao limitada ou inadequada (tabelas 7 e 13), encontrou-se os
seguintes parametros: sensibilidade de 83% (IC 58,6% - 96,4%),
especificidade de 71% (IC 44,0% - 89,7%), VPP de 75% (IC 50,9% - 91,3%),
VPN de 80% (IC 51,9% - 95,7%), com area sob a curva ROC calculada de

77% (IC 59,7% - 89,4%).

Tabela7- Correlagdo entre a ACTC e o CATE no diagnéstico de
estenoses =250% nos territorios relacionados a presenga de
stents com avaliagao prejudicada

CATE

+ - Total
ACTC A 15 5 20
- 3 12 15
Total 18 17 35

Sensibilidade: 15/18 - 83% (58,6 — 96,4%)
Especificidade: 12/17 - 71% (44,0 — 89,7%)
VPP: 15/20 - 75% (50,9 — 91,3%)

VPN: 12/15 - 80% (51,9 — 95,7%)

Embora ndo tenha sido observada diferenca estatistica significativa
entre a acuracia da avaliagcdo dos segmentos com e sem stents, quando
consideramos a avaliacdo da ACTC isoladamente, constatou-se uma
diminuicao da area sob a curva ROC na presenca de stents, sobretudo

quando a avaliacao luminal é prejudicada (tabela 13).
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4.3.3 Avaliagao luminal intra-stent.

Em uma analise considerando-se isoladamente cada um dos stents,
obteve-se o0s seguintes parémetros: sensibilidade de 80% (IC 61,43% -
92,29%), especificidade de 77% (IC 46,19% — 94,96%), VPP de 89% (IC
70,84% - 97,65%), VPN de 63% (IC 35,43% — 84,80%) e acuracia de 79%
(IC 63,3% - 89,5%, p < 0,001).

Dos 138 territérios avaliados, 62 territorios (45%) eram relacionados a
implante prévio de stent. Destes, 41 territérios foram considerados limitados
ou inadequados para avaliagao (avaliacdo prejudicada). A distribuicdo dos

stents nos territérios coronarianos esta demonstrada nas tabelas 8 e 9.

Tabela 8 - Distribuicdo dos territérios com stents e qualidade de avaliagao
luminal

Avaliacéo Avaliacéo Avaliacéo
Adequada Limitada Inadequada
DA 25 (40%) 10 11 4
Cx 17 (27%) 7 8 2
CD 20 (33%) 4 9 7
Subtotais 62 (100%) 21 (34%) 28 (45%) 13 (21%)

CD - artéria coronaria direita; Cx — artéria coronaria circunflexa; - DA — artéria descendente
anterior.
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Tabela9- Numero total de stents e sua distribuicdo nos territérios
coronarianos

NUmero total 69
DA 27
Cx 21
CD 21
N° de territérios com stent 62
N° de stents médio/pcte 1,5
N° maximo stents/pcte 4

CD - artéria coronaria direita; Cx — artéria coronaria circunflexa; - DA — artéria descendente
anterior.

Conforme os resultados encontrados na distribuicdo e qualidade de
avaliacdo dos stents coronarianos, observa-se uma ocorréncia maior de
stents com prejuizo na qualidade de avaliagdo luminal em coronaria direita
(80% dos stents neste segmento coronariano apresentavam avaliagado
prejudicada, ante 59% dos stents implantados em territério de artéria
descendente anterior e 60% dos stents implantados em territério de artéria

circunflexa, p = ns).

4.3.4 Variabilidade inter-observadores na avaliagédo dos stents

Observou-se boa correlagao entre os observadores na quantificacéo
das obstrucdes intra-stent, (xy = 0,648, p < 0,001). Da mesma maneira, na
avaliagdo da qualidade dos stents houve uma boa correlagdo entre os

observadores (ky = 0,68 , p < 0,001).
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4.3.5 Parametros relacionados a qualidade de avaliagao dos

stents

O diametro luminal dos stents (avaliado pelo QCA) nao apresentou
correlagdo com a qualidade de avaliacdo luminal nesta analise (rho = -0,02,
p = ns). Entretanto, observou-se moderada correlagdo negativa entre a
frequéncia cardiaca no momento da aquisicdo e a qualidade de avaliagao
luminal intra-stent (rho = -0,30, p = 0,02). Da mesma maneira, o IMC
demonstrou moderada correlagdo negativa com a qualidade de avaliagao

dos stents atribuida pelos observadores (rho = -0,42, p < 0,001).

4.3.6 Reclassificagdo da analise intra-stent ap0s a avaliagao

perfusional

Dos 41 segmentos cujos stents apresentavam analise prejudicada,
seis deles foram excluidos pela relagdo com defeito fixo de perfuséo, e,
portanto, 35 foram reavaliados apds a avaliagdo combinada com a perfusao
miocardica. Desses 35 segmentos, sete foram reclassificados, sendo que
em seis (86%) os resultados estavam de acordo com os achados do
cateterismo. Isso se traduziu em uma melhora do indice de acertos
relacionados a perviedade dos stents considerados prejudicados em sua

avaliac&o luminal (Figura 12).
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Figura 12 - Andlise comparativa dos segmentos com stent e avaliagao
prejudicada pela ACTC, e apos a reclassificagdo do grau de
estenose com a analise da PMTC, utilizando-se o CATE como
referéncia

4.3.7 Valor adicional da perfusdo miocardica na avaliacdo
reducbes luminais significativas pela angiotomografia,

tendo o cateterismo como referéncia.

Com a reclassificagdo das reducdes Iluminais observadas pela
tomografia de coronarias, ap6s a avaliagdo combinada da perfusédo
miocardica, observou-se alguns segmentos com mudangas na avaliagado
final combinada, o que levou a classificacdo definitiva do segmento
coronariano como “com” ou “sem” obstrugdo coronariana significativa (Figura
10). Nos territérios relacionados a stents com avaliagdo adequada, em que a
ACTC isoladamente demonstrava 6 segmentos sem redugé&o luminal
significativa (6/19 - 32%) pela nossa definicdo da analise combinada, a

avaliacdo conjunta com a perfusdo ndo alterou a classificagdo dessas
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lesdes. Destes seis segmentos, dois apresentavam redugao luminal
significativa pelo CATE. Ainda relacionado aos territérios com stents de
avaliacdo adequada, os 13 segmentos com redugdes significativas
observados pela ACTC mantiveram sua classificacdo apds a analise
conjunta da ACTC + PMTC.

No grupo de territorios relacionados a stents cuja avaliagdo era
prejudicada, excluindo-se os territérios com defeitos fixos de perfusao (n =
35), em que a avaliagao pela ACTC isolada demonstrava 15 segmentos sem
lesbes significativas (15/35 — 43%), estas passaram a 18 apds a analise
associada a perfusao (18/35 — 51%). Nesse subgrupo houve dois resultados
discrepantes em relagédo ao CATE (2 segmentos com lesédo superior a 50%).
Paralelamente, dos 35 territorios analisados a ACTC evidenciou 20 redugdes
luminais significativas (20/35 — 57%), com cinco discrepancias em relagéo
ao CATE. Estas passaram a ser 17 (17/35 — 49%) apés a avaliagdo conjunta
com a perfusdao, com apenas 1 segmento avaliado incorretamente em
relacdo ao CATE. A figura 13 demonstra exemplos de analises combinadas
de ACTC associada a PMTC que reclassificaram lesdes, ou que mantiveram
os diagnosticos de obstrugcdes determinados pela avaliagdo da ACTC
isolada.

A utilizagcdo da ACTC associada a PMTC para a analise de todos os
territérios coronarianos, dos territorios relacionados a stents e dos territérios
relacionados a stents com avaliagdo prejudicada estdo demonstrados,

respectivamente, nas tabelas 10, 11 e 12 (tabelas 2 x 2). Na tabela 13
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observam-se as comparacgoes entre a ACTC isolada e a ACTC + PMTC no

diagndstico de estenoses significativas, tendo o CATE como referéncia.

Exemplo n° 1 Exemplo n® 2 Exemplo n° 3

ACTC

PERF. STRESS

PERF. REP

CATE

Figura 13 —

Exemplos do uso da combinagdo da ACTC + PMTC para
determinacdo da existéncia de estenose significativa em
territérios relacionados a stents. No primeiro caso, stents
alocados em CD com avaliagao inadequada e sem defeito de
perfusdo em territério relacionado, com CATE comprovando
auséncia de reducdao Iluminal. Neste caso, o stent foi
corretamente reclassificado. No segundo, stent em CD com
avaliagdo limitada, porém com sinais sugestivos de reestenose
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e com déficit reversivel de perfusdo em parede inferior (seta
branca) e CATE demonstrando reestenose importante intra-
stent. No terceiro caso, stent em DA com avaliacdo
inadequada, (portanto considerado com estenose significativa),
com achados de perfusdo que corroboravam para este
diagnostico; o CATE demonstrou redugdo luminal significativa
intra-stent.

Tabela 10 — Correlagao entre a ACTC + PMTC e o CATE no diagnéstico de
estenoses 250%, considerando-se todos os territorios

CATE

+ - Total
ACTC+PMTC + 57 5 62
- 8 59 67
Total 65 64 129

Sensibilidade: 57/65 - 88% (77,8 — 94,7%)
Especificidade: 59/64 - 92% (82,2 — 97,3%)
VPP: 57/62 - 92% (82,7 — 97,4%)

VPN: 59/67 - 88% (77,2 — 94,5%)

Tabela 11 — Correlagao entre a ACTC + PMTC e o CATE no diagnéstico de
estenoses =50%, considerando-se somente os territorios
relacionados a stents

CATE

+ - Total
ACTC+PMTC + 29 1 30
- 4 20 24
Total 33 21 54

Sensibilidade: 29/33 - 88% (71,8 — 96,6%)
Especificidade: 20/21 - 95% (76,2 — 99,9%)
VPP: 29/30 - 97% (82,8 — 99,9%)

VPN: 20/24 - 83% (62,6 — 95,2%)
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Tabela 12 - Correlagao entre a ACTC + PMTC e o CATE no diagnéstico de
estenoses 250%, considerando-se os territorios com stents e
avaliagao prejudicada

CATE

+ - Total
ACTC+PMTC + 16 1 17
- 2 16 18
Total 18 17 35

Sensibilidade: 16/18 - 89% (65,3 — 98,6%)
Especificidade: 16/17 - 94% (71,3 — 99,9%)
VPP: 16/17 - 94% (71,3 — 99,9%)

VPN: 16/18 - 89% (65,3 — 98,6%)

As figuras 14 e 15 demonstram a melhora da performance
diagnostica da ACTC + PMTC comparativamente a utilizagado da ACTC
isoladamente, quando avaliados os territorios relacionados a stents de

maneira geral, e nos territdrios com stents com avaliagao prejudicada.
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Figura 14 - Acuracia da ACTC isolada e ACTC+PMTC no diagndstico de
estenoses =250% em territérios com stents, tendo o CATE como
referéncia
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Figura 15- Acuracia da ACTC e ACTC+PMTC no diagnostico de
estenoses 250% em territérios com stents com avaliagao
prejudicada, tendo o CATE como referéncia

Na avaliacdo de todos os territérios e na avaliacdo dos territérios
relacionados a stents (com e sem limitagao de analise luminal), a avaliagéo
luminal apés o uso da PMTC melhorou a area sob a curva (p < 0,05). O
resultado mais substancial foi observado na analise da area sob a curva

quando comparados os stents com avaliagao prejudicada (Figura 16).
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Tabela 13 — Acuracia da ACTC isoladamente ou em associacao a PMTC,
considerando-se todos os territérios, territorios com stent, e
territdérios relacionados a stents com avaliagdo prejudicada,
tendo o cateterismo (CATE) como referéncia, excluindo-se os
territérios com defeitos perfusionais fixos (n = 9)

Territorios
relacionados a stent
com avaliacdo
prejudicada (n = 35)

Territorios
relacionados a stent

Todos os territérios
(n =129)

(n =54)

ACTC
SENS 85%
(73,5 — 92,4%)
ESP 83%
(72,3 - 91,1%)
VPP 83%
(72,1 — 91,4%)
VPN 84%
(72,7 — 92,1%)
Curva 0,84
ROC (0,76 —0,9)

ACTC +
PMTC

88%
(77,8 — 94,7%)

92%
(82,2 — 97,3%)

92%
(82,7 — 97,4%)

88%
(77,2 — 94,5%)

0,90
(0,83 — 0,95)

ACTC

85%
(68,1 — 94,9%)

76%
(52,8 — 91,8%)

85%
(68,1 — 94,9%)

76%
(52,8 — 91,8%)

0,81
(0,68 —0,9)

ACTC +
PMTC

88%
(71,8 — 96,6%)

95%
(76,2 — 99,9%)

97%
(82,8 — 99,9%)

83%
(62,6 — 95,2%)

0,92
(0,81 - 0,97)

ACTC

83%
(58,6 — 96,4%)

71%
(44,0 — 89,7%)

75%
(50,9 — 91,3%)

80%
(51,9 - 95,7%)

0,77
(0,60 — 0,89)

ACTC +
PMTC

89%
(65,3 —98,6%)

94%
(71,3 — 99,9%)

94%
(71,3 — 99,9%)

89%
(65,3 — 98,6%)

0,92
(0,77 - 0,98)

ACTC - angiografia coronaria por tomografia computadorizada; Curva ROC — acuracia
medida pela area sob a curva (receiver operating characteristics)ESP — Especificidade; PMTC
- perfusdo miocardica pela tomografia computadorizada; SENS — Sensibilidade; VPP — Valor

Preditivo Positivo; VPN — Valor Preditivo Negativo;
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Figura 16 - Comparagao entre a acuracia diagnostica da ACTC isolada ou
em combinagdo a analise de perfusdo (ACTC + PMTC). A.
Avaliagdo considerando-se todos os territérios; B. Analise
considerando-se somente os territorios relacionados a stents;
C. Analise considerando-se somente os territorios relacionados
a stents com avaliagao prejudicada.
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4.3.8 Andlise

da

perfusao

miocardica

associada a

angiotomografia — sub-analise incluindo-se os territdrios

com defeitos perfusionais fixos

Considerando-se a totalidade dos segmentos envolvidos (n =

138),

foram obtidos os resultados apresentados na tabela 14. As figuras 17 e 18

apresentam a acuracia diagnostica, considerando-se, respectivamente,

territérios com stents e territorios com stents e avaliagéo prejudicada.

Tabela 14 — Acuracia da ACTC isoladamente ou em associagao a PMTC,
considerando-se todos os territorios, territorios com stent e
territorios relacionados a stents com avaliagdo prejudicada,
nao se excluindo os defeitos perfusionais fixos

Todos os territérios
(n = 138)

Territorios
relacionados a stent
(n =62)

Territorios
relacionados a stent
com avaliacéo
prejudicada (n = 41)

ACTC
SENS 85%
(74,3 — 92,1%)
ESP 83%
(72,1 — 91,4%)
VPP 85%
(74,3 — 92,1%)
VPN 83%
(72,1 — 91,4%)
Curva 0,84
ROC (0,76 —0,9)

ACTC +
PMTC

88%
(77,6 — 94,1%)

92%
(83,2 — 97,5%)

93%
(83,7 — 97,6%)

87%
(76,9 — 93,9%)

0,90
(0,84 — 0,94)

ACTC

85%
(70,2 — 94,3%)

77%
(54,6 — 92,2%)

87%
(72,6 — 95,7%)

74%
(51,6 — 89,8%)

0,81
(0,69 - 0,9)

ACTC +
PMTC

83%
(67.2 - 92.7%)

95%
(77,2 — 99,9%)

97%
(84,7 — 99,9%)

75%
(55,1 — 89,3%)

0,90
(0,80 — 0,95)

ACTC ACTC +

PMTC

83%
(61,2 — 95,1%)

87%
(66,4 — 97,2%)

72%
(46,5 — 90,3%)

94%
(72,7 — 100%)

79%
(57,9- 92,3%)

95%
(76,2 — 100%)

76%
(50,1 — 93,2%)

85%
(62,1 - 96,8%)

0,77
(0,62 - 0,89)

0,91
(0,82 - 0,99)

ACTC - angiografia coronaria por tomografia computadorizada; Curva ROC — acuracia

medida pela area sob a curva (receiver operating characteristics)ESP — Especificidade;

PMTC - perfusao miocardica pela tomografia computadorizada; SENS — Sensibilidade;

VPP — Valor Preditivo Positivo; VPN — Valor Preditivo Negativo;
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Figura 17 - Acuracia da ACTC isolada e ACTC+PMTC no diagndstico de
estenoses 250% em territérios com stents, nao se excluindo os
defeitos perfusionais fixos
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Figura 18 - Acuracia da ACTC e ACTC+PMTC no diagnéstico de
estenoses 250% em territérios com stents com avaliacéo
prejudicada, ndo se excluindo os defeitos perfusionais fixos



Resultados 60

4.3.9 Caracteristicas dos defeitos de perfusdo miocardica
observados pela tomografia computadorizada

A distribuicao da perfusdo miocardica nos 138 segmentos avaliados
encontra-se demonstrada na figura 19. Do total, 9 (7%) apresentavam
defeitos fixos de perfusdo, 5 (4%) apresentavam defeito perfusional
parcialmente reversivel e 31 (22%) apresentavam defeitos totalmente

reversiveis.

9 (7%)

5 (4%)

B Defeitos fixos

® Defeitos parciamente

92 (67%) reversiveis

B Defeitos reversiveis

Sem defeitos perfusionais

Figura 19 - Distribuicdo dos defeitos perfusionais identificados pela
tomografia (PMTC) envolvendo todos os territérios
coronarianos

Em relagao a distribuicdo dos defeitos perfusionais considerando-se o
grau de obstrugédo luminal observado pelo QCA (figura 20), observa-se um
aumento da ocorréncia de defeitos perfusionais reversiveis ou parcialmente
reversiveis nas obstrucbes intermediarias (entre 50 e 70%) e,

principalmente, nas obstrucdes acima de 70%.
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Figura 20 - Distribuicdo dos defeitos perfusionais reversiveis ou
parcialmente reversiveis observados pela tomografia (perfusdo
+), considerando-se o grau de obstrugao luminal estimado pelo
CATE

4.3.10 Seguimento dos pacientes submetidos ao protocolo com

bY

relacéo a realizagao de procedimentos de

revascularizacao

Do total de 46 pacientes submetidos ao protocolo, 12 foram
submetidos a algum procedimento de revascularizagdo, sendo cinco
procedimentos de angioplastia coronariana percuténea e sete
procedimentos de revascularizagao cirurgica. O tempo médio entre a
realizacdo do exame e o procedimento de revascularizagao foi de 55,75 +

51,65 dias.
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Um total de 10 pacientes (10/46) foi negativo para identificacdo de
DAC obstrutiva por meio da ACTC. Destes, dois pacientes apresentavam
discordancia em relagdo ao CATE (2/10). Um deles foi submetido a
procedimento de revascularizacdo miocardica (enxerto de artéria mamaria
interna esquerda para artéria descendente anterior). O segundo caso foi
seguido com tratamento clinico. Em nenhum destes pacientes foi
identificado defeito perfusional através da PMTC.

Dos 36 pacientes (36/46) que apresentavam sinais de obstrugdo em
pelo menos um territério coronariano pela angiotomografia, 10 foram
encaminhados a angioplastia ou a revascularizagao cirurgica. A relagao dos
pacientes submetidos a algum procedimento no seguimento esta

demonstrada na tabela 15 (abaixo).

Tabela 15 — Pacientes submetidos a procedimentos de revascularizagao no

seguimento
Angiotomografia  Perfuséo (def. CATE (Lesbes Conduta
(Lesdes > 50%) reversiveis) > 50%)

Paciente 13 Ausente Ausente Lesdo DA 60% CRM
Paciente 18 Triarterial Anterior Triarterial CRM
Paciente 20 DA e Cx Anterior e lateral DA e Cx CRM
Paciente 24 DA Anterior DA CRM
Paciente 25 DA Anterior DA ACP
Paciente 26 Triarterial Anterior Triarterial CRM
Paciente 29 Triarterial Inferior Triarterial ACP
Paciente 34 CxeCD Inferior CD ACP
Paciente 36 Triarterial Anterior e Inferior Triarterial CRM
Paciente 37 DA e CD Ausente DA e CD CRM
Paciente 43 DA Ausente DA ACP
Paciente 44 Triarterial DA Triarterial ACP

ACP — Angioplastia Coronariana Percutanea; CATE — Cateterismo; CRM — Cirurgia de
Revascularizacdo Miocardica; CD — artéria coronaria direita; Cx — artéria coronaria
circunflexa; DA - artéria descendente anterior.



5 DISCUSSAO
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Os dados presentes neste estudo permitem demonstrar o valor
adicional da perfusdo miocardica sob estresse com dipiridamol na
identificacdo de doenga coronariana obstrutiva nos pacientes portadores de
stents. Por meio de um protocolo especifico, obteve-se a informacéao
anatbmica a partir da angiotomografia de coronarias. Foi possivel identificar
os stents cuja avaliagao era considerada prejudicada. Em seguida, utilizou-
se a informacado obtida pela perfusdo de estresse em comparagao a
perfusdo de repouso, de forma a auxiliar na reclassificacao dos territérios
com stents quando houvesse duvida em relacdo ao grau de obstrugao
luminal.

Esse raciocinio foi utilizado de maneira original em estudo realizado

por Rocha-Filho et al®

, em que se utilizou a informagao da perfusao
miocardica para auxiliar na estratificacao das lesées de dificil avaliagao pelo
uso isolado da informacdo anatbmica (stents, lesbes intermediarias e
associadas a calcificacbes importantes). Naquele trabalho, porém, nao foi

contemplado o uso dessa técnica com o fim especifico da avaliagcdo de

reestenose intra-stent.
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5.1 Caracteristicas da associacdo da tomografia de

coronérias a perfusdo miocardica sob estresse

A avaliagdo combinada da angiografia coronariana associada a
avaliacdo de perfusdo miocardica com estresse farmacologico pela
tomografia em um uUnico exame €& uma abordagem recente e em
desenvolvimento. O protocolo utilizado na realizagdo deste projeto foi
validado em outro estudo de nosso grupo conduzido por Cury et al***°. Entre
suas principais caracteristicas, ressaltam-se a praticidade e o curto tempo
de realizagao (20 minutos), baixa incidéncia de eventos adversos (nenhum
caso de evento relacionado ao exame, em ambos os estudos) e com doses
de radiagao aceitaveis para um tomografo de 64 detectores sem dose de
modulagdo ou aquisicdo prospectiva (dose efetiva total de 15.93 %
4.83mSv).

O protocolo utilizado neste estudo foi desenvolvido de forma a
permitir aplicacao pratica efetiva. Além além de ser concebido com uso de
dipiridamol, um agente estressor de baixo custo e de perfil farmacolégico
conhecido e seguro, foi integralmente realizado em um tomédgrafo de 64
detectores, atualmente considerado o padrdo de mercado.

A performance diagnéstica da tomografia de coronarias neste estudo,
na avaliagao por territério, obteve resultados satisfatorios e compativeis com

os descritos em estudos prévios?':?227:28:32

. Cabe ressaltar que em nosso
estudo os stents com avaliacdo inadequada foram considerados como

associados a estenose significativa, em vez de exclui-los da analise. Esta
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abordagem foi adotada para tornar evidente o real beneficio da realizagao
da perfusao miocardica sob estresse, de maneira complementar ao estudo
da anatomia coronariana, melhorando a capacidade diagnodstica de lesdes

obstrutivas nos pacientes portadores de stent na pratica clinica.

5.2 Avaliacéo da perfuséo miocéardica

A avaliagao da perfusao miocardica pela tomografia tem demonstrado
resultados promissores na identificacdo de defeitos perfusionais?229-3% 34-3.
*_Entretanto, o seu uso na avaliacéo de lesdes duvidosas, bem como o seu
valor agregado em comparagdo a angiografia invasiva, restringe-se a
estudos pontuais?®**2. O foco nesse aspecto possibilitou que a perfusdo
miocardica pela tomografia pudesse se tornar o principal fator discriminador
na avaliagdo de segmentos coronarianos de dificil analise.

Outro aspecto importante é que a avaliacgio com a perfusédo
miocardica de forma adicional a avaliagdo anatébmica pode ser util nao
apenas na avaliagdo da reestenose intra-stent, mas também tem
implicagdes diagndsticas e de manejo clinico. Dados de estudo recente®
apontam para a importancia da extensao dos defeitos reversiveis de
perfusdo na indicagdo da terapia de revascularizagdo percutanea, com
influéncia direta no desfecho clinico desses pacientes®. Além disso, foi
demonstrado que a avaliacdo da perfusdo miocardica fornece dados

prognosticos que estdo diretamente relacionados a extensdo desses

defeitos perfusionais, e que a presenca de lesdes anatomicamente
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significativas, quando associadas a pequenas areas de hipoperfusao,

apresentam um bom progndstico®®*’.

Todas essas informacbes sao
fornecidas nesta abordagem pela tomografia, de forma a abrir uma nova

perspectiva na investigacdo da doencga arterial coronariana.

5.3 Performance diagnodstica da avaliacdo de stents pela

tomografia de coronéarias

Dados de literatura demonstram que a propor¢ado de stents
inavalidveis pela tomografia de coronarias de 64 detectores €, em média, de
9 a 11% de todos os stents considerados (variagdo de 0 a 42%)**. Em
nosso estudo, 21% dos stents foram associados a avaliagdo luminal
inadequada. Essa proporcédo elevada provavelmente esteve relacionada a
realizacdo de um protocolo que priorizou a reducdo da dose de radiacéao,
uma vez que era realizada uma aquisi¢ao adicional para a fase de estresse.
Apesar de existir um incremento na frequéncia cardiaca apés o uso do
dipiridamol, acreditamos que este aspecto ndo exerceu influéncia negativa
na degradacao das imagens dos stents, visto que apds a reversdo da agao
do vasodilatador com aminofilina, bem como o uso do B-bloqueador, a
frequéncia cardiaca manteve-se em valores aceitaveis para a realizagao de
um bom exame no momento da aquisi¢ao.

20,21

Com base em estudos prévios= ', observou-se que existe uma perda

da acuracia diagndstica da tomografia de coronarias na avaliagdo de stents
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quando aqueles considerados inavaliaveis eram desconsiderados da
analise, e quando estes eram incluidos na anadlise (de 93% para 83%,
respectivamente). Quando incluidos os stents inavaliaveis, a especificidade
e o valor preditivo positivo apresentaram piora significativa, ja que muitas
vezes os stents considerados com estenose importante n&do apresentavam
reducao significativa de fato. Com base nesses dados, fica evidente a
necessidade de uma ferramenta adicional na avaliagdo da reestenose intra-
stent.

Classicamente, um fator limitante na avaliacdo luminal intra-stent é o

seu didmetro. Estudos anteriores®>?628

apontam que os stents com
diametros inferiores a 3mm apresentam limitagcdo em sua avaliagao, pela
presenca dos artefatos ja descritos anteriormente. Os dados deste estudo
nao demonstraram essa correlagdo, provavelmente em razdo do numero
reduzido de stents com didmetro igual ou superior a 3mm (9 no total).
Entretanto, observou-se que a frequéncia cardiaca no momento da
aquisicao exerceu influéncia negativa na avaliacdo luminal intra-stent, em
decorréncia da maior quantidade de artefatos de movimento. Essa
associacdo negativa ja foi demonstrada®® e tornou-se claro que a redugao da
frequéncia cardiaca € uma passo importante na realizacdo de um bom
exame.

Dos fatores relacionados a degradagdo das imagens de stent
testados neste estudo, o que apresentou maior correlacdo com a avaliagao

luminal foi o IMC dos pacientes examinados (rho = -0,42). Como a

atenuacao dos feixes de raios-X pela caixa toracica de pacientes obesos
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torna a imagem mais ruidosa, naturalmente esse fato também degradaria as
imagens dos stents. Um fator agravante neste cenario € relacionado aos
algoritmos de reconstrugcdo utilizados para a avaliagdo de stents, que
tendem a tornar as imagens ainda mais ruidosas. Como mais da metade dos
pacientes desta amostra apresentavam IMC acima de 25 Kg/m?, esse fator
contribuiu significativamente para uma grande quantidade de stents com

avaliagao luminal prejudicada.

5.4 Avaliagdo conjunta da angiografia coronariana e

perfusdo miocardica pelatomografia computadorizada

Este estudo é pioneiro na avaliagdo conjunta da ACTC e PMTC
especificamente para avaliagdo de pacientes com stents. Outro aspecto
importante € que foram incluidos todos os territérios com stent, ndo sendo
excluidos aqueles stents cuja avaliagdo luminal ndo era possivel. A
avaliagao combinada melhorou a acuracia do diagnéstico da obstrugao intra-
stent em todos os parametros de analise. O resultado mais consistente foi
encontrado no subgrupo dos stents considerados limitados ou inadequados
para analise (a acuracia de 77% subiu para 92% quando avaliada pela area
sob a curva ROC). Levando-se em consideragdo que 30% dos pacientes
desta amostra apresentaram ao menos um segmento coronariano
relacionado a stent com avaliagdo prejudicada (14/46), torna-se claro o
beneficio da avaliagdo adicional da perfusdo miocardica de estresse nos

portadores de stent submetidos a angiotomografia de coronarias.
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Outro aspecto relevante em nossa analise refere-se ao numero de
segmentos relacionados a stent que foram reclassificados de maneira
correta apos a leitura da perfusdo miocardica sob estresse. De 7 stents
reclassificados, em apenas um caso a avaliagao da perfusao reclassificou de
maneira equivocada um stent de avaliagdo prejudicada, em comparagao ao
cateterismo. Em termos praticos, nos segmentos associados a stent em que
existiu duvida relacionada a sua perviedade, a avaliagdo da perfusao
miocardica sob estresse se mostrou confiavel em predizer estenose
significativa.

Embora a melhora na acuracia diagnostica do método tenha sido
mais consistente no grupo com stents de avaliagdo luminal prejudicada, ela
foi também observada quando considerados todos os territérios de maneira
geral, e também nos territérios relacionados a todos os stents. Tendo em
vista que a associagao da perfusdo miocardica também pode ser util no
contexto de segmentos nao avaliaveis por outros motivos além da presencga
de stent (segmentos associados a artefatos de movimento ou calcificagdes
excessivas), a avaliagdo da perfusao miocardica sob estresse também pode
agregar valor diagndstico nestas situacbes e melhorar a acuracia
diagndstica do exame de maneira geral. Como o presente estudo nao foi
desenhado para avaliar essas caracteristicas, ndo se pode concluir de forma

assertiva sobre a influéncia da avaliagao perfusional nesses cenarios.
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5.5 Implicagdes clinicas

A combinacdo de uma avaliacdo anatémica e funcional em um exame
nao invasivo e de rapida realizacdo deve ser considerada uma ferramenta
de grande potencial na tomada de decisdo clinica. Especialmente no
contexto de pacientes ja sabidamente portadores de doenga arterial
coronariana e implante prévio de stents, a associacdo dos métodos
anatémico e funcional pode trazer informagdes uteis ao cardiologista, como
0 grau de obstrugdo do stent e a identificacdo e quantificagdo de areas
associadas a déficits perfusionais.

Os dados apresentados neste estudo propdéem a adigao da perfuséo
miocardica a avaliacdo anatOomica em portadores de stent, de forma a
melhorar a acuracia do método frente a uma limitagdo conhecida. Embora se
reconhega que a implementagdo do uso dos stents farmacoldgicos na
pratica clinica tenha reduzido a ocorréncia de reestenose intra-stent em
apenas 4,5% dos casos®, deve-se destacar que muitos pacientes recebem
essas endoproteses em vigéncia de sindromes coronarianas agudas, e,
portanto, sdo submetidos a implante de stents convencionais. Dessa forma,
valem para esses pacientes as altas taxas de reestenose descritas
previamente. Em nossa analise, 43% dos pacientes faziam referéncia a
quadro compativel com sindrome coronariana prévia no momento do
implante de stent, o que representa uma quantidade significativa de stents

com potencial de reestenose.



Discussao 72

Na pratica clinica, provavelmente o maior beneficio desta técnica sera
para o0s pacientes que desenvolvem sintomas nos primeiros meses
subsequentes ao implante de stents, quando o potencial de reestenose é
consideravel. Utilizando-se a avaliagao anatémica e funcional neste cenario,
espera-se um incremento na capacidade de detecgao da reestenose intra-
stent. Por outro lado, a realizagdo da presente investigacdo para detecgao
de reestenose em pacientes assintomaticos e/ou portadores de stents com
baixa probabilidade de reestenose (ex.: stents de grande calibre e
farmacoldgicos), provavelmente sera limitada do ponto de vista de custo-

efetividade.

5.7 Limitacbes

O presente estudo estd embasado em dados obtidos por meio da
inclusdo de pacientes de um unico centro. Dessa maneira, torna-se
importante a validagao destes dados a partir de estudos multicéntricos.
Adicionalmente, a amostra de 46 pacientes incluidos foi suficiente para obter
significancia estatistica em uma analise restrita ao grupo de stents.

Por fim, o protocolo de avaliagao foi desenvolvido com a utilizacédo de
um tomografo de 64 colunas de detectores, sem modulagdo de dose.
Embora esse tipo de aparelho permita a realizagdo de exames de qualidade
satisfatéria, atualmente existem equipamentos que permitem diminuir a dose
de radiacéo na fase sistélica do ciclo cardiaco (modulagao de dose), ou com

0 uso de imagens prospectiva, utilizando radiagdo apenas na fase diastdlica.
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Isto resulta em reducgao significativa da dose de radiacado total do exame.
Além disso, estdo comercialmente disponiveis tomoégrafos com maior
namero de detectores (320 cortes) ou com duas fontes de raios X, que
possibilitam a realizacdo de exames de qualidade superior e com menor

dose de radiacgao.



6 CONCLUSOES
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A associagado da angiografia coronariana com a perfusao miocardica
por tomografia computadorizada sob estresse com dipiridamol melhorou a
acuracia diagnostica na deteccao de estenose significativa (250%) em todos
territérios coronarianos, sobretudo naqueles com stents de avaliagcédo
prejudicada, quando comparada a avaliagdo da angiografia coronariana por
tomografia computadorizada isolada, utilizando a angiografia coronariana
invasiva como referéncia.

O uso combinado da angiografia coronaria e perfusdo miocardica por
tomografia computadorizada é factivel, seguro e pratico de realizar, em
pacientes com histdria prévia de implante de stents coronarianos.

A frequéncia de stents com avaliagdo Iluminal prejudicada na
tomografia computadorizada foi de aproximadamente dois tergos (66%) de
todos os stents analisados. A incapacidade de se obter qualquer informacéao
diagndstica ocorreu em 21% dos stents e em 45% deles a avaliagdo luminal
foi limitada.

Os parametros relacionados a qualidade da avaliagdo dos stents
neste estudo foram a frequéncia cardiaca no momento da aquisigao e o IMC
> 25Kg/m? (coeficiente de correlacdo de -0,30 e -0,42, respectivamente).
Embora o didmetro do stent seja reconhecido como limitagdo a qualidade de

sua avaliagao, nao foi observada a correlacdo dessa variavel nesta amostra.



7 ANEXOS
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ANEXO A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARA EXAME DE TC

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

L INOME: i et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...ociiiiiiiieeenie e SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ i [
ENDEREGO ....ooiiiiiiit ettt NO APTO: ..o
BAIRRO: .. CIDADE ..ot
CEP:c e TELEFONE: DDD (............ ) e
2. RESPONSAVEL LEGAL ....eeiiiie e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) ....... ..ot
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccoioieiiiiieeeene SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO.: ...... - l....
ENDEREGO: ...ttt e e N e APTO: (e,
BAIRRO: ...ttt CIDADE: ..ottt e
CEP: e TELEFONE: DDD ({............ )ROSR

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Valor Adicional da Perfusdo Miocardica pela Tomografia
Computadorizada com 64 colunas de Detectores durante Estresse com Dipiridamol na Avaliagédo

Angiotomogréfica Intra-stent.”
PESQUISADOR : Tiago Augusto Magalh&es

CARGO/FUNCAOQ: Médico estagiario do setor de Tomografia e Ressonancia Cardiovascular do Incor-
HC/FMUSP

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL Ne° 131986
UNIDADE DO HCFMUSP: divisdo de Diagndstica por Imagem do InCor-HC.FMUSP
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO @ RISCO MAIOR @

4.DURACAO DA PESQUISA: 24 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1 — Desenho do estudo e objetivo(s):

Essas informagbes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste
estudo. Pretendemos avaliar se a tomografia é capaz de diagnosticar se existe ou ndo
entupimento (estenose) do stent (estrutura de metal utilizada para desobstruir as
coronarias), usando uma técnica chamada de “perfusdo miocardica”, que mostra se o
sangue esta chegando ao musculo cardiaco de maneira adequada. O (A) senhor(a)
estara participando de uma pesquisa e foi selecionado para participar do estudo porque
ja tem agendado um exame de cateterismo cardiaco a pedido do seu médico. O objetivo
deste formulario é esclarecer as razbes da pesquisa e explicar em detalhes tudo que
sera realizado durante o estudo. A sua participagdo neste estudo é voluntaria e caso
deseje desistir de participar, basta informar-nos a qualquer momento. Isto ndo trara
nenhum problema para o seu acompanhamento.

2 — Descrigao dos procedimentos que serao realizados, com seus propésitos e identificagdo
dos que forem experimentais e nao rotineiros;

Para a realizagdo do exame €& necessario jejum de quaisquer substancias que
contenham cafeina (café, chas, refrigerantes, chocolate, chimarréo, etc.) nas 48 horas que
antecedem a realizagdo do exame. No dia do exame é necessario jejum absoluto de pelo
menos 4 horas. Na ocasido do exame sera realizada a pungao de uma veia no brago para
a infusdo de contraste e medicamentos. Depois o (a) senhor(a) ficara deitado(a) numa maca
que entrard dentro de um tubo aberto para fazer o exame. Durante todo o exame o (a)
senhor(a) tera acompanhamento de um médico.

3 — Relacédo dos procedimentos rotineiros e como sao realizados — coleta de sangue por
puncao periférica da veia do antebraco e exames radioldgicos;

Puncdo venosa: pegaremos uma veia do bragco para a inje¢gdo de medicamentos e do
contraste para o exame. Esse procedimento é realizado por pessoal treinado, com chances
minimas de complicagdes.

Tomografia: o procedimento tera duragdo total de aproximadamente 20 minutos. Neste
periodo, o Senhor(a) precisara apenas ficar imével, enquanto o aparelho registra as
imagens.

Contraste: o contraste € um liquido que injetamos na veia do paciente para melhorar ainda
mais a imagem do coragao feita pela tomografia, igual ao usado no cateterismo.

Outras medicacdes: sera aplicada uma medicacao (chamada dipiridamol) para “acelerar” o
coracgdo, e em seguida sera usado o contraste para avaliar o coragédo. Apés isto, o efeito do
dipiridamol é revertido por meio da infusdo de outro medicamento chamado aminofilina.
Posteriormente, sera utilizada uma medicagao para deixar o ritmo do coragdo mais lento
(chamada metoprolol) para avaliar as coronarias.

4 — Descrigao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3;

Puncdo venosa: apesar de muito incomum, sao raramente descritas reagbes como dor
local, formacao de hematomas, vazamento do liquido infundido para a pele, sendo mais
remota ainda a chance de infecgéo.

Tomografia: a tomografia € um exame que requer a utilizacdo de raios X (radiagado
ionizante) e a dose empregada € de 15 - 18 mSV (unidade de radiagdo) semelhante a dose
estimada para uma cintilografia com télio (um “contraste” usado na cintilografia), portanto
trata-se de uma dose de radiagdo segura.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Contraste: € comum a ocorréncia de ondas de calor e mal-estar durante injecao do
contraste, mas esses sintomas duram somente alguns segundos. Reagdes alérgicas como
vermelhiddo na pele e coceiras ocorrem raramente e sao passageiras. Piora da fungao
renal € muito incomum e pode ocorrer sobretudo em quem tem problemas renais prévios.
Reagbdes como choque anafilaticos sdo extremamente improvaveis (1 em 10.000 pessoas),
que se nao tratadas podem resultar em morte (1 em 100.000 pessoas). No caso de mesmo
assim ocorrer alguma reagéo, havera uma equipe médica treinada presente para fornecer o
tratamento adequado.

Outras medicacfes: as medicagbes anteriormente descritas (metoprolol e dipiridamol)
podem ocasionar durante o exame: queda dos batimentos cardiacos, queda da presséao, dor
no peito passageira, dor de cabega, tonturas e enjoos. Vale lembrar que esses efeitos sao
passageiros e que existem condutas bem definidas caso ocorram reagdes indesejadas.
Esses medicamentos sdo usados rotineiramente em nosso servigo, com casos de reagao
praticamente inexistentes.

5 — Beneficios para o participante:

Nao ha nenhum beneficio direto para o (a) senhor(a) por participar deste estudo
além de conhecermos melhor o seu coragéo. Se algum achado incidental for detectado nas
imagens da tomografia, iremos informar os resultados a vocé e ao seu médico, se vocé
desejar.

6 — Relagdo de procedimentos alternativos que podem ser vantajosos, pelos quais o
paciente pode optar:

Atualmente, ndo existe nenhum exame que reuna a avaliagdo da anatomia das
coronarias e a chegada de sangue ao musculo cardiaco (o que chamamos de perfusédo
miocardica). Desta forma, a Unica maneira possivel de se obter a mesma informacgéo é
realizar juntamente com o cateterismo cardiaco outro exame como a cintilografia ou a
ressonancia magnética.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o Dr Carlos Eduardo Rochitte que pode ser encontrado no endereco Av.
Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, Telefone 3069-5587. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais
16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br.

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e sua
desisténcia do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Institui¢ao;

09 — Direito de confidencialidade: as informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, nao sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

11 — Despesas e compensagdes: nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacao
financeira relacionada a sua participacédo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim descrevendo o estudo “Valor Adicional da Perfusdo Miocardica pela
Tomografia Computadorizada com 64 colunas de Detectores durante Estresse com
Dipiridamol na Avaliacdo Angiotomogréfica Intra-stent”

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Eu discuti com o Dr. Carlos Eduardo Rochitte sobre a minha decisdo em participar desse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagcdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o estudo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores
de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responséavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagédo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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