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RESUMO




Dantas Junior RN. Avaliacdo da perfusdo miocardica por TC com 320 colunas
de detectores e por PET com Rubidio na investigagdo da doencga arterial
coronariana [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2017.

Introdugéao: Na investigagdo nao invasiva da doenca arterial coronariana (DAC),
destacam-se a tomografia computadorizada com 320 colunas de detectores
(TC320) e a tomografia por emissdo de pdsitrons com Rubidio-82 (PET®?Rb),
por suas elevadas acuracias. A avaliagao por imagem da perfusional miocardica
(MPI) por TC é predominantemente estatica, em razdo das limitagdes
associadas a radiagao ionizante. Avangos tecnoldgicos, como a reconstrugcéo
iterativa, permitiram o desenvolvimento de novos protocolos de aquisicao
multifasica, com baixa exposi¢ao a radiagcdo. Objetivos: Avaliar a concordancia
entre TC320 multifasica e PET®Rb na avaliagdo de MPI (visual e
semiquantitativa), em repouso e sob estresse farmacologico, em pacientes de
risco intermediario para DAC significativa. Como objetivo secundario, avaliar o
protocolo da perfusdo multifasica na TC320 quanto a segurancga, qualidade de
imagem e dose de radiacdo. Métodos: Entre junho e outubro de 2013, foram
incluidos, consecutivamente, 45 pacientes com suspeita de DAC significativa
referidos para PET®’Rb sob estresse com dipiridamol no Departamento de
Medicina Nuclear do InCor-HCFMUSP, realizando, posteriormente, a TC320
multifasica volumétrica (cinco fases sob estresse), em um intervalo de até 30
dias. Um paciente foi excluido por descontinuar o protocolo. Os 44 individuos
tiveram seus escores perfusionais (SSS e SDS) e percentual de miocardio
isquémico (%MI) calculados para comparagdo. A analise estatistica foi realizada
com o programa R. Resultados: A idade média foi 63 anos e 0 sexo feminino
(64%) predominou. A hipertensao foi o principal fator de risco presente (91%), e
angina foi o sintoma mais frequente (48%). Uma forte correlacédo entre os
métodos para o SSS (r=0,76, p<0,001) e moderada para %MI (r=0,64, p<0,001)
foram encontradas. Houve alta concordancia na identificacédo de SSS24 (Kappa
0,77, 1C 95% 0,55-0,98, p<0,001) e moderada para SDS=2 (Kappa 0,51, IC 95%
0,23-0,80, p<0,001). Na avaliagdo por segmento, a concordancia foi elevada
para identificacdo de déficits no estresse e no repouso (Kappa 0,75 e 0,82,
respectivamente), sendo moderada para sua gravidade (Kappa 0,58 e 0,65,
respectivamente). O protocolo multifasico foi diagndstico, seguro, e com baixa
dose de radiagao total (9,28 mSv). Oito pacientes apresentaram sintomas, todos
considerados leves. Conclusao: Houve concordancia significativa entre MPI por
TC320 e por PET®*’Rb na avaliagdo da DAC significativa em pacientes de risco
intermediario. O protocolo de perfusdo multifasica por TC320 mostrou-se seguro,
diagndstico e com baixa dose de radiagao.

Descritores: doenca da artéria coronariana; imagem de perfusao do miocardio;
tomografia computadorizada multidetectores; perfusdo multifasica; tomografia
por emissao de positrons; radioisétopos de Rubidio




ABSTRACT




Dantas Junior RN. Myocardial perfusion in patients with suspected coronary
artery disease: comparison between 320-MDCT and Rubidium-82 PET [Thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2017.

Introduction: Coronary artery disease (CAD) assessment evolves towards high
accuracy non-invasive techniques, such as 320-row MDCT (320-CT) and
Rubidium-82 PET (®?RbPET). The latter is well established for myocardial
perfusion imaging (MPI) and quantitative measurements, while widespread
clinical use of 320CT multiphase MPI has been hampered due to high radiation
exposure. However, recent technology advances such as the development of
iterative reconstruction algorithms made possible the research of new multiphase
MPI protocols, with relatively low radiation burden. Objectives: The primary aim
was to evaluate the agreement between 3?RbPET MPI and contrast-enhanced
320-CT MPI using a multiphase first pass protocol during dipyridamole stress, in
patients with suspected CAD. The secondary aim was to determine feasibility,
image quality and radiation exposure of this new multiphase volumetric CT
protocol. Methods: From June to October 2013 forty five patients referred for
MPI evaluation were prospectively enrolled and underwent dipyridamole stress
®2RbPET and multiphase 320-CT MPI protocol (five consecutive volumetric
acquisitions during stress, and a single rest phase) within 30 days. One patient
was excluded for discontinuing the protocol. Perfusional scores (SSS and SDS)
and percent myocardium ischemic (%MI) for both methods were calculated for
comparison, and statistical analyses were performed using the software R.
Results: Mean age was 63 years old, and females were 64% of the sample.
Hypertension was present in 91%, and chest pain was the predominant symptom
in 48%. A strong correlation between methods regarding SSS was evidenced
(r=0.76, p<0.001), and moderate for %MI (r=0.64, p<0.001). There was a high
agreement for recognizing SSS=4 (Kappa 0.77, 95% CI 0.55-0.98, p<0.001) and
moderate for detecting SDS=2 (Kappa 0.51, 95% CI 0.23-0.80, p<0.001). In a
per-segment analysis, agreement was high for the presence of perfusion defects
during both stress and rest (Kappa 0.75 and 0.82, respectively) and was
moderate for impairment severity (Kappa 0.58 and 0.65, respectively). The 320-
CT protocol was safe, diagnostic and with low radiation burden (9.3 £ 2.4 mSv).
Eight patients referred symptoms during the CT protocol, but those where mild
and transient. Conclusions: There was a significant agreement between
dipyridamole stress 320-CT MPI and 82RbPET MPI in the evaluation of
suspected CAD patients of intermediate risk. The multiphase 320-CT MPI
protocol was feasible, diagnostic and with relatively low radiation exposure.

Descriptors: coronary artery disease; myocardial perfusion imaging;
multidetector computed tomography; multiphase perfusion; positron emission
tomography; rubidium radioisotopes
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Introdugao 2

1 INTRODUGAO

1.1 A doenca arterial coronariana

A doencga arterial coronariana (DAC) permanece com prevaléncia e
incidéncia elevadas em todo o mundo, apesar do declinio na mortalidade
apresentado nos ultimos anos em paises desenvolvidos gragas a ampla
implementacgéo das prevencdes primaria e secundaria . A DAC é responsavel
por alta morbimortalidade e um grande impacto econémico e social, justificando
o interesse pelo desenvolvimento e avango de métodos diagndsticos,
preferencialmente nao invasivos 2,

A informacgéo anatémica a respeito das artérias coronarias, assim como a
carga isquémica envolvida, séo fatores progndsticos importantes independentes
em pacientes com DAC estavel 3. Esses dados anatdmicos e funcionais em
conjunto sao frequentemente utilizados para estratificagdo de risco do individuo
avaliado, auxiliando na tomada de decisdo pelo cardiologista clinico *. A
isquemia miocardica € um dos marcadores mais importantes da presenca de
aterosclerose coronariana significativa, seja ela sintomatica ou subclinica, e seu
diagnostico por meio de métodos de imagem de perfusdo miocardica (MPI)
persiste como uma das principais formas de avaliagcdo da presenga de
coronariopatia significativa °, permitindo o rastreio de individuos de alto risco
para eventos cardiovasculares, como o infarto agudo do miocardio e a morte

subita, guiando intervengées °.

Avaliagdo da perfusdo miocardica por TC com 320 colunas de detectores e por PET com
Rubidio na investigagéo da doenca arterial coronariana



Introdugao 3

A cineangiocoronariografia invasiva (CATE) é considerada o método
anatdmico padrao-ouro para identificacdo de DAC, dispondo da avaliacdo da
Reserva de Fluxo Fracionado (FFR) para identificacdo de lesdes limitantes ao
fluxo coronariano *. Mas, por se tratarem de métodos invasivos, seu uso pode
trazer alguns riscos aos pacientes e, por esse motivo, ndo se apresentam na
primeira linha na estratificacdo de pacientes com suspeita de DAC significativa.
Na tentativa de reduzir esses riscos e 0 numero de procedimentos
desnecessarios, recorre-se com frequéncia aos métodos nao invasivos
funcionais. Pacientes de risco intermediario com resultados positivos em testes
funcionais tém maior chance de ter doenga significativa no CATE quando
comparados com aqueles pacientes que nao foram testados de modo funcional
e foram encaminhados eletivamente ao laboratério de hemodinamica, com base
apenas na presencga de sintomatologia compativel 6,

Dentre os diversos métodos ndo invasivos disponiveis para realizacdo de
pesquisa de isquemia, citam-se o teste ergométrico, a cintilografia de perfusao
miocardica (SPECT), o ecocardiograma, a ressonancia magnética
cardiovascular (RM), a tomografia computadorizada com multiplas colunas de
detectores (TC) e a tomografia por emissédo de pédsitrons (PET), todos sob
estresse, seja ele fisico ou farmacoldgico *. Os métodos nucleares destacam-se
entre os supracitados, sobretudo em razdo de seu uso difundido (no caso do
SPECT) e da capacidade de gerar informag¢des uteis para definicdo de
progndstico 8. O PET com Rubidio-82 (PET®’Rb) é modalidade bem

estabelecida com elevada acuracia na avaliacdo de MPI e, apesar dos avangos

Avaliagdo da perfusdo miocardica por TC com 320 colunas de detectores e por PET com
Rubidio na investigagéo da doenca arterial coronariana
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nas imagens de SPECT, apresenta superioridade na deteccdo de DAC
significativa °,

Em razdo dos avangos tecnologicos recentes e sua crescente
disponibilidade nos centros diagnosticos, a TC cardiovascular vem se
destacando como método de alta complexidade e importancia ascendente na
investigacdo de DAC, permitindo avaliagdo anatdbmica e seu impacto funcional

simultaneamente em um Unico estudo °.

1.2 A TC do coragao na investigagao de DAC

Além de possuir valor prognostico importante e ter significado
independente na estratificagao de risco de pacientes assintomaticos por meio do
Escore de Calcio coronariano (EC), a TC tem como principal destaque a
angiotomografia de artérias coronarias (ATC), com a identificagao, classificacéo
de composicdo e graduacdo de lesdes coronarianas ateroscleréticas que

" Sua acuracia

possam determinar estenoses funcionalmente significativas
significativa, com elevada sensibilidade e valor preditivo negativo proximo a
100%, ja foi demonstrada previamente 2. Nas duas Ultimas décadas a TC vem
se estabelecendo como uma excelente alternativa ao CATE diagndstico,
auxiliando no manejo terapéutico de pacientes portadores de DAC em diferentes

cenarios . Estudos mais recentes vém evidenciando que seu papel, entretanto,

nao se restringe a avaliagdo puramente anatémica e que o impacto funcional das
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estenoses coronarianas, ou seja, se determinam ou ndo isquemia miocardica,
também pode ser avaliado por esse método .

A avaliacdo da perfusdao miocardica, capaz de identificar isquemia e
infarto, foi estudada inicialmente pela TC com 64 colunas de detectores (TC64),
geragado de aparelhos mais antiga, porém amplamente difundida nos centros
diagndsticos. Sua acuracia na identificacdo de estenoses superiores a 50% é
modesta frente ao CATE (sensibilidade de 85% e especificidade de 90%, com
valor preditivo negativo de 83% e positivo de 91%), com dose de radiagao efetiva
elevada (préxima dos 15 mSv) ™.

Além de seu desempenho anatdmico, quando considerada para avaliagao
perfusional miocardica qualitativa ou semiquantitativa, a TC64 encontra como
principais desvantagens as doses elevadas de radiagcdo e a presencga
exacerbada de artefatos, o que limita sua acuracia, embora seja tecnicamente
factivel '°. George et al., utilizando estresse farmacoldgico com adenosina e em
comparagdo com SPECT, demonstraram valor adicional da MPI frente a
informacdo anatémica isolada pela TC64 '. Outro estudo relevante sobre o
tema, conduzido por Bettencourt et al., também confirmou o valor incremental da
perfusdo, correlacionando a MPI pela TC64 com a perfusdao sob estresse por
RM, demonstrando acuracia semelhante entre os métodos e néo inferioridade
da TC64 '°.

Aparelhos mais modernos e com ainda melhor resolugado temporal e
espacial, como a TC com 320 colunas de detectores (TC320) e a TC com dupla
fonte de raios X (TCDF) tém demonstrado resultados mais acurados e com

acentuada redugao da dose de radiacéo V.
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1.2.1 A avaliagao de perfusao miocardica pela TC320

A TC320 pertence a uma geragao mais nova de aparelhos e permite uma
area de cobertura de até 16 cm durante a aquisicdo de imagens (a maior da
atualidade), com resolugéo temporal de 175 ms. A TC320 possibilita realizar uma
aquisicao completa da area cardiaca em apenas um batimento, resultando em
um bloco tridimensional de imagens adquiridas no mesmo espag¢o de tempo
(aquisigao volumétrica com uniformidade temporal). Adquire-se uma imagem
com maior resolugao espacial (320 x 0,5 mm), menor ocorréncia de artefatos de
desalinhamento e menor dose de radiagdo quando comparada com
equipamentos de geragdes anteriores. A aquisicdo volumétrica de alta resolugéo
€ particularmente vantajosa no estudo de perfusdo miocardica, que exige
velocidade na captura da primeira passagem do contraste iodado pelo miocardio
e identificagdo de pequenos déficits subendocardicos ',

MPI frente ao SPECT, mostrando ser factivel e representativa. Estudando 50
pacientes com suspeita de DAC sob estresse com adenosina, George et al.
demonstraram que a TC320 € um método acurado de deteccdo de isquemia,
com sensibilidade de 100%, especificidade de 81%, valor preditivo negativo de
100% e valor preditivo positivo de 50% '®. Resultados favoraveis ao método com
acuracia superior a 90% foram encontrados por Ko et al., estudando 40
pacientes submetidos a TC320 e FFR pelo CATE, atual padrdo-ouro na

avaliacio invasiva de isquemia *°.
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Os estudos perfusionais sob estresse farmacolégico por TC vinham sendo
realizados de forma estatica, ou seja, em pontos fixos bem definidos da
passagem do contraste (um bloco de imagem referente ao pico do estresse
farmacologico e um outro referente as imagens de repouso). A dose efetiva de
radiacao era o principal limitante do avanco dessa técnica para uma aquisi¢cao
multifasica, pois seriam necessarias doses muito elevadas para a realizagao de
exames compostos por multiplos blocos de imagem representativos da
passagem do contraste iodado pelo miocardio ao longo do tempo. Aparelhos de
nova geragao comegam a ultrapassar essa limitagéo, sobretudo apos o uso de
um novo algoritmo de reconstrugdo de imagem e reducdo de dose efetiva, a

Reconstrugao lterativa (RI) %°.

1.2.2 Reducao de dose de radiagao: reconstrugao iterativa

A Rl € um novo método de reconstrugdo computadorizada de imagens
que se tornou disponivel para uso clinico a partir de 2008 e vem substituindo de
forma progressiva o método-padrdao mais utilizado nos tomégrafos de todo o
mundo: o filtered back projection (FBP), um algoritmo computadorizado de baixa
complexidade que tem como desvantagem principal o elevado nivel de ruido de
imagem, este ultimo sendo otimizado apenas ao custo de aumento da exposi¢cao
a radiagao 2"

A adocéo progressiva da RI pelos fabricantes dos aparelhos se justifica

pela sua capacidade de reduzir o ruido da imagem sem comprometer sua
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capacidade diagndéstica, com o beneficio adicional de reduzir de forma
expressiva a dose de radiacao ionizante administrada por permitir a utilizacao de
correntes de tubo reduzidas 2'.

A excelente qualidade de imagem no estudo das placas e estenoses
coronarianas nas angiotomografias que utilizam a técnica de RI ja esta bem
estabelecida na literatura, com elevada acuracia %, inclusive em pacientes com
alto indice de massa corpdrea (IMC) ?2. Estudos de perfusdo miocardica com
estresse farmacoldgico também ja foram realizados com essa nova técnica, com
resultados satisfatorios 2.

Diversos algoritmos de Rl tornaram-se disponiveis, sendo de importancia
para esse estudo a Reducdo de Dose lterativa Adaptativa (AIDR-3D). Este
algoritmo permite a reducao de até 75% da dose de radiagdo quando comparado
com o FBP, com menos artefatos e resolugdo aprimorada em razdo do menor
grau de ruido ?*. O método consiste na reconstrucdo de imagem a partir dos
dados brutos (raw data), visando a redugao de ruido por meio de dois processos
consecutivos: modelamento e supressao do ruido dos fotons e do detector
eletrénico, seguidos por detecgdo e ajuste de bordas para melhor resolugéo
(sharppening)?*. Estudo prévio utilizando o AIDR-3D em comparagao com o FBP
demonstrou imagem de qualidade superior e dose de radiagéo reduzida quando
aplicado em 942 pacientes submetidos & ATC %°.

Assim, esse novo algoritmo de reconstrugdo de imagem oferece
resolugao espacial aprimorada com doses de radiagao bem inferiores, abrindo
campo com seguranga para novas aplicagdes e novos campos de pesquisa,

como a perfusdo miocardica multifasica.
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1.2.3 A perfusao miocardica dinamica e multifasica

A perfusdo miocardica dinamica vem sendo avaliada experimentalmente
de forma adequada por tomografia computadorizada e se mostrou
factivel %°. Diferentemente do que ocorre nos protocolos de perfusdo estatica,
avaliam-se multiplos pontos ou curva da passagem do contraste pelo miocardio,
de forma semelhante ao protocolo usado na RM, reduzindo as chances dos
artefatos ndao serem percebidos e ocasionarem falsos-positivos na identificacao
do déficit perfusional #’.

Ha evidéncias robustas na literatura acerca do desempenho desse tipo de
protocolo quando se consideram os tomografos de dupla fonte de Raios X
(TCDF) com 128 e 256 colunas de detectores, que sdo aparelhos modernos de
alta resolucéo temporal e que fazem aquisi¢des de forma espiral com baixa dose
de radiacdo, permitindo avaliacdo qualitativa e quantitativa. Realizados em
repouso e sob estresse farmacologico, os estudos de perfusdo dindmica exibem
boa concordancia e melhora da acuracia da ATC na identificacdo de lesbes
limitantes ao fluxo e seus respectivos déficits perfusionais em relagao ao SPECT,
a RM e ao FFR %' sem valor aditivo significativo & dose efetiva de radiagao
quando comparados a estudos de protocolos estaticos *.

Por outro lado, a técnica de perfusdo dindmica utilizada para TCDF nao é
a mesma aplicavel para a TC320, que realiza aquisi¢des volumétricas e
necessita de multiplas aquisicdes consecutivas para esse fim (aquisicdo
multifasica). Sdo escassos os estudos de protocolos multifasicos nesse tipo de

tomégrafo em razdo das altas doses de radiagdo que seriam necessarias no
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passado. Assim, ndo ha padronizacao na literatura sobre como os realizar, tanto
em relacdo a MPIl como a aquisicao de dados quantitativos. Embora seu uso
persista experimental, limitado e incipiente, apresenta-se como foco interessante
de pesquisa na atualidade e seu desempenho frente ao PET®?Rb ainda nao foi

avaliado %%,

1.3 A tomografia por emissao de pésitrons e o uso do ®2Rb

O PET é um excelente método diagndstico nao invasivo utilizado na
cardiologia com a principal finalidade de avaliagdo de viabilidade miocardica
antes de procedimentos de revascularizagédo cirurgica ou percutanea, como
implante de stents ou cirurgia de bypass **. Ainda de disponibilidade limitada,
esta bem estabelecido para o diagndstico de DAC significativa, como ferramenta
progndstica e de estratificacdo de risco %5 Sua maior presenca em centros
meédicos vem ocorrendo de forma lenta, sobretudo pelos custos envolvidos com
implantagcdo e manutengdo e pelo baixo conhecimento da comunidade
cardioldgica quanto & sua acuracia diagndstica °.

Na avaliacio de viabilidade miocardica, utiliza-se como principal tragcador
a glicose marcada com Fluor-18 radioativo (FDG), que estuda a captagédo da

37, Entretanto, embora o FDG demonstre bem o

glicose pelos tecidos
metabolismo miocardico, ndo esta entre os principais marcadores utilizados para

avaliagdo da perfusdo miocardica e identificacdo de isquemia, além de
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necessitar de um acelerador de particulas para sua produgéo (ciclotron). Para
esse fim, outros radiofarmacos vém assumindo papel central.

O primeiro deles é a aménia marcada (*°N-NHs), que demonstra elevado
poder progndstico na avaliagdo de MPI de pacientes com DAC suspeita 38
Apresenta elevada taxa de extragdo sanguinea e curta meia-vida
(aproximadamente 10 minutos) devido ao seu rapido decaimento radioativo, o
que faz com que seja necessario um ciclotron presente no local de uso,
aumentando de forma substancial o custo de utilizacgo . Assim, uma alternativa
para utilizacdo de compostos de curta meia-vida e ainda obter reducéo dos
custos é o uso de geradores de radiofarmacos (e n&o ciclotrons) no proprio
centro de medicina nuclear “°. O gerador de Estroncio (32Sr) / Rubidio (3?Rb) tem
se destacado para esse fim.

O ¥Sr ¢ um composto que apresenta meia-vida aproximada de 25 dias,
produzindo apos seu decaimento o ¥Rb, que é um radiofarmaco analogo ao
potassio que apresenta meia-vida de 76 segundos. A utilizacdo de geradores
823r / 82Rb para obtengdo de imagens de PET apresenta a vantagem de n3o
necessitar de um acelerador de particulas no local do exame, tornando-o0 uma
alternativa financeiramente vantajosa, com duragao aproximada de 28 dias 40,
Além de menor custo, esse tipo de material apresenta destaque pela sua
acuracia na deteccéo de isquemia e avaliagado quantitativa do fluxo sanguineo
miocardico, em protocolos de aproximadamente 30 minutos com uso de estresse

farmacoldgico ',
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1.3.1 O PET®’Rb na avaliagdo de MPI

Com o PET®?Rb é possivel a analise perfusional miocardica com grande
confiabilidade, superando o SPECT (método mais difundido na atualidade para
estudo de MPI) em acuracia 2. Em metanalise recente que estudou mais de trés
mil individuos com suspeita de DAC, apds a analise de 23 estudos de acuracia
que tinham o CATE como método de referéncia, a avaliacido da MPI sob estresse
farmacoldgico por meio do PET®?Rb alcangou sensibilidade de 90% e
especificidade de 88%, superando o SPECT em acuracia (que obteve 85% e
85%, respectivamente, p < 0,001), sendo entdo o PET, atualmente, o método
n3o invasivo de melhor desempenho para essa finalidade °. Outro estudo com
desenho semelhante conduzido por Nandalur et al. alcangou valor ainda mais
alto de sensibilidade, sendo 92% em sua amostra, que tinha o ®Rb como
tragador predominante . Aparelhos hibridos, associando o PET & TC em um
mesmo equipamento, aparentam acuracia ainda mais elevada devido a melhor
correcido de atenuacdo proporcionada pela tomografia 4043,

Outras vantagens do uso do PET®?Rb em relacédo ao SPECT podem ser
destacadas. Além de melhor acuracia em razado, sobretudo, de sua melhor
resolucdo espacial e corregdo de atenuacdo eficiente °, ha menor exposicdo a
radiagdo ionizante (tanto ao paciente como aos profissionais de saude), podendo
alcancar doses inferiores a 4,0 mSv para o protocolo completo **. A menor
duracdo do exame (protocolos de menos de 30 minutos) possibilita maior
produtividade dos centros diagnédsticos, tendo impacto econdmico e comprovada

custo-efetividade, apesar de ter valor absoluto por exame mais elevado “°.
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Adicionalmente, reduz o numero de CATEs diagnosticos desnecessarios
indicados por falsos-positivos gerados pelo SPECT #€.

O PET tem desempenho peculiar em pacientes obesos e multiarteriais
(com estenose coronariana presente em mais de um vaso ou territorio),
populacdes de importancia clinica extrema que se apresentam como um desafio
diagndstico na pratica clinica.

A obesidade é um problema de saude publica mundial, com prevaléncia
ascendente no mundo desenvolvido e nas economias emergentes, e representa
um fator de risco de impacto importante no desenvolvimento e progressao de
coronariopatia, justificando o interesse por métodos diagnésticos adequados as
suas particularidades. Sampson et al. **, estudando 102 pacientes dos quais
78% tinham sobrepeso ou obesidade (IMC 31 + 8 kg/m?), observaram
sensibilidade de 93% do PET no diagnédstico de DAC significativa, o que
demonstra grande valor do método na estratificagdo de risco dessa populagao.

Assim como ocorre no SPECT, a MPI pelo PET apresenta limitagcbes
quanto a identificacdo de defeitos perfusionais em pacientes multiarteriais,
especialmente os triarteriais, em razdo do padrao perfusional “balanceado” que
podem apresentar, gerando estudos falsos-negativos **. Uma vantagem do PET
€ a capacidade de avaliar a fungéo contratil segmentar do ventriculo esquerdo e
sua fragcao de ejegao tanto no repouso como no pico do estresse (e ndo apds o
estresse, como ocorre no SPECT), uma vez que se sabe que em pacientes
triarteriais, mesmo sem aparente déficit perfusional, ha queda da fracdo de

ejecdo no pico hiperémico *’.
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1.3.2 O valor prognéstico do PET®’Rb na avaliagido de MPI

O valor prognoéstico da MPI por PET®?Rb é significativo e também ja esta
estabelecido, estando apontado como preditor independente relacionado a taxa
de dbito e eventos cardiovasculares *°. Assim, quando o estudo perfusional por
PET é normal, a chance de eventos cardiovasculares de um dado individuo &

tdo baixa quanto 0,4% ao ano %%,

O calculo de escores perfusionais
classicamente realizado na avaliagcdo de MPI para estratificacdo de risco por
SPECT *°, como o Summed Stress Score (SSS), o Summed Rest Score (SRS)
e o0 Summed Difference Score (SDS) também é realizada pelo PET, com impacto
progndstico .

Na literatura, o SSS se apresenta como um dos mais fortes preditores
independentes de eventos cardiovasculares. Na avaliacdo de 378 pacientes
conduzida por Yoshinaga et al., apds regressédo univariada e multivariada, o
SSS=4 mostrou-se forte preditor de eventos como ébito e infarto miocardico nao
fatal, mesmo em populacéo de baixo risco °.

Tais escores podem ainda sofrer normalizagdo para expressar o
percentual de miocardio afetado, medida de mais facil interpretacéo clinica ®.
Déficits perfusionais mais extensos ou em multiplos territérios configuram-se
como um maior risco °'. Para cada 10% de aumento na quantidade de miocardio
isquémico (%MI), medida derivada do SDS, estima-se um aumento de 34% na
mortalidade por causas cardiovasculares, sendo esse também fator prognéstico

independente *°.
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Uma vantagem do método é a possibilidade de avaliagdo quantitativa da
reserva de fluxo coronariano (RFC), com impacto prognéstico. Uma RFC < 2,0
esta associada a um aumento no risco de 6bito por todas as causas da ordem
de 3,3 vezes %°. Também identificado como preditor independente de risco na
doenca triarterial grave em estudo prévio % houve queda da RFC em 88% dos
pacientes triarteriais dessa amostra (p < 0,001). A queda de 0,5 unidade de RFC
se relacionou com um risco duas vezes maior de DAC triarterial significativa (p =
0,015) nesse estudo. Apesar de factivel, o uso difundido da avaliagcéo
quantitativa ainda é limitado.

O ACC e a AHA classificam em suas diretrizes como Classe | o uso da
MPI por PET para o diagnéstico de DAC ou estratificagdo de risco em pacientes
de risco intermediario a alto, sobretudo apés SPECT duvidoso, e como Classe
Ila como exame inicial naqueles que nao podem se exercitar ou que possuem
bloqueio de ramo esquerdo **.

Assim, diante do exposto, esse método merece desempenhar papel de
destaque na rotina de investigagdo de DAC. Apesar de seu elevado valor
progndstico, apresenta baixa disponibilidade no cenario clinico, justificando o
desenvolvimento de outros métodos ndo invasivos que possam alcancgar esses

resultados e realizar a estratificacdo com poder semelhante.
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14 Racional

Existe uma escassez de dados na literatura comparando a concordancia
da TC com o PET®?Rb na avaliagdo funcional de DAC, e n&o existem dados a
esse respeito quando se considera a TC com 320 colunas de detectores
utilizando um protocolo multifasico de aquisigao de imagens. Apesar de a TC320
estar em uso clinico em nosso servico, pela primeira vez houve disponibilidade
do gerador 823r/%2Rb para utilizagdo na avaliacdo de MPI. Assim, o presente
estudo se propde a, pela primeira vez na literatura, avaliar a concordancia entre
a TC320 multifasica e o PET®’Rb na identificagdo de defeitos de perfusdo

miocardica, de forma qualitativa e semiquantitativa.
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2 OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo primario avaliar o grau de concordancia
entre os achados dos exames de TC320 e PET®?Rb na avaliagdo qualitativa e
semiquantitativa da perfusdo miocardica, em repouso e sob estresse
farmacologico com dipiridamol, em pacientes com suspeita clinica de DAC
significativa.

O objetivo secundario do estudo é a aplicagao do protocolo multifasico de
perfusdo miocardica na TC320 em primeira passagem do contraste iodado sob
estresse farmacoldgico, avaliando-se a qualidade de imagem, presenca de

artefatos e exposicéo a radiacao ionizante.
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3 METODOS

3.1 Selegao amostral

Este € um estudo de corte transversal que incluiu uma amostra de
conveniéncia composta por pacientes consecutivos acima de 35 anos
submetidos ao exame de PET®Rb com estresse farmacolégico no
Departamento de Medicina Nuclear do Instituto do Coracéo (InCor-HCFMUSP),
selecionados para posterior realizagdo da TC320 multifasica também sob
estresse. Todos os participantes foram encaminhados via ambulatorial no
periodo entre junho e outubro de 2013. A solicitagdo da avaliagcéo funcional foi
feita em todos os casos pelos médicos assistentes dos pacientes, guiados pela

indicagao clinica, de forma independente.
Os critérios de exclusdo foram:

a) Portadores de DAC conhecida (revascularizagdo miocardica cirurgica ou
percutanea, infarto miocardico prévio documentado); pacientes em sindrome
coronariana aguda ou insuficiéncia cardiaca descompensada (NYHA > II);
portadores de dispositivos cardiacos implantaveis ou préteses valvares;
portadores de arritmias (fibrilacéo e flutter atriais, especialmente); pacientes
transplantados; gestantes; obesidade importante (IMC > 40 kg/m?);

b) Contraindicagdo ao uso de contraste iodado: pacientes com creatinina sérica

acima de 1,5 mg/dl em individuos néo dialiticos (ou Clearance de creatinina
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abaixo de 60 ml/min pela formula de Cockcroft e Gault), historico reacional

prévio;

c) Contraindicagado aos betabloqueadores ou dipiridamol: portadores de asma
brébnquica ou doenca pulmonar obstrutiva crénica em uso de
broncodilatadores, bloqueios atrioventriculares de alto grau, bradicardia (<
50 bpm), estenose adrtica importante;

d) Contraindicagao aos nitratos: uso cronico de inibidores da 5-fosfodiesterase.

3.2 Etica

Este estudo foi conduzido de acordo com a ultima revisao da Declaragao

de Helsinque e foi aprovado pela Comiss&o de Etica para Andlise de Projetos de

Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do HCFMUSP, em assembleia

realizada no dia 21 de junho de 2013, sob Protocolo de numero 0030/11.

Todos os pacientes participantes assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (Anexo), redigido de acordo com as recomendagdes da

Resolugdo n° 196 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude.
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3.3 Planejamento e logistica

Os individuos elegiveis tiveram agendados de forma consecutiva seus
exames de avaliagéo de perfusdo miocardica sob estresse farmacologico, sendo
realizado inicialmente o PET®?Rb com dipiridamol, e dentro de um intervalo de
no maximo 30 dias, o exame de TC320.

O preparo para ambos os exames incluiu jejum de quatro horas, a adog¢ao
de dieta livre de xantinas por 24 horas e 0 ndo uso de inibidores da 5-
fosfodiesterase nas ultimas 24 horas. Betabloqueadores e bloqueadores do
canal de calcio s6 foram suspensos antes da TC320 quando também o foram no
preparo para o exame de PET, realizado previamente (orientagdo de suspensao

trés dias antes do exame).

3.4 Protocolo do estudo de perfusido miocardica por PET®’Rb

Os pacientes realizaram o PET®Rb sob estresse farmacoldgico
executado em protocolo de um unico dia (Figura 1), em um Tomdégrafo por
Emissédo de Pésitrons hibrido (PET/TC) (Gemini-TOF 64 slice, Philips Medical
Systems, Cleveland, Ohio, USA). A por¢gdgo TC do aparelho foi usada

exclusivamente para as etapas de correg¢ao de atenuacéo.
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Figura1 Protocolo de aquisicdo de imagens do PET®’Rb

PET: tomografia por emissdo de positrons; %Rb: Rubidio-82; TC: tomografia
computadorizada com multiplas colunas de detectores.

A primeira etapa se constituiu na aquisicdo de imagens de perfuséo
miocardica em repouso por meio da injecdo de ®’Rb (Jubilant DraxImage) na
dose de 10 MBqg/kg por 60 segundos, em curva de platd, seguida por aquisicéo
de imagens por oito minutos.

A segunda etapa foi realizada sob estresse farmacolégico com dipiridamol
na dose de 0,56 mg/kg (Persantin 10 mg — dipiridamol, Boehringer-ingelheim,
Ingelheim, Germany) por quatro minutos. No pico do estresse farmacoldgico,
injetou-se novamente o 8Rb na dose de 10 MBa/kg para aquisi¢do das imagens
de perfusdao miocardica no estresse. Posteriormente, reverteu-se o estresse
farmacoldgico utilizando 240 mg de aminofilina (Aminofilina, Universidade de
Séo Paulo, Brasil).

Antes da primeira etapa e apds a segunda, foram realizadas duas
tomografias computadorizadas em baixa dose (120kV; 115 mAs; pitch 0,435)
utilizadas para correcdo de atenuagdo das imagens do PET, sob apneia

expiratéria.
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Eletrocardiograma continuo e monitorizagdo intermitente da presséao
arterial foram realizados durante o protocolo. Dados da literatura descrevem para
o protocolo completo do PET®2Rb uma dose média de radiagdo estimada em 3,0

mSv *4.

3.5 Analise das imagens do PET®’Rb

Inicialmente as imagens foram submetidas a processo de fuséo,
alinhamento e reconstrugéo por tecnologo experiente (experiéncia superior a 15
anos) por meio visual e com auxilio de algoritmo tridimensional (3D-RAMLA), a
fim de permitir sua avaliagao posterior (Figura 2).

Ap0s reorientagdo em eixo curto e eixos vertical e horizontal longos, dois
médicos com ampla experiéncia em Medicina Nuclear (experiéncia superior a 20
anos), sem conhecimento dos dados clinicos ou de outros exames, avaliaram
individualmente as imagens perfusionais de forma visual e semiquantitativa
quanto a presenca e gravidade de defeitos perfusionais miocardicos. Caso
houvesse discordancia entre eles, a divergéncia era resolvida por consenso,

sendo este, entdo, utilizado para analise.
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Fonte: Acervo do Departamento de Imagem Cardiovascular do InCor — HCFMUSP.

Figura 2 - Perfusdo miocardica qualitativa por PET®Rb

Apresentagao por meio de reformatagédo em eixo curto e eixos longos, em estresse
€ em repouso, em paciente sem alteragao perfusional.

Para a analise das imagens, o ventriculo esquerdo teve o miocardio
dividido, desde a base até o apice, em 17 segmentos, construindo um mapa
polar conforme padronizado pela AHA (Figura 3)°>**°. A segmentacao miocardica
e sua correspondéncia aos territorios coronarianos respeitaram a seguinte

distribuicdo: territério da DA: segmentos 1, 2, 7, 8, 13 e 14; territério da Cx:
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segmentos 5, 6, 11, 12 e 16; territorio da CD: segmentos 3, 4, 9, 10 e 15. O dpex
cardiaco (segmento 17) e os dados quantitativos, hemodindmicos e de

motilidade ventricular ndo foram incorporados a analise.

)

CD

Figura 3 - Segmentagcdo miocardica em 17 segmentos e em trés territorios
coronarianos **

CD: artéria coronaria direita, territorio em amarelo; Cx: artéria coronaria
circunflexa, territorio em réseo; DA: artéria corondaria descendente anterior,
territério em azul.

Cada um dos segmentos teve sua perfusdo classificada visualmente por
meio de um escore de 5 pontos, da seguinte forma: 0 — auséncia de defeito
perfusional/miocardio normal; 1 — reducao discreta da captacao; 2 — moderada
reducdo de captacgao; 3 — captacéo reduzida de forma acentuada; 4 — auséncia
de captacao. Esta pontuagcao permitiu a obtencao dos escores perfusionais para

cada paciente ou territorio coronariano.
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Escores de perfusdo miocardica no estresse (SSS), no repouso (SRS), e
a diferenca entre eles (SDS= SSS-SRS) foram entéo calculados. Os valores de
SSS > 4 e SDS > 2 foram considerados como escores perfusionais alterados *°.
O percentual de miocardio isquémico (%MI) foi calculado pela seguinte féormula,

como recomendado ®: SDS x 100/ 4 x 16.

3.6 Protocolo do estudo de perfusdao miocardica multifasica por

tomografia computadorizada com 320 colunas de detectores

3.6.1 Preparo

Um acesso endovenoso periférico em veia antecubital direita foi
puncionado para a administragdo de contraste e medicagdes, sendo de calibre
18 French em todos os pacientes. O peso e a altura de cada individuo foram
obtidos antes do procedimento de imagem para calculo do IMC e determinacéo
dos parametros de escaneamento. A frequéncia e o ritmo cardiacos foram
aferidos no preparo e monitorizados continuamente durante todo o exame,
enquanto a presséo arterial foi monitorizada de forma intermitente. Checou-se o
jejum de quatro horas e mais uma vez o historico de contraindicagbes ao exame.

O protocolo foi otimizado para realizacdo em no maximo 20 minutos, em
tomégrafo com 320 colunas de detectores (Aquilion ONE, Toshiba Medical
System, Otawara, Japao), iniciado pelo escore de calcio coronariano (EC),

seguido pela perfusdo miocardica multifasica sob estresse farmacolégico com
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dipiridamol (PME), reversdo do estresse farmacologico, e finalizado com a
perfusdo miocardica de repouso (PMR) e ATC, conforme esquema exposto na
Figura 4. Apds o término da ultima fase, todos os pacientes foram observados
por 30 minutos na sala de recuperacdo para identificacdo de eventual
intercorréncia ou efeito adverso ao contraste iodado ou das medicacdes

utilizadas.

PME

5 fases - Iod080 m

Dipiridamol Aminofilina
Isossorbida + Metoprolol >

Kl 20 minutos /

Fonte: Acervo do Departamento de Imagem Cardiovascular do InCor-HCFMUSP.

Figura 4 - Protocolo de aquisi¢do de imagens da TC320

ATC: angiotomografia de artérias coronarias; EC: escore de calcio coronariano;
PME: perfusdo miocardica multifasica sob estresse farmacolégico; PMR: perfusao
miocardica de repouso.

3.6.2 Escore de calcio coronariano

Protocolo de aquisicdo prospectiva em apneia inspiratoria, sob
monitorizagao eletrocardiografica e sem uso de contraste iodado. O campo de
visdo (FOV) em todos os casos foi de 120 mm, com extens&o craniocaudal entre
a carina e o apex cardiaco. A voltagem do tubo foi de 120 kV, enquanto sua

corrente variou entre 450 e 700 mA, de acordo com o IMC do paciente. O padrao

Avaliagdo da perfusdo miocardica por TC com 320 colunas de detectores e por PET com
Rubidio na investigagéo da doenca arterial coronariana



Métodos 29

de colimacao do aparelho foi 320 x 0,5 mm e a velocidade de rotacéo de 0,35 s.
Cortes sequenciais e sem espacamento de 3,0 mm foram obtidos, que é o

método padrdo na pratica clinica, conforme descrito previamente *°.

3.6.3 Perfusdo miocardica multifasica sob estresse farmacolégico

Imediatamente apds a realizacdo do escore calcio realizou-se a PME,
utilizando o dipiridamol (Persantin® 10 mg — dipiridamol, Boehringer-Ingelheim,
Ingelheim, Germany) na dose de 0,56 mg/kg em infusdo lenta e controlada por
quatro minutos. Dois minutos apds o término da administragdo do dipiridamol,
iniciava-se a infusdo do contraste endovenoso.

Para todos os casos, foram utilizados 80 ml de contraste iodado
endovenoso (Ultravist® 370 - iopromida 769 mg/ml, Bayer Schering Pharma,
Berlin, Germany) administrados através de um injetor automatizado a uma
velocidade de 5,0 ml/s, seguidos de 30 ml solugao fisioldgica a 0,9%.

No oitavo segundo de infusdo do contraste se deu o inicio da aquisigdo
multifasica das imagens, que incluiu cinco blocos em diastole (75% do intervalo
RR no eletrocardiograma), com intervalo de quatro segundos entre eles, em
apneia inspiratéria com duragao de 16 segundos. Cada um dos cinco blocos foi
adquirido em batimento cardiaco unico, de forma prospectiva.

Na tentativa de reduzir a exposicdo média do paciente a radiagao
ionizante nesta etapa, um menor FOV de 100 mm foi utilizado em todos os casos,
empregando as imagens do EC para programar seu posicionamento, reduzindo

também a extensio craniocaudal, tendo como alvo exclusivo o miocardio do
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ventriculo esquerdo. A voltagem do tubo foi de 100 kV para cada um dos blocos,
enquanto sua corrente variou de acordo com o IMC do paciente.

Apods término da aquisicdo do quinto bloco de imagens da PME, foi
realizada a reversao dos efeitos do dipiridamol através da infusdo endovenosa
de aminofilina (Aminofilina, Universidade de S&o Paulo, Brasil), na dose de 240

mg por dois minutos.

3.6.4 Perfusdao miocardica de repouso e angiotomografia de artérias

coronarias

Revertido o estresse farmacolégico e avaliadas a presséo arterial
sisttmica e a frequéncia cardiaca, foi administrado tartarato de metoprolol
endovenoso até a dose maxima de 20 mg (Seloken®, AstraZeneca, Sdo Paulo,
Brasil), salvo se houvesse contraindicagcéo, para os pacientes com frequéncia
cardiaca maior que 65 bpm, com intuito de reduzir a ocorréncia de artefatos de
movimento significativos. Foi feita ainda dose de 2,5 mg de dinitrato de
isossorbida sublingual (Isordil®, Sigma Pharma, Sdo Paulo, Brasil), exceto
quando contraindicado, para alcancar vasodilatagao coronariana.

Para o estudo de PMR/ATC, utilizou-se 70 ml de contraste iodado
endovenoso infundidos através de um injetor automatizado a uma velocidade de
5,0 ml/s, assim como no estudo de PME. Os parametros de escaneamento
incluiram voltagem e corrente do tubo de acordo com o IMC individual. O FOV
variou entre 100 e 120 mm, a depender de cada caso, assim como variou a

extensao craniocaudal, com intuito de incluir ndo apenas o miocardio do
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ventriculo esquerdo, mas também a arvore coronariana e possibilitar, assim, a
realizacado da ATC.

Nessa etapa do protocolo, o alvo de aquisigcao volumétrica foi a fase
diastélica entre 70% e 80% do intervalo RR, realizada em apneia inspiratoria e
em um unico batimento, adquirindo um bloco isolado de imagens. Foi utilizado o
monitoramento continuo de chegada de contraste (real time bolus tracking) e
ajustada uma regido de interesse (ROI) na aorta descendente com limiar de
atenuacéo de 220 unidades Hounsfield (UH).

Em relagdo a dose de radiacao, apesar das multiplas fases de aquisigao
(EC + PME + PMR/ATC), o protocolo foi ajustado para a menor dose possivel
(alvo de exposi¢cao média a radiagéo ionizante menor que 10 mSv) por meio do
uso de modulagdo de dose de radiagéo, de reconstrugao iterativa (AIDR-3D) e
com menor area irradiada possivel.

Finalizado o protocolo de aquisi¢gdo das imagens, os pacientes seguiram
em observacgao clinica por um periodo de 30 minutos, com avaliacdo dos sinais
vitais e vigilancia quanto a possiveis sinais e sintomas de reacdes alérgicas ou
outro possivel efeito adverso, sendo liberados do laboratério de tomografia apos

terem recebidos as recomendacgdes finais necessarias.
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3.7 Anadlise das imagens de tomografia computadorizada

As imagens foram analisadas de forma integral por meio de uma estacéo
de trabalho dedicada (Vitrea FX 2.0, Vital Images, Minnetonka, MN, EUA), por
dois observadores experientes em tomografia computadorizada cardiovascular
(mais de 10 e 5 anos de experiéncia), de forma independente e em tempos
distintos, para garantir a reprodutibilidade dos dados. Nos casos de discordancia
entre os observadores, o resultado final foi definido por consenso. Os dados
resultantes das analises foram disponibilizados para avaliagdo da concordancia
interobservador. Em nenhum momento da avaliagdo das imagens houve
conhecimento dos dados clinicos ou referentes a outros exames, sejam eles
laboratoriais ou de imagem, por parte dos observadores.

Os blocos de imagem referentes a EC, PME e PMR/ATC foram avaliados
nessa ordem, em momentos diversos, de forma aleatéria, sem correspondéncia
entre a ordem da lista de pacientes em cada grupo de imagens.

A converséao de DLP (medida de dose de radiacéo fornecida pelo aparelho
apos a conclusao do exame por TC) para mSv para calculo de dose efetiva de

radiacao utilizou o fator 0,014, conforme recomendacdes prévias na literatura >’.
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3.7.1 Escore de calcio coronariano

De forma semiautomatica, o software da estacdo de trabalho detecta e
apresenta por meio de sinal colorido as regides coronarianas que contenham
atenuacao igual ou superior a 130 UH e area de, pelo menos, trés pixels
adjacentes (no minimo 1 mm?) correspondentes as areas preenchidas por calcio
(Figura 5). Estas regides sédo selecionadas individualmente de forma manual,
sendo informado a quais regides pertencem (DA, Cx ou CD) e atribuido um
escore, que resulta do produto da area da calcificacdo pela sua densidade.
Depois de somados os escores de cada uma dessas regides, obtém-se o EC

total de Agatston daquele determinado paciente °.

Fonte: Acervo do Departamento de Imagem Cardiovascular do InCor - HCFMUSP.

Figura 5 - Quantificacdo do escore de calcio coronariano por TC

Em vermelho identificam-se placas calcificadas em territério da artéria coronaria
descendente anterior. Em azul, placa calcificada em territério da artéria coronaria
circunflexa.
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3.7.2 Perfusdao miocardica multifasica sob estresse farmacolégico e em

repouso

A PME foi avaliada de forma visual qualitativa e semiquantitativa, sendo
consideradas positivas as areas miocardicas hipoatenuantes presentes no
mesmo segmento em duas ou mais fases consecutivas dentre as cinco fases
disponiveis da passagem do contraste iodado, e que obedeciam ao padréao de
lesdo isquémica (do sentido endocardio-epicardio, respeitando os territérios
coronarianos). As areas suspeitas presentes em apenas uma fase e/ou que néo
obedeciam ao padrao isquémico foram avaliadas quanto a serem possiveis
artefatos de imagem.

O mapa polar em eixo curto recomendado pela AHA foi utilizado como
referéncia, de forma semelhante ao realizado na andlise das imagens do
PET®Rb, respeitando a correspondéncia dos segmentos miocardicos com os
territorios de DA, Cx e CD. Do mesmo modo, foram desconsiderados os achados
referentes ao segmento 17 (apex), em razdo de sua espessura. Os escores
perfusionais (SSS, SRS, SDS e %MI) também foram calculados para permitir a
comparacdo com o PET®Rb, e a pontuacdo de cada segmento se deu da
seguinte forma: 0 — auséncia de defeito perfusional/miocardio normal; 1 — defeito
subendocardico inferior a 25% da espessura do segmento (discreto); 2 —
acometimento de até 50% da espessura do segmento (moderado); 3 — defeito
perfusional entre 50% e 99% da espessura (acentuado) e 4 — auséncia de
perfusdo miocardica. Além do eixo curto, foram também consideradas as

imagens em duas, trés e quatro camaras. Os ajustes de imagem utilizados para
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avaliagcdo foram espessura de oito milimetros, na técnica de média de valores
dos pixels (Average), com janela e nivel de visualizagdo (window/level) de
350/150, de acordo com o sugerido na literatura *.

O esquema exposto na Figura 6 ilustra a passagem do contraste iodado
pelo miocardio, com grafico exibindo as curvas de atenuagdo miocardica (em

UH) para um segmento sadio e um segmento com suposto defeito perfusional.

UH 180
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Fonte: Acervo do Departamento de Imagem Cardiovascular do InCor — HCFMUSP.

Figura 6 - Perfusdo miocardica multifasica na TC320

Imagem referente ao caso de numero 32. Na porgdo inferior se observa a
passagem do contraste iodado pelas cadmaras cardiacas ao longo do tempo,
exibidas na por¢do média do eixo curto ventricular. Na porgéo superior, o grafico
demonstra curva de atenuacdo da passagem do contraste no tempo em dois
segmentos: em azul, o miocardio remoto sadio (Segmento 10) e, em vermelho, o
segmento com defeito perfusional (Segmento 7).

s: segundos; UH: unidades Hounsfield.
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A PMR foi avaliada seguindo os mesmos parametros e critérios utilizados
na avaliacdo da PME, exceto pelo fato de constar de fase unica em razédo da
aquisicdo nao multifasica das imagens, realizadas no pico da primeira passagem
do contraste. Reconstrugbes em 70%, 75% e 80% do intervalo RR (ou em
valores intermediarios, quando necessario) foram realizadas em todos os casos,
para facilitar a deteccdo dos defeitos perfusionais, assim como de ocasionais

artefatos (Figura 7).

Fonte: Acervo do Departamento de Imagem Cardiovascular do InCor — HCFMUSP.

Figura 7 - Perfusdo miocardica de repouso na TC320

A e B: Perfusdo miocardica normal; C e D: Presenca de defeito de perfusao
miocardica (setas) no segmento inferolateral médio (segmento 11). Imagens
superiores representadas em eixo curto; imagens inferiores representam
reconstrugdes tridimensionais coloridas em mapa de UH. Imagens de pacientes
distintos.
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3.7.3 Angiotomografia das artérias coronarias

As avaliacbes das artérias coronarias e a perfusdo de repouso foram
realizadas no mesmo volume de imagens. Em todos os casos foram feitas
avaliagdes da arvore coronariana em reformatacéao tridimensional, multiplanar e
curva (vessel probe), com quantificacdo do grau de estenose e composi¢céo
predominante da placa, quando presente (ndo calcificada, calcificada ou mista)
(Figura 8). As estenoses foram graduadas como ausentes, minimas (inferiores a
25%), discretas (de 25% a 49% de redugéao luminal), moderadas (de 50% a 69%
de redugéao luminal), importantes (estenoses de 70% a 99%) e oclusivas (100%)
% sendo entdo classificadas como limitantes ao fluxo (estenose = 50%) e nao

limitantes ao fluxo (< 50%).

Fonte: Acervo do Departamento de Imagem Cardiovascular do InCor — HCFMUSP.

Figura 8 - Angiotomografia das artérias coronarias

Reformatagdes tridimensional (A), multiplanar em quatro camaras (B) e curva (C),
sendo esta ultima da artéria coronaria direita, que apresenta irregularidades
parietais em tercos médio e distal.

CD: coronaria direita; DP: artéria descendente posterior; VP: artéria ventricular
posterior.
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3.7.4 Avaliagao da qualidade de imagem

A qualidade de imagem disponivel para avaliagao perfusional para cada
um dos seis blocos foi pontuada conforme recomendacao prévia da literatura: 1,
excelente (elevada qualidade diagnédstica, sem artefatos que interfiram em sua
interpretacdo; 2, boa (qualidade diagndstica suficiente, com artefatos minimos
que nao interfiram em sua interpretacao); 3, regular (qualidade diagnédstica ainda
suficiente, mas com artefatos que limitam algumas porgbes do estudo); e 4,
insatisfatoria (imagem fortemente limitada, tornando o bloco de interpretacéo
impossibilitada) ¢°.

A avaliagdo anatdmica da arvore coronariana nos blocos de perfusao de
repouso foi também classificada quanto a sua qualidade de imagem, de forma

analoga, como excelente, boa, regular ou insatisfatoria.

3.8 Analise estatistica

Os dados estao apresentados em média £ desvio-padrao para variaveis
continuas, e numeros absolutos e porcentagem (frequéncia) para variaveis
categoricas. A avaliagdo quanto a normalidade das variaveis foi realizada por
meio da avaliacgao visual dos graficos QQ e checadas pelo teste de Shapiro-Wilk.

A avaliacdo da concordancia foi realizada pelo calculo do percentual de
concordancia entre exames, com respectivo intervalo de confianga de 95%,

|61

conforme proposto por Agresti e Coull ®'. A variabilidade interobservador da
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avaliagdo dos defeitos perfusionais por TC320 foi medida pelo método Kappa ©,
assim como a concordancia entre TC320 e PET®?Rb na detecgio e graduagéao
de alteracbes na perfusdo miocardica no estresse e no repouso. Medidas de
SSS e %MI foram correlacionadas pelo coeficiente de Spearman, e a analise de
Bland-Altman foi realizada para determinacdo de desvios-padrdo e média de
diferencas (viés).

A homogeneidade marginal foi avaliada pelo teste de McNemar para
exames com somente dois possiveis resultados e pelo teste de Stuart-Maxwell
para exames com mais de dois possiveis resultados %,

Todas as hipoteses testadas sdo bicaudais e o nivel de significancia
estatistica considerado foi igual a 5%. Os calculos foram realizados com auxilio
do programa R, versdo 3.4.1 (R Core Team, R Foundation, Vienna, Austria,
2015).

Dados quantitativos ou hemodinamicos provenientes dos exames de
PET®Rb, assim como os dados de EC e de anatomia coronariana fornecidos
pela TC320, nao foram incorporados as avaliagdes de correlacdo ou

concordancia de MPI entre os métodos.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da Populagao

De um universo amostral de 499 pacientes consecutivos que realizaram
exame de PET®Rb sob estresse no periodo entre junho e outubro de 2013 no
Departamento de Medicina Nuclear do InCor-HCFMUSP, foram selecionados 45
pacientes para inclusdo no estudo e realizacdo de TC320 multifasica. Apenas
um paciente foi excluido, por ter abandonado o protocolo antes da realizagao de

um dos exames, resultando assim em um total final de 44 individuos (Figura 9).

‘ 499 pacientes

M|

Critérios de Exclusao:
- DAC conhecida: 127

- Insuficiénciarenal: 74
<: - BRE: 47

- Arritmias: 51
- Sem consentimento: 35
- Outras razoes: 165

V

45 pacientes
1 abandono
¢ do
protocolo

44

Pacientes

Figura 9 - Fluxograma com dindmica de selecdo e inclusdo dos pacientes no
estudo

BRE: bloqueio de ramo esquerdo; DAC: doencga arterial coronariana.

Avaliagdo da perfusdo miocardica por TC com 320 colunas de detectores e por PET com
Rubidio na investigagéo da doenca arterial coronariana



Resultados 42

Os dados demograficos estdo listados na Tabela 1, assim como a

prevaléncia dos fatores de risco para DAC e seus sintomas mais frequentes.

Houve predominancia do sexo feminino (64%), com meédia de idade de 63 anos.

A hipertensao arterial sistémica foi o fator de risco mais prevalente, presente em

91%, seguido pela dislipidemia (77%) e pelo diabetes mellitus (43%).

Tabela 1 - Dados demograficos, prevaléncia de fatores de risco para DAC e

presenca de sintomas na populagao

Variaveis Pacientes (n=44)
Idade (anos)* 63 +10
Sexo Feminino, n (%) 28 (64)
Raca branca, n (%) 28 (64)
IMC (kg/m?)* 27+3
Creatinina (mg/dL)* 1,04 £ 0,42
Fatores de Risco para DAC
Hipertensao, n (%) 40 (91)
Diabetes mellitus tipo Il, n (%) 19 (43)
Obesidade, n (%) 10 (23)
Tabagismo ativo, n (%) 6 (14)
Ex-tabagista, n (%) 19 (43)
Historia familiar positiva para DAC precoce, n (%) 12 (27)
Dislipidemia 77,27 (34)
Colesterol Total (mg/dL)* 177 £ 41
Colesterol LDL(mg/dL)* 100 + 34
Colesterol HDL(mg/dL)* 47 £ 17
Triglicérides (mg/dL) t 117 (42 - 318)
Escore de Diamond-Forrester, % 38 £ 25
Sintomas
Dor Toracica, n (%) 21 (48)
Dispneia, n (%) 10 (23)
Palpitacdes, n (%) 2(4)
Assintomaticos, n (%) 11 (25)

* Média + Desvio padrédo. 1 Mediana (minimo-maximo).

DAC: doenca arterial coronariana; IMC: indice de massa corpérea; HDL: lipoproteinas de alta densidade;

LDL: lipoproteinas de baixa densidade.
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A maioria da populagdo encontra-se na faixa de risco intermediario para
o risco pré-teste de apresentar DAC significativa e ocorréncia de eventos
cardiovasculares (média de 38%), de acordo com o Escore de Diamond-
Forrester. A dor toracica foi o sintoma mais frequente, presente em 21 dos

pacientes (48%), e 11 pacientes eram assintomaticos (25%).

4.2 Aquisicao, dose de radiagao e qualidade da imagem da TC320

Os dados referentes a aquisigdo das imagens por TC320 e a dose de
radiacao efetiva estdo expostos na Tabela 2. O protocolo multifasico completo
teve duragdo média de 22 + 2 minutos, e em todos pacientes a dose de contraste
iodado utilizada foi a mesma (150 ml), assim como a dose de nitrato sublingual
(2,5 mg). Por outro lado, a dose de metoprolol intravenoso variou na amostra (17

1+ 6 mQ).
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Tabela 2 - Dados referentes ao protocolo de perfusdo miocardica sob
estresse na TC320

Valores
Dados de Aquisi¢ado
Duragao do protocolo (minutos)* 2212
Metoprolol endovenoso (mg)* 17+ 6
Isossorbida sublingual (mg) 2,5
Contraste iodado (ml) 150
Intercorréncias, n(%) 8 (18)
Dose de radiagao efetiva (mSv)
Dose Total* 9,3+24
Escore de Calcio* 1,4+04
Perfusao sob estresse* 51+0,5
Perfusdo em repouso* 28122

* Média + Desvio padrao.

A dose média efetiva de radiagéo ionizante foi 9,3 £ 2,4 mSv para o
protocolo completo, dentro do previsto no desenho do estudo. A fase de PME foi
responsavel pela maior exposicdo, em um total médio de 5,1 £ 0,5, enquanto o
escore de calcio ofertou a menor radiacédo média (1,4 + 0,4).

Oito pacientes apresentaram sinais ou sintomas adversos durante a
execugao do protocolo, como cefaleia em dois pacientes (possivelmente
associada ao uso do nitrato sublingual) e reag¢des leves ao contraste iodado em
seis individuos (hiperemia cutanea leve focal, prurido e nauseas). Nado houve
episodio algum de extravasamento de contraste, arritmia, hipotensédo grave ou
bradicardia sintomatica.

Com relagéo a avaliagado da MPI, a grande maioria dos blocos de imagem

foi considerada de qualidade diagndstica boa ou excelente (97%). Apenas cinco
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pacientes apresentaram pelo menos um dos blocos da PME com qualidade
reduzida (3% do total). Artefatos de imagem tiveram sua identificagao facilitada,
uma vez que defeitos perfusionais necessitavam estar presentes, ao menos, em
dois blocos consecutivos para serem considerados como verdadeiros. Houve
concordancia interobservador substancial na deteccdo de alteracbes de
perfusdo usando a TC320 (Kappa 0,8, p = 0,001).

Considerando a ATC, em trés pacientes (7%) houve limitacdo de
avaliacdo luminal decorrente de artefatos de movimento ocasionados por
frequéncia cardiaca elevada, prejudicando nos trés casos a avaliagdo do tergo
médio da coronaria direita. Dos 44 exames, 36 (82%) foram classificados como

6timos ou bons, e apenas dois como insatisfatorios.

4.3 Escore de Calcio e Angiotomografia de Artérias Coronarias

A mediana dos Escores de Calcio (EC) foi de 32,4, sendo zero o valor
minimo e 2967,3 o valor maximo. Dos 44 pacientes, oito apresentaram EC igual
a zero; 19 pacientes apresentaram EC de 1 a 100; dez pacientes apresentaram
EC de 100 a 400; trés pacientes apresentaram EC de 400 a 1000 e quatro
pacientes tiveram EC maiores que 1000.

A avaliagdo da anatomia coronariana quanto a presencga de estenoses
resultou num total de oito pacientes (18,18%) sem lesbes coronarianas, e 36
pacientes com algum grau de obstrucdo. Desses, 24 individuos (67%)

apresentaram uma ou mais placas que foram classificadas como significativas
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(estenose superior a 50%) em pelo menos um territério (Tabela 3). Pontes
miocardicas estiveram presentes em sete pacientes (16%), e em um paciente foi
evidenciada uma coronaria com origem anémala (Cx com origem a partir da CD),
sem lesdes obstrutivas ou compressao extrinseca em seu trajeto. Nado houve
estenose significativa no tronco da coronaria esquerda em nenhum dos

individuos.

Tabela 3 - Dados referentes a avaliagao anatébmica das artérias coronarias na

ATC

Avaliagao Anatomica Pacientes, n (%)
Auséncia de estenoses coronarianas 8 (18)
Estenose < 50% 12 (27)
Estenose =2 50% 24 (54)

Um territorio 8 (18)

Dois territorios 9 (20)

Trés territérios 7 (16)
Ponte Miocardica (DA) 7 (16)
Origem Anémala (Cx) 1(2)

Cx: artéria coronaria circunflexa; DA: artéria coronaria descendente anterior.

4.4 Concordéancia da avaliagao de perfusdao miocardica por paciente

Nao foram identificados defeitos perfusionais na fase de estresse (SSS=0)
em 26 (59%) pacientes, em ambos os métodos. De forma analoga, 31 (70%)
pacientes tiveram seu SDS igual a zero na MPI por PET®?Rb, e 29 (66%) por
TC320 (p=NS). Entre os pacientes com presencga de defeitos perfusionais, as

médias do SSS e do SDS nao apresentaram diferenca estatistica significativa
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(SSS de 7,8 + 7,4 na TC320 vs. 8 + 7,9 no PET®’Rb, p=0,88; SDS na TC320 5,8
+49vs.7,4+6,1noPET®Rb, p =0,34).

A Figura 10 demonstra a correlagdo entre o PET®’Rb e a TC320 na
analise por paciente, com relacdo ao SSS e %MI, além de exibir a distribuicao
do escore de Diamond-Forrester da amostra. A correlacdo encontrada com
relagdo ao SSS foi elevada (r=0,76, p<0,001), sendo moderada para a %MI
(r=0,64, p<0,001), e em ambas a avaliagao por Bland-Altman demonstrou baixas

diferencas médias (viés).
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Figura 10 - Correlagéo entre PET®?Rb e TC320 em relagdo ao SSS e ao escore
de Diamond-Forrester (A e B), e ao percentual de miocardio
isquémico (C e D)
TC320: tomografia computadorizada com 320 colunas de detectores; PET®Rb:

tomografia por emissdo de positrons com Rubidio-82; SSS: summed stress
score; %MI: percentual de miocardio isquémico.
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Houve elevada concordancia entre os métodos na identificacdo de SSS
alterado (SSS=24), com Kappa de 0,77 (IC 95% 0,55-0,98, p<0,001). Na deteccéo
de SDS=2, evidenciou-se concordancia moderada, com Kappa de 0,51 (IC 95%

0,23-0,80, p<0,001) (Figura 11).

A 31 13 B 30 14

<+| Kappa0,77 (0,55 — 0,98) Kappa 0,51 (0,23 - 0,8)
Concordancia 90% Concordancia 79%

>

13

22

33 31

PET82Rb
PET®2Rb

<4 24 <2 22

SSS TC320 SDS TC320

Figura 11 - Concordancia entre PET®?Rb e TC320 com relacdo ao SSS (A) e
ao SDS (B), na avaliagao por paciente

PET®’Rb: tomografia por emiss&o de pdsitrons com Rubidio-82; SDS: summed
difference score; SSS: summed stress score; TC320: tomografia
computadorizada com 320 colunas de detectores.

Alguns casos de discordancia foram identificados durante as analises.
Cinco dos pacientes que apresentavam baixa probabilidade pré-teste tiveram
sua TC320 sem defeitos perfusionais, enquanto o PET®’Rb foi discretamente
positivo. Nesses casos, a avaliacdo anatdbmica (por ATC ou CATE) nao
demonstrou haver estenoses coronarianas significativas. Por outro lado, quatro
outros pacientes (com probabilidade pré-teste intermediaria) tiveram PET®?Rb

normal, enquanto a TC320 demonstrou alteracbes de perfusdo. Trés desses
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pacientes tinham estenose significativa em suas ATCs (dois deles com padrao
triarterial ao CATE), enquanto num deles a ATC foi normal. Como a realizagao
de CATE ficou a critério do cardiologista clinico responsavel por cada paciente,

esse dado ndo esteve disponivel para avaliagdao em toda a amostra.

4.5 Concordancia da avaliagao de perfusao miocardica por segmento

Um total de 704 segmentos miocardicos estiveram disponiveis para
avaliacdo de concordancia e homogeneidade marginal entre PET®’Rb e TC320.
A distribuicdo dos defeitos perfusionais em cada segmento, no estresse e no

repouso, para cada um dos métodos esta exposta na Figura 12.
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PET#®Rb TC320
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Figura 12 - Distribuicdo dos defeitos perfusionais em cada segmento, no

repouso e no estresse farmacoldgico, durante o PET®’Rb e a
TC320

Mapas polares onde cores representam o percentual de segmentos com
defeito perfusional, dentre o numero total daquele determinado segmento na
populagéo.

PET®Rb: tomografia por emissdo de positrons com Rubidio-82; TC320:
tomografia computadorizada com 320 colunas de detectores.
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Dos 704 segmentos, 80 apresentaram defeito perfusional no PET®’Rb sob
estresse, sendo 82 segmentos na TC320. Em relacédo a perfusao de repouso,
foram considerados positivos 32 segmentos no PET®’Rb, sendo 36 segmentos
positivos na TC320. Nao houve diferenga estatistica significativa entre os

métodos (Figura 13).

p=0,87
TC320 Estresse PET®Rb

82 80
(11,6%) (11,3%)

32
1% ol

TC320 Repouso PETE2Rb
p=0,27

Figura 13 - Distribuicdo dos segmentos positivos para defeitos perfusionais, no
repouso e no estresse farmacoldgico, durante o PET®’Rb e a
TC320

PET®Rb: tomografia por emissdo de positrons com Rubidio-82; TC320:
tomografia computadorizada com 320 colunas de detectores.

Relativo a presenca de defeitos perfusionais no PET, o segmento mais
afetado foi 0 13 durante o estresse (22,7% dos individuos), e o quatro no repouso
(13,6%). Apenas no segmento dois ndo houve defeito perfusional em nenhum
dos pacientes, quando consideramos os exames de estresse. Ja nas imagens
de repouso estiveram livres de déficits os segmentos 1, 2, 3 e 6, em todos os

casos. Esse mesmo comportamento foi encontrado nos exames de TC320.
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Na avaliacdo dessa amostra, tanto quanto a presenca de defeito
perfusional quanto a sua gravidade, foram encontrados valores de concordancia
superiores a 90%. Valores altos de Kappa (0,75 no estresse e 0,81 no repouso)
demonstraram boa concordancia para presenca de defeitos perfusionais (Tabela
4). Em relagdo a gravidade dos defeitos, os valores de Kappa demonstraram

concordancia moderada.

Tabela4 - Concordancia entre TC320 e PET®’Rb, no estresse e no repouso,
quanto a presengca e gravidade dos defeitos perfusionais,
considerando-se a analise por segmento

Concordancia Concordancia
(IC 95%) Kappa P (IC 95%) Kappa P
Estresse Repouso

Presenca 94,9 (93 - 96,3) 0,75 < 0,001 98,3 (97 - 99,1) 0,82 <0,001

Gravidade 91,1 (88,7 - 93) 0,58 <0,001 96,7(951-97,8) 0,65 <0,001

IC: Intervalo de confianga.

Quando os segmentos positivos para déficits perfusionais e os negativos
foram agrupados isoladamente para avaliagdo de concordancia, durante o
estresse se observou concordancia entre os métodos de 64% (53,8 - 72,45) para
0s segmentos positivos e de 94% (92,3 - 95,94) para os negativos. No repouso,
a concordancia para os positivos foi de 70% (54,47 - 82,03), enquanto atingiu

98% (96,89 - 99,02) para os segmentos sem alteragdes perfusionais.
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4.6 Concordancia da avaliagao de perfusdao miocardica por territério

coronariano

Avaliando-se a presenca de defeitos perfusionais por territério arterial
(DA, Cx e CD) nos 44 pacientes, observa-se que no PET®’Rb houve alteragdo
em 10 pacientes (23%) em territério de DA, em nove no territério de CD (20%) e
em 11 individuos em territorio de Cx (25%). A TC320 identificou defeitos
perfusionais em oito pacientes (18%) em territério de DA, em 11 no territério de
CD (25%) e em 11 individuos em territério de Cx (25%). Na Tabela 5 estdo
expostos os valores de concordancia por territério entre os métodos,
considerando os escores SSS e SDS. A mais alta concordancia observada
esteve presente no territorio da DA (Kappa de 0,73 para SSS24 e 0,62 para

SDS=2, ambos com p<0.001).

Tabela 5 - Concordancia entre TC320 e PET®Rb dos 44 individuos, quando
considerados os escores SSS e SDS dos territérios coronarianos de

DA, Cxe CD
TC320
DA Cx CD
SSS <4 >4 <4 >4 <4 24
82 <4 39 1 37 1 37 1
PET ‘Rb
>4 1 3 2 4 2 4
Kappa 0,73 (p<0,001) 0,68 (p<0,001) 0,68 (p<0,001)
Concordancia 95% 93% 93%
SDS <2 =2 <2 >2 <2 22
82 <2 36 3 34 2 36 1
PET ‘Rb
=2 1 4 3 5 3 4
Kappa 0,62 (p<0,001) 0,60 (p<0,001) 0,62 (p<0,001)
Concordancia 91% 89% 91%

CD: artéria coronaria direita; Cx: artéria coronaria circunflexa; DA: artéria coronaria descendente anterior;
PET®’Rb: tomografia por emissdo de positrons com Rubidio-82; SDS: summed difference score; SSS:
summed stress score; TC320: tomografia computadorizada com 320 colunas de detectores.
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4.7 Exemplos de casos com concordancia e discordancia da MPI entre a
TC320 e o PET®’Rb na populagio estudada

A concordancia entre os métodos ndo se deu em todos os casos. Um
exemplo de total concordéncia entre os exames na identificagdo dos defeitos
perfusionais pbde ser evidenciado no individuo 32 (Figura 14), onde foi

demonstrado um infarto do miocardio prévio.

Repouso
&
-—

Fonte: Acervo do Departamento de Imagem Cardiovascular do InCor — HCFMUSP.

c

Figura 14 - Exemplo de concordancia entre os métodos

A TC320 (A, eixo curto e B, duas camaras, ambas sob estresse farmacologico)
e 0 PET®*Rb (C) identificam infarto miocardico no segmento anterior medioapical
(Segmentos 7 e 13). Defeitos perfusionais identificados pelas setas nas imagens.
A ATC (D) da artéria descendente anterior (DA) demonstra oclusao arterial no
tergo médio (*), com enchimento do leito distal por provaveis colaterais.

DA: artéria coronaria descendente anterior.
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Entretanto, foram encontrados casos com discordancia, como pdde ser

visto no individuo 34 (Figura 15), que ndo apresentava DAC significativa na ATC.

Estresse

0

Repouso

>

Fonte: Acervo do Departamento de Imagem
Cardiovascular do InCor - HCFMUSP.

Figura 15 - Exemplo de discordancia
entre os métodos

Ndo se observa defeito perfusional nas
imagens por TC320 (A, eixo curto e B, quatro
camaras, ambas sob estresse farmacolégico).
Reformatagdo curva da DA (C), artéria
responsavel pela perfusdo desse territério,
demonstra apenas pequena placa calcificada
excéntrica em seu tergo proximal (*), sem
redugéo luminal significativa. Imagens de
PET®Rb (D, eixo curto, E, eixo vertical)
sugestivas de defeito perfusional discreto no
segmento anterior mediobasal (segmentos 1
e 7, setas), com reversdo no repouso,
sugerindo assim presenca de isquemia
miocardica.

DA: artéria coronaria descendente anterior.
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5 DISCUSSAO

No melhor de nosso conhecimento, este € o primeiro e maior estudo na
literatura comparando diretamente dados de perfusdo miocardica entre a TC320
e o PET®’Rb, em uma populacdo com suspeita de DAC significativa de risco
intermediario, utilizando um protocolo de aquisicdo multifasica volumétrica na
TC320, sob estresse farmacoloégico com dipiridamol. No presente estudo houve
uma concordancia relevante entre os métodos na identificacdo de defeitos
perfusionais, tanto sob estresse como em repouso, na analise por paciente, por
segmento e por territoério coronariano.

Considerando a avaliacdo por paciente, houve forte concordancia entre
os métodos no reconhecimento de SSS = 4 (indice mais utilizado na literatura),
sendo moderada na identificacdo de SDS = 2. A correlagdo entre os métodos
também foi expressiva na avaliagdo de SSS e %MI, com baixo viés. Estes
escores de perfusdo miocardica tém valor prognostico definido na literatura, com
associagao de forma linear com ocorréncia de obito e eventos cardiovasculares,
como infarto agudo do miocardio ***°. Assim, esse grau de concordancia abre
novas perspectivas para a TC320, que demonstra potencial de se estabelecer
como alternativa para esse tipo de estratificagado, com possivel aplicagao clinica.

A andlise por segmento também traz dados que merecem consideragéo
frente a seu possivel impacto progndstico. Houve elevada concordancia entre a
TC320 e o PET®?Rb na identificagdo de defeitos perfusionais no estresse e no

repouso nessa avaliagdao, com observacgao relevante de que essa concordancia
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foi mais elevada naqueles segmentos sem alteracdo perfusional, quando
avaliados isoladamente. Esse achado é de grande impacto quando se considera
o valor progndstico do PET®?Rb frente a pacientes com estudo normal de
perfusdo, que confere uma taxa anual inferior a 1% de morte por causas
cardiovasculares %°°°. A possivel extrapolagdo para a TC320 desse importante
potencial de excluir déficits perfusionais, conferindo bom progndstico aos
pacientes de risco baixo a intermediario para DAC, é um dado de extrema
relevancia clinica.

Apesar da boa concordancia entre os dois métodos no atual estudo para
identificacdo de defeitos perfusionais na analise por segmento, esta
concordancia foi apenas moderada quando considerada em relagdo a sua
gravidade, avaliada de forma visual semiquantitativa. Esta concordancia inferior
em relacéo a gravidade talvez possa ser explicada pela diferenga de resolugéo
espacial entre os métodos e sua capacidade de detectar pequenas diferencas
na transmuralidade do déficit perfusional, sendo superior na avaliacdo de MPI
por TC320 que por PET®Rb . O reduzido niimero de pacientes para esse tipo
de avaliagao também permanece como hipétese para o desempenho inferior.

O territério da DA obteve a mais alta concordancia na deteccdo de
defeitos perfusionais significativos, sobretudo em relagédo ao SSS = 4. A menor
concordancia para o territério da artéria circunflexa pode ser justificada pelo fato
de esse territorio (parede lateral do ventriculo esquerdo) apresentar menores
valores de UH em relagao as outras paredes quando sua perfusao € estudada
pela TC320, mesmo em pacientes normais e sem lesdes em artérias epicardicas,

o0 que pode gerar falsos-positivos em alguns casos ©7®.
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Até o momento, apenas dois outros estudos na literatura executaram
protocolos para comparacdo da TC320 com o PET, corroborando nossos
achados e também encontrando boa correlacdo entre os mesmos. Entretanto,
seus resultados devem ser avaliados com cautela na comparagado com os do
presente estudo em razao de diferengas metodoldgicas significativas. O primeiro
deles, publicado em 2014 por Kikuchi et al. ®, aplicou em 20 pacientes um
algoritmo matematico experimental proprio de quantificacdo perfusional pela
TC320 para determinagdo da RFC, ndo realizando avaliagdo perfusional
qualitativa nem protocolo multifasico. Além disso, ndo utilizou o #Rb como
radiofarmaco no PET, mas sim a °O-H,0, que apresenta fracdo de extracdo
sanguinea distinta e bem mais alta que o ®Rb *°.

O segundo estudo em questéo foi publicado em 2017 por Qayyum et al.%,
que estudou 18 pacientes com DAC estabelecida (populagdo de alto risco
documentada por angiografia invasiva, com estenoses coronarianas = 70%)
quanto ao desempenho da avaliagdo perfusional quantitativa no PET®?Rb em
comparagao com a TC320, em repouso e sob estresse com adenosina.
Entretanto, assim como no primeiro estudo citado, nesse caso também foi
utilizado o protocolo estatico de aquisigao pela TC, com método de quantificagcao
distinto, além de ter comparado os métodos apenas em relacdo aos dados
quantitativos e nao de MPI.

Um método sugerido na literatura para avaliagdo e quantificagdo
perfusional em TC (em aquisi¢des estaticas) é a Razdo de Perfusdo Transmural,
gue mede a densidade de atenuacao relativa entre as por¢gdes miocardicas. Mas,

em estudo recente, o método visual de avaliagao perfusional se mostrou com
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sensibilidade e valor incremental superiores '°. Frente ao exposto, fica claro que
nao ha padronizagao da avaliagao perfusional quantitativa pela TC320, motivo
pelo qual ndo foi realizada em nosso estudo, apesar da avaliagédo multifasica da
passagem do contraste na fase de estresse farmacoldgico.

A disfuncdo endotelial presente em pacientes portadores de multiplos
fatores de risco cardiovascular para o desenvolvimento de coronariopatia, como
a maioria dos participantes de nossa amostra, pode levar a um
comprometimento da capacidade de vasodilatacdo da extensa rede
microvascular coronariana, podendo se manifestar como anormalidade
perfusional, mesmo sem que exista limitagdo ao fluxo nas artérias epicardicas *°.
Como em nossas analises para ambos os métodos foram considerados apenas
os dados perfusionais, sendo cada paciente o controle para ele mesmo, esse
fato nédo parece ter contribuido de forma negativa nas avaliagbes de
concordancia.

Apesar dos poucos estudos disponiveis na literatura nao terem definido a
acuracia da TC320 frente ao PET®’Rb, dois estudos mais recentes de impacto
avaliaram sua acuracia frente ao SPECT e ao CATE na avaliagcdo da MPI,
merecendo destaque nesse momento. O primeiro deles foi conduzido por Cury
et al. que, na intencdo de representar um panorama de pratica clinica real,
utilizaram aparelhos de TC com diferentes numeros de colunas de detectores
(64, 128, 256 ou 320) e demonstraram nao inferioridade e elevada concordéancia
em relagdo ao SPECT na avaliacdo da MPI sob estresse farmacoldgico ’'. O
segundo estudo que merece destaque € o CORE 320, o maior estudo a esse

respeito até o momento avaliando a acuracia diagnostica da MPI pela TC320
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versus SPECT e CATE no diagndstico de DAC obstrutiva (redugdo luminal
coronariana superior a 50%). Foi relatada superioridade da perfusdo por TC320
em relacéo ao SPECT, com valor incremental a acuracia da ATC isolada "% Vale
ressaltar que esses estudos utilizaram a técnica estatica e ndo multifasica por
TC em sua metodologia.

Assim, a TC320 ja apresenta sua acuracia bem estabelecida na literatura
para esse tipo de aplicacdo, com superioridade ao SPECT documentada. Pode
ser que a adi¢ao do protocolo multifasico de aquisigado venha a acrescentar em
desempenho em estudos futuros com a TC320, ja que em nossa amostra
encontramos boa concordancia frente ao PET®’Rb, método também superior ao
SPECT em resolucao e acuracia.

A ocorréncia de artefatos de movimento na TC & questdo importante na
avaliacao de defeitos perfusionais de forma visual. A técnica multifasica tem a
vantagem de conseguir identificar com maior facilidade artefatos de imagem,
assim como diminui expressivamente as chances de ndo realizar a aquisicao na
“‘janela ideal” do pico hiperémico, como pode ocorrer na aquisi¢ao estatica 38,18
Como artefatos sdo mais frequentes em fases de estresse farmacologico (onde
o paciente se encontra com frequéncia cardiaca mais elevada), optamos por
realizar aquisicao multifasica apenas na fase de estresse, e talvez isso explique
os valores de Kappa menores encontrados quando comparados aos de repouso
neste estudo. Alguns outros aspectos técnicos merecem consideragcéo nesse
momento. A fase de estresse farmacologico foi priorizada neste estudo, sendo
realizada antes da fase de repouso para que ndo houvesse contaminacido da

mesma pelo contraste de uma possivel fase anterior, e para que nao houvesse
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interferéncia do uso de betabloqueador sob a dindmica da passagem de
contraste, que pode ter o efeito de diminuir as diferengas entre o miocardio
isquémico e ndo isquémico, apesar de esse ser um risco apenas tedrico .

O protocolo completo incluindo a PME multifasica sob estresse na TC320
mostrou-se seguro, factivel e confiavel quanto a sua capacidade diagndstica. O
tempo médio em sala foi de 22 minutos, e ndo houve intercorréncia de gravidade
significativa em nenhum dos casos, nem em relac&o ao contraste iodado, nem
em relagdo as drogas intravenosas ou sublinguais aplicadas. No geral, a
qualidade de imagem dos blocos adquiridos foi satisfatoria e os artefatos foram
facilmente identificados pelos examinadores.

A utilizagdo da TC para fins diagndsticos traz sempre a dose de radiagéo
efetiva como preocupacao, o que se torna ainda mais relevante no uso de uma
aquisicao multifasica. Apesar de numero reduzido de estudos na literatura, a
exposicao a radiagao ionizante varia entre 7,2 e 14,9 mSv para protocolos
estaticos de MPI por TC320 ". Experiéncia local recente alcangou média de 9,3
mSv em pacientes com bloqueio de ramo esquerdo submetidos a protocolo
estatico de MPI por TC320 com dipiridamol “®. O presente estudo observou que
o protocolo completo por TC320 (EC, PME multifasica e PMR) é factivel e
resultou em uma dose total média de 9,28 mSv, o que esteve de acordo com o
proposto na metodologia (inferior a 10 mSv) e com estudos recentes de perfusao
miocardica por TC, como o realizado por Ko et al.’® e com o CORE320 "%, com
doses médias de 9,2 e 9,32 mSv respectivamente, em protocolos de MPI estatica

e sem usar reconstrucao iterativa.
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Quando consideramos isoladamente a fase de PME, encontramos média
de radiagéo de 5,1 + 0,52 mSv, semelhante a do CORE320 (5,09 + 1,41 mSyv),
apesar das divergéncias metodoldgicas >. Em subestudo do CORE320 que
avaliou exclusivamente as estimativas de radiacao, a dose de radiacéo da TC foi
significativamente inferior a dose média ofertada pelo SPECT e pelo CATE, que
foram, respectivamente, de 10,48 mSv e 11,63 mSv (p < 0,0001) °.

Dessa forma, doses excessivas de radiagcdo ndo sdo mais limitantes na
execucao de protocolos multifasicos com aquisicdo volumétrica, como € o caso
da TC320, obtendo-se exames apropriados, de baixa radiagao e satisfatorio
potencial diagndstico. Um protocolo ajustado para menores doses, como o
realizado neste estudo, deve ser realizado, sempre que possivel, com aquisi¢cao
prospectiva, area irradiada reduzida, modulagdo de dose com voltagem e
corrente de tubo ajustados pelo IMC, uso de RI e conduzido por profissionais
experientes.

Algumas limitagbes deste estudo devem ser apontadas. O tamanho
limitado da amostra, por se tratar de uma amostra de conveniéncia em um unico
centro, pode ter reduzido o poder de avaliagéo estatistica, e a grande prevaléncia
de fatores de risco para DAC pode representar um viés de selecdo. Mesmo
assim, a classificacao de risco intermediario foi predominante.

Alguns valores de Kappa demonstraram concordancia apenas moderada
mesmo na presengca de avaliagdo de concordancia superior a 90%,
representando um paradoxo, que ndo os invalida, mas que provavelmente
podera ser explicado pela baixa taxa de estenoses limitantes ao fluxo da amostra

e sua repercussao funcional ”’.
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A avaliacao dos defeitos perfusionais pela TC320 e pelo PET foi realizada
de forma visual semiquantitativa, o que pode gerar erros dependentes do
observador. Além disso, ambos os métodos estdo sujeitos a ocorréncia de
artefatos, o que apesar de todos os cuidados durante sua interpretagcao, podem
ter simulado déficits perfusionais e gerado falsos-positivos.

Outra limitacdo € a ndo realizagao de CATE com FFR, atual padrao-ouro
de avaliagao de isquemia, por motivos econdmicos. Os exames invasivos foram
realizados em pequeno numero de pacientes da amostra e nao foram incluidos
nas analises, ficando essa solicitagcao a critério do médico clinico assistente. A
baixa prevaléncia de defeitos perfusionais na populacdo, como é o esperado em

populacdes de risco baixo a intermediario com DAC estavel "

, € 0 alto valor
preditivo negativo da CTA serviram como auxilio nas decisdes clinicas
subsequentes, resolvendo a maioria das discordancias.

Outros estudos que possam superar estas limitacdes sdo necessarios

para que seja feita alguma generalizagdo ou validagéo externa dos resultados.
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6 CONCLUSOES

A TC320 apresenta boa concordancia com o PET®’Rb em relacdo a
identificacdo de defeitos perfusionais, utilizando um protocolo de aquisigcao
multifasica volumétrica em repouso e sob estresse farmacoldégico com
dipiridamol, em uma populacéo de risco intermediario para DAC significativa,
especialmente naqueles individuos com estudos normais de perfuséo.

O protocolo de aquisicao multifasica para avaliacido perfusional pela
TC320 é factivel, seguro e com niveis de radiacdo efetiva dentro da faixa

aceitavel para o método.
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7 FOMENTO

Este estudo foi realizado como subprojeto de outro projeto da mesma
instituicdo, intitulado “Cintilografia de Perfusdo Miocardica com PET: Bases
Clinicas para Elaboragdo de Gerador Estroncio/Rubidio-82 no Brasil”, cujos
custos de realizagdo foram contemplados no projeto principal, aprovado pela

CAPPesq n. 0030/11; SDC n° 3.568/10/157).
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8 ANEXO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA

OU RESPONSAVEL LEGAL

N OME . et e e e e et e e e e e et e e e e e e e e e e e e annnes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ o [o.....
ENDERECO........uiiiiiiiee e NO i, APTO: ...........
BAIRRO:......ccoeeeiee. CIDADE ...
CEP:ee TELEFONE: (............ ) et
2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .........ccccceeviiiieiiininnnnnnnn,
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccoiiiiiiieieeeeieen. SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... [oeiiid .
ENDERECO: ... N .......... APTO: ............
BAIRRO: ... ..ot CIDADE: ....ooiiiieeeeeeeee e,
CEP: o TELEFONE: (............ )
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA PRINCIPAL: Cintilografia de
perfusdo miocardica com PET: Bases clinicas para elaboragdo de gerador
Estroncio/Rubidio-82 no Brasil.

SUBESTUDO: Perfusdo miocardica dinamica comparativa entre PET com
Rubidio e Tomografia Computadorizada com 320 colunas de detectores.

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Dr. José Claudio Meneghetti Cremesp: 23639
Cargo/Funcao: Diretor Medicina Nuclear e Cardiomolecular - InCor

PESQUISADORES EXECUTANTES:

Dr. José Soares Junior Cremesp: 44715
Cargo/Fungao: Médico chefe — Medicina Nuclear InCor

Dra. Maria Clementina Pinto Giorgi Cremesp: 40912
Cargo/Fungao: Médico Assistente — Medicina Nuclear InCor

Dra. Marisa lzaki Cremesp: 57267
Cargo/Fungao: Médico Assistente — Medicina Nuclear InCor

Dr. Mateus Guimaraes Fahel Cremesp:127856
Cargo/Funcgao: Médico Assistente — Radiologia InCor

Dr. Roberto Nery Dantas Junior Cremesp: 136514
Cargo/Fungao: Pés-graduando do setor de imagem cardiovascular.

Dr. Ismar Aguiar Marques Filho Cremesp: 152781
Cargo/Fungao: Pés-graduando do setor de imagem cardiovascular.

Dr. Antonildes Nascimento A. Junior  Cremesp: 126809
Cargo/Fungao: Pés-graduando do setor de imagem cardiovascular.

UNIDADE DO HCFMUSP: INCOR
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO m
RISCO BAIXO m RISCO MAIOR m
4. DURACAO DA PESQUISA: 24 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador

Avaliagdo da perfusdo miocardica por TC com 320 colunas de detectores e por PET com
Rubidio na investigagéo da doenca arterial coronariana



Anexos 72

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

Foi solicitado ao Sr. (a) um estudo que avalia perfusdo miocardica (chegada
de sangue no musculo do coragdo) para 0 NOSSO Servigo pois € um exame de
rotina. Hoje existe um exame novo e mais rapido que da as mesmas
informagdes, chamado PET que utiliza um material que some muito rapido do
corpo (76 segundos). Esse aparelho € um tomdgrafo que faz com que a
apresentacdo das imagens seja em fatias, E semelhante aos demais aparelhos
com um tubo largo onde fica o paciente para adquirir as imagens. O Sr. (a) n&o
sentird nada além do incbmodo de ficar imovel por alguns minutos. Se lhe der
angustia podemos interromper o exame.

O exame, assim como solicitaram a vocé é feito apds uma injecéo na veia
em aparelho chamado PET onde seu peito sera examinado e que produz uma
fotografia do seu coragdo avaliando a chegada de sangue e a fungéo cardiaca.
O material que sera injetado, assim como o exame que pediram a vocé é
radioativo, porém em quantidade menor de radiagcdo do que o outro exame que
estamos substituindo. O risco para vocé é minimo. A droga que sera usada para
simular seu coracdo em exercicio € um vasodilatador que no seu caso foi
avaliado e nédo tem problema em ser administrado. Mesmo assim, muitos
pacientes relatam batedeira e sentem o sangue subir para o rosto. Essa droga &
a mesma que seria usada no exame que foi solicitado.

Esse exame é relatado em publicacbes como mais sensivel do que o outro,
mas nao tera outra vantagem que nao seja o menor tempo de exame ( de 4 horas
para 0,5 hora).

Em alguns casos, podera ser necessario a complementagéo do seu exame
com Tomografia de coracdo. E um aparelho que emite pequena quantidade de
radiagdo. Consiste de um tubo curto podendo estar junto do aparelho de PET (ja
descrito acima) ou em outra sala. Neste exame, sera injetado na sua veia um
contraste a base de iodo e vai ser tirado uma fotografia do seu coragdo durante
a passagem deste contraste. Esta substancia ndo é radioativa e vai ser eliminada
do seu corpo através da urina e do intestino.

Durante a inje¢do do contraste o(a) Sr.(a) pode sentir um calor no corpo,
vontade de urinar, que durara poucos segundos. Este exame vai durar no
maximo meia hora. Raramente, alguns efeitos adversos podem acontecer por
causa do contraste, dentre eles sdo mais comuns as reagdes alérgicas (coceira
no corpo, placas avermelhadas e coceira na garganta, e falta de ar) e problemas
nos rins. Vale lembrar que essas reagdes sao muito raras e caso acontecam
vocé recebera atendimento médico no mesmo instante pela equipe do hospital.

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. José Claudio Meneghetti, que
juntamente com os investigadores executantes poderdo ser encontrados no
endereco do INCOR. Telefones: 2661-5402 / 5091 / 5659 / 5355 / 5604. Se vocé
tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o comité de ética em pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225
—5°andar - Tel.: 2661-6442, Ramais: 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442, Ramal:
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26 — EMAIL: cappesg@hcnet.usp.br. » garantida a liberdade de retirada de
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituigao.

Eu discuti com o Dr. Meneghetti e/ou pesquisadores executantes descritos
neste termo sobre a minha decisao em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao é
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu
possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal.
Data:

Assinatura da testemunha.

(para casos de pacientes, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéncia
auditiva ou visual).
Data:

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

Assinatura do responsavel pelo estudo.
Data:
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