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Bezerra CG. Processamento de imagens médicas e pardmetros hemodindmicos:
valida¢do clinica de modelos cardiovasculares assistidos por computagdo
cientifica [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo;
2018.

Introducgdo: A doenga arterial coronaria (DAC) é avaliada através dos aspectos
anatomicos da placa aterosclerdtica ou a partir da repercussao funcional da
estenose, por métodos diagndsticos diversos. O ultrassom intravascular (IVUS)
fornece uma avaliacdo anatémica precisa do limen e da parede do vaso, tendo
sido validado como uma ferramenta util para guiar a interven¢do coronaria
percutanea (ICP). No entanto, do ponto de vista diagndstico, o IVUS representa
mal o estado funcional (isto é, informacao relacionada ao comprometimento de
fluxo) do vaso interrogado. A reserva de fluxo fracionada (FFR) é método
importante para identificacdo de isquemia, discriminando as estenoses
coronarias que podem se beneficiar de ICP. Objetivamos desenvolver e avaliar o
desempenho diagnostico de um novo algoritmo computacional para estimar a
FFR a partir das imagens do IVUS tridimensional (IVUSgr), comparando-o com o
método padrdo ouro para estimacdo de fluxo corondrio invasivo (FFRpw).
Métodos: Pacientes com DAC estavel conhecida ou suspeita encaminhados para
cateterismo cardiaco eletivo foram submetidos a avaliacdo complementar com
medida de fluxo coronario pelo FFRpw e com imagem intravascular pelo IVUS,
no mesmo procedimento, a fim de avaliar lesdes intermediarias. As imagens do
IVUS foram processadas para gerar uma malha computacional tridimensional
que condensa as caracteristicas geométricas do vaso. O IVUSrr foi obtido
utilizando dinamica de fluido computacional, configurando-se as condi¢des de
contorno a partir de caracteristicas especificas do paciente e do territério
coronario irrigado. As medidas de FFRpw foram dicotomizadas no limiar de 0,80
para definir lesées hemodinamicamente significativas e avaliar o desempenho
diagnodstico do IVUSrr. Resultados: Um total de 34 artérias coronarias de 24
pacientes foi analisado. A area luminal minima média avaliada pelo IVUS de 4,14
* 1,74 mm? e carga de placa média de 66+*10% caracterizam o grau
intermediario das lesdes. O IVUSkr correlacionou significativamente (r = 0,79; p
<0,001) e mostrou boa concordancia com a FFRpw, apresentando diferenca
média de -0,008 + 0,067 (p = 0,47). O IVUSkr apresentou acuracia, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de 91%, 89%,
92%, 80% e 96%, respectivamente, para detectar estenoses hemodinamicamente
significativas. Conclusdo: O processamento computacional do IVUSgr € um novo
método que permite a avaliacdo funcional da estenose corondria intermediaria
de forma acurada, enriquecendo as informagdes anatémicas do IVUS.

Descritores: aterosclerose; doenca da artéria coronariana; ultrassonografia
intravascular; vasos corondrios/diagndstico por imagem; reserva fracionada de
fluxo miocardico; imagem tridimensional; processamento de imagem assistida
por computador.
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Bezerra CG. Processing of medical imaging and hemodynamic parameters: clinical
validation of cardiovascular models assisted by scientific computing [Thesis]. Sdo
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2018.

Introduction: Coronary artery disease (CAD) is assessed through the
anatomical aspects of the atherosclerotic plaque or through the functional
impairment of the stenosis, by different diagnostic methods. Intravascular
ultrasound (IVUS) provides accurate anatomic assessment of lumen and vessel
wall and has been validated as a useful tool to guide percutaneous coronary
intervention (PCI). However, from the diagnostic point of view, IVUS poorly
represents the functional status (i.e. flow-related information) of the imaged
vessel. Fractional flow reserve (FFR) is an important tool to identify ischemia,
discriminating coronary stenosis that may benefit from PCI. We aimed to
develop and evaluate the diagnostic performance of a novel computational
algorithm based on three-dimensional IVUS imaging in estimating fractional
flow reserve (IVUSgr), compared to gold-standard invasive measurements
(FFRpw). Methods: Patients with known or suspected stable coronary disease
scheduled for elective cardiac catheterization underwent FFRpw measurement
and IVUS imaging in the same procedure to evaluate intermediate lesions. A
processing methodology was applied on IVUS to generate a computational mesh
condensing the geometric characteristics of the vessel. Through computational
fluid dynamics, IVUSgr was obtained from patient-level morphological definition
of arterial districts and from territory-specific boundary conditions. FFRpw
measurements were dichotomized at the 0.80 thresholds to define
hemodynamically significant lesions and evaluate diagnostic performance of
IVUSkr. Results: A total of 24 patients with 34 vessels were analyzed. The mean
minimum luminal area assessed by IVUS was 4.14 + 1.74 mm2, and mean
plaque burden was 66 * 10%, characterizing intermediate lesions. IVUSgr
significantly correlated (r = 0.79; p < 0.001) and showed good agreement with
FFRpw, with a mean difference of -0.008 + 0.067 (p = 0.47). IVUSkr presented an
overall accuracy, sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative
predictive value of 91%, 89%, 92%, 80%, and 96% respectively to detect
significant stenosis. Conclusion: The computational processing of IVUSkr is a
new method that allows the evaluation of the functional significance of coronary
stenosis in an accurate way, enriching the anatomical information of IVUS.

Descriptors: atherosclerosis; coronary artery disease; ultrasonography,
intravascular; coronary vessels/diagnostic imaging; fractional flow reserve,
myocardial; imaging, three-dimensional; image processing, computer-assisted



Introducao




Introducao 2

1 INTRODUCAO

O aparelho cardiovascular apresenta-se como um sistema intrincado, de
alta complexidade funcional e anatomica. Nos ultimos anos, diferentes métodos
de imagem ou de afericdo hemodindmica tém surgido como ferramentas de
investigacdo clinica. Entretanto, em sua quase totalidade, tais métodos
restringem-se a representacdo de somente alguns elementos do sistema
cardiovascular, limitando-os como ferramentas diagnésticas. Em particular,
pouco tem sido investigado sobre exames que integrem tanto pardmetros
anatomicos tridimensionais (3D) quanto as particularidades do fluxo sanguineo

regional.

7

E neste contexto que se insere o presente projeto, que objetiva
primariamente integrar diferentes exames diagndsticos cardiovasculares em
plataformas que potencializem a extracdo de informacgdes fisioldgicas e
fisiopatolégicas. Para tanto, foram desenvolvidas técnicas assistidas por
computacdo que incluem, dentre outros, reconstru¢do 3D e simulacdo de fluxo
dos vasos corondrios. Especificamente, foram integradas as informacdes de
diferentes exames diagndsticos habitualmente utilizados em cardiologia
intervencionista: manometria intravascular, estudo de fluxo sanguineo
coronario regional com a reserva de fluxo fracionada (em inglés, Fractional Flow
Reserve - FFR), eletrocardiograma (ECG), coronariografia, ultrassom

intravascular (em inglés, IntraVascular UltraSound - IVUS) e angiotomografia
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computadorizada de artérias coronarias (em inglés, Coronary computed
Tomography Angiography - CCTA). Através da integracdo destes, objetivamos

ampliar suas possibilidades diagndsticas.

O projeto de tese intitulado “Processamento de imagens médicas e
parametros hemodinamicos: validagdo clinica de modelos cardiovasculares
assistidos por computacdo cientifica” passou inicialmente pela fase de
desenvolvimento dos modelos 3D e testes simulatérios, cujos trabalhos
publicados encontram-se na sessao de Apéndices. Apresento, nesta dissertacao,
o resultado final desse projeto que concentra a validacdo clinica da Reserva de
Fluxo Fracionada Computacional derivada do Ultrassom Intracoronario
Tridimensional, referido como IVUSFr (em inglés, Fractional Flow Reserve from

tridimensional IntraVascular UltraSound).

1.1 Rastreamento da doenc¢a coronaria cronica e limitacio da angiografia

coronaria para detecgdo de isquemia miocardica

A identificacgdo de pacientes em risco de desenvolver eventos
cardiovasculares relacionados a doenga arterial coronariana (DAC) é um dos
maiores desafios da cardiologia atual. A presenc¢a de grande carga isquémica
(>10% do miocardio do ventriculo esquerdo) em métodos ndo invasivos esta
relacionada a uma maior chance de eventos cardiovasculares e beneficio com a
revascularizagdo, seja por intervenc¢do corondria percutanea (ICP) ou cirurgia
de revascularizacdo do miocardio 1. As diretrizes recomendam que em pacientes

com doenga corondria estavel e sintomas importantes (Angina CCS III ou IV,
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conforme a classificacdo da sociedade cardiovascular canadense) ou com grande
carga isquémica em métodos provocadores de isquemia ndo invasivos, seja
indicado o cateterismo cardiaco diagnostico; outrossim, em pacientes com
sintomas moderados (angina CCS II) e isquemia entre 5- 10%, seja indicado o

cateterismo cardiaco diagnéstico ou mantido em tratamento clinico 2.

Em estudo que comparou o manejo de pacientes com DAC através de
testes funcionais ou teste anatémico pela CCTA 3, evidenciou-se que o grupo
randomizado para teste anatomico apesar de ter menor numero de
coronariografia sem doeng¢a obstrutiva (3,4% vs. 4,3%, p=0,02) e menor
exposicao individual de radiacao (10,0 mSv vs. 11,3 mSv), a quantidade de
pacientes encaminhados para coronariografia em 90 dias foi maior (12,2% vs.
8,1%) e a quantidade de revascularizacdo, seja percutanea ou cirirgica, também
foi maior (6,2% vs. 3,2%). Com o incremento no uso da CCTA, o emprego da
coronariografia para esclarecimento diagnostico de lesdes coronarias
moderadas a importantes em teste anatdmico ocorre com frequéncia cada vez
maior. Junte-se a CCTA, o desenvolvimento cada vez maior de métodos nao
invasivos como o estudo da perfusdo miocardica pela tomografia e pesquisa de

isquemia através da ressonancia nuclear magnética.

Atualmente, a coronariografia permanece o método padrdo ouro para a
avaliagdo anatomica das artérias corondrias e o diagnoéstico de DAC no
laboratério de hemodindmica. No entanto, a quantificacdo de uma estenose
coronaria por meio dos contornos bidimensionais do limen vascular

preenchido por contraste nem sempre é viavel, especialmente para estenoses
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luminais complexas, ambiguas ou excéntricas % Além disso, a presenca de
aterosclerose coronaria difusa pode levar a uma interpretacao ndo confiavel da
angiografia coronaria, devido a dificuldade em identificar os segmentos de

referéncia ditos "saudaveis".

Ao interpretarmos a coronariografia, um grau de estenose angiografica
maior que 50% é considerado anatomicamente significativo. No entanto, apenas
um terco de todas as estenoses entre 50-70% sdo associadas a isquemia, com
reducdo da FFR para < 0,80. Nesse contexto, a avaliacdo apropriada e a tomada
de decisdo clinica em lesdes corondrias angiograficamente intermedidrias ou
ambiguas sao muitas vezes dificeis e ainda debatidas. Para ultrapassar as
limitacGes da coronariografia, a avaliacdo da estenose coronariana por meio da
FFR 5 e do IVUS ¢ sao atualmente utilizadas para definir invasivamente a
gravidade das lesOes coronarias intermediarias. Ja foi demonstrado que
postergar intervencao em lesdes intermediarias com FFR = 0,75 esta associado
a uma boa evolucao clinica. Pijls et al. 7 relataram um risco de morte cardiaca ou
infarto do miocardio <1% ao ano no seguimento de 5 anos ap6s o adiamento da
ICP em uma estenose coronariana intermediaria com FFR 20,75, sem reducao
de eventos com a intervencao. De forma semelhante, basear-se em informacgdes
do IVUS para nao intervir em lesdes coronarias intermediarias (area luminal
minima ao ultrassom intracoronario - ALM > 4,0 mm?) tem sido correlacionado
com uma baixa taxa de eventos cardiacos adversos 8. Portanto, fica exposto que
a coronariografia nao pode caracterizar completamente a significancia clinica da
estenose corondria devido a uma representacio bidimensional de uma

estrutura tridimensional, tornando-a incapaz de fornecer informagdes
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geométricas confiaveis. Métodos adjuntos como IVUS e FFR auxiliam nessa

discriminacdo inclusive com relevancia prognostica.

1.2 Reserva de Fluxo Fracionada

O desenvolvimento do conceito da FFR tem permitido uma avaliacao da
gravidade de uma estenose precisa e independente de diversos fatores tais
como as condi¢des hemodinamicas subjacentes de cada individuo 5°. O indice
FFR fornece uma estimativa do maximo fluxo alcancavel em presenca de lesdo
em relacdo ao maximo fluxo alcangavel na situagdo hipotética de auséncia de
obstrugdo epicardica 10. Desta forma, o FFR é um indice para avaliar o impacto
de uma dada lesdo epicardica na perfusdo miocardica, em condi¢oes de fluxo

maximo.

Habitualmente, a pesquisa de isquemia é realizada de forma nao invasiva
através de métodos como: teste ergométrico, cintilografia de perfusao
miocardica ou ecocardiograma com stress 2. A FFR, em comparacdo com esses
métodos niao invasivos se mostrou mais acurada, sendo considerada o método
de referéncia para deteccdo de isquemia miocardica e influenciando na tomada
de decisao frente a necessidade de revascularizagdo 1. Porém, uma vez indicada
ICP, a FFR carece de informa¢des morfoldgicas relevantes para o tratamento
(extensdo da placa, envolvimento de bifurcagdes, presenca de calcificagdo) que
podem auxiliar na escolha da estratégia da ICP a ser adotada (extensdo do stent,
envolvimento de bifurcag¢des, uso de dispositivos ateroablativos na presenca de

calcificagdo acentuada, avaliacdo de dissec¢des iatrogénicas), ou mesmo,
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influenciar na escolha do tipo de revascularizacgdo (se cirurgica ou percutanea).
Outrossim, a necessidade de uso de drogas vasodilatadoras para induzir
hiperemia miocardica maxima também contribui para a pequena penetrac¢do do

método, mesmo em grandes centros, devido aos possiveis efeitos colaterais 12.

1.3 Ultrassom intracoronario

O IVUS é a técnica de imagem intravascular corondria mais madura e
amplamente utilizada no mundo. Permite a avaliagdo anatémica precisa do
limen, do tipo de remodelamento arterial 13, de acidentes de placa 4, do grau e
tipo de calcificagdo 15, cujas caracteristicas tém um impacto direto na estratégia
terapéutica a ser adotada, seja ela clinica, percutdnea ou cirdrgica. Em ICP, o
IVUS se associa a melhores desfechos cardiovasculares em alguns cenarios
anatomicos 1617 e a diminuicao no uso de contraste em comparag¢dao com a ICP
guiada somente por angiografia 18. Por outro lado, apesar da riqueza em
informagdes morfolégicas, seus diversos descritores anatdmicos mostraram

baixa correlacdo com a presenca de isquemia miocardica 1°.

1.4 Reserva de fluxo fracionada computacional

Tanto a CCTA quanto as modalidades invasivas de imagem, como a
coronariografia 20, a tomografia de coeréncia dptica 2! ou o IVUS 22, podem ser
usadas para a estimativa da FFR computacional através da dinamica dos fluidos

computacional (CFD).
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As simulagcdes de CFD que visam a estimacdao da FFR dependem
principalmente da precisdo dos dados anatomicos geométricos fornecidos pelo
método de imagem associado as chamadas condi¢des de contorno (do inglés,
boundary conditions). As condi¢des de contorno sao as variaveis incluidas nas
equacdes que estressam o problema a ser resolvido, ou seja, a modulagdo do
fluxo corondrio especifica de cada paciente. Essas variaveis sdo compostas por
informagdes individuais (por exemplo, débito cardiaco, reserva de fluxo
coronariano e distribui¢do regional do fluxo sanguineo). Na FFR estimada pela
CCTA, sua precisao diagnostica permanece subétima devido a, ainda limitada,
resolucdo de imagem para defini¢do do limen vascular, sobretudo na presenca
de célcio e stents. A coronariografia define o limen com mais detalhes, mas
ainda é inacurada em lesdes excéntricas ou ambiguas. Neste ponto, a imagem
intravascular pode definir precisamente o limen vascular, além de discriminar
parametros Uteis na defini¢do da significancia anatomica da estenose coronaria.
No entanto, seus varios indices anatomicos insistem em mostrar baixa
correlacdo com a FFR convencional aferida por guia de pressdo (em inglés,

Fractional Flow Reserve from Pressure Wire measurements - FFRpw).

De todas essas tecnologias, o IVUS apresenta uma série de caracteristicas
positivas ja destacadas previamente. Apesar dos modelos 3D de IVUS terem sido
previamente validados 23, a aplicagdo de CFD nestes para a estimativa de FFR
computacional é restrita a alguns relatos ou séries de casos contendo apenas
lesoes simples 2224, cujo comprometimento do fluxo coronariano é pequeno,

limitando a avaliacdo do desempenho do método de FFR computacional.
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A ideia de associar caracteristicas anatomicas e funcionais em tnico
método, através do IVUSrr, pode estar associado a uma melhor performance

diagnostica na doenga coronaria e auxiliar nas intervencgdes terapéuticas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Desenvolver um novo algoritmo computacional para estimar FFR
com base em modelos coronarios tridimensionais a partir de

imagens do ultrassom intracoronério.

2.2 Explorar o potencial diagnéstico do IVUSrr em pacientes com
estenoses corondrias intermediarias, utilizando-se a FFRpw como

meétodo de referéncia.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo e consideragdes éticas

Trata-se de estudo retrospectivo e analitico que utilizou dados de uma
populacdo composta por individuos com suspeita ou diagndstico de DAC estavel
encaminhados para cateterismo cardiaco eletivo e que, para investigacdo de
lesdo intermediaria, foram submetidos no mesmo procedimento a FFRpw e IVUS.
Os dados foram obtidos a partir da populacdo de individuos regularmente
atendidos em duas instituicdes, o Hospital Sirio Libanés, Sdo Paulo, Brasil e o
Instituto do Cora¢do do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo (InCor - HCFMUSP), Sao Paulo, Brasil.

Apods a compilacao destes estudos e anonimizacdo dos dados, os mesmos
foram transmitidos por meio eletronico ao Laboratério de Modelagem em
Hemodinamica (HeMoLab) do Laboratério Nacional de Computac¢do Cientifica

(LNCC), Petrépolis, Rio de Janeiro, Brasil.

O protocolo do estudo foi aprovado pelos comités de ética do Hospital
Sirio-Libanés e do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdao Paulo. O mesmo
estd de acordo com a Declaracao de Helsinque e com as condi¢Ges estabelecidas
nas novas Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos,
estabelecidas pela Resolucao 466/12 do Conselho nacional de Saude. Foi
solicitada e concedida dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

por se tratar de estudo retrospectivo, onde ndo foi realizado nenhum
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procedimento terapéutico ou diagnostico por indicacdo da pesquisa. Foram

analisados, de forma an6nima, exames ja realizados por indicac¢do clinica.

Os dados foram processados em laboratério de analise de imagens
intravasculares (InCor - FMUSP) e em laboratdério de bioengenharia (HeMoLab -
LNCC), para processamento computacional e integracdo dos parametros das

imagens médicas. O desenho do estudo esta sumarizado na figura 1.

DESENHO DO ESTUDO

Critérios de inclusdo 3 e transmisséo de
dados

Critérios de exclusao

IVUS, IVUS 3D l

-
ot ——
— ‘.m Supercomputador

st Santos Dumont,
<—ﬂ ﬁﬁﬁ
+ 2/ /

Andlise da

AX, FFR,, €
IS

Comparagao

IVUS;g VS FFRpy,

Figura1- Desenho do estudo. AX = Angiografia coronaria; FFRpw = Reserva
de fluxo fracionada por guia de pressdo; IVUS = ultrassom
intracoronario; LNCC = Laboratério Nacional de Computacdo
Cientifica; InCor = Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina
da Universidade de S3o Paulo; IVUS 3D = IVUS tridimensional;
IVUSkr = Reserva de fluxo fracionada computacional derivada do
ultrassom intracoronario tridimensional
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3.2 Populagao
3.2.1 Critérios de inclusao

Pacientes consecutivos com diagnostico ou suspeita de DAC estavel,
definida como angina clinica sintomadtica, atipica, equivalente isquémico ou
angina de esfor¢o, sem alteracdo do status funcional no ultimo més que foram
submetidos a cateterismo cardiaco e avaliacdo multimodal com FFR e IVUS
entre 3 de dezembro de 2014 e 24 de novembro de 2016, preenchendo os
seguintes critérios foram incluidos: 1) FFR foi interrogada em lesdes
intermediarias de novo (40% a 80% de estenose por avaliagdo visual) das
principais artérias corondrias epicardicas; 2) nenhum enxerto cirurgico na
artéria corondria fora implantado previamente para suprir o vaso interrogado;
3) auséncia de estenose acima de 50% no tronco da coronaria esquerda; 4)
registro de pelo menos 2 proje¢cdes angiograficas ortogonais; 5) administracao
intracoronaria de nitroglicerina ou mononitrato de isossorbida antes da

realizacdao do IVUS e da FFR.

3.2.2 Critérios de exclusao

Os pacientes foram excluidos por qualquer uma das seguintes razdes: 1)
O sensor de guia de pressdo ndo correspondeu a sonda IVUS, e ha tortuosidade
ou lesodes entre eles; 2) a puxada do IVUS néo foi sincronizada com ECG; 3) ma
qualidade de imagem ou artefatos no IVUS; 4) Disfun¢do ventricular esquerda
grave (fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo <30%) ou insuficiéncia cardiaca

descompensada 5) Insuficiéncia renal cronica em hemodidlise 6) Imagem
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angiografica ou ultrassonografica da artéria de interesse mostrando sinais de

doenca aguda (trombo ou ruptura de placa).

3.3 Aquisicao e Processamento das imagens

As imagens de IVUS foram adquiridas com o cateter AtlantisTM SR Pro
40 MHz ou cateter OptiCrossTM 40 MHz sincronizado com um sinal de ECG e
conectado a um sistema de imagem de ultrassom iLabTM (Boston Scientific
Corporation, Natick, MA, EUA). A aquisicdo foi realizada com taxa de 30 frames
por segundo durante um recuo automadtico de velocidade constante a 0,5
mm/seg, apds administracdo de nitroglicerina intracoronaria. Havia registro de
pelo menos duas projecoes angiograficas ortogonais, nos planos cranial e
caudal, também sincronizadas com um sinal de ECG, quando o probe do IVUS

estava na posicdo inicial, antes de comecar o recuo automatico.

3.3.1 Desenvolvimento de modelos tridimensionais a partir de

ultrassom intracoronario e angiografia convencional

3.3.1.1 Descricao do modelo de ultrassom intracoronario

tridimensional

Uma metodologia de processamento, detalhada por Bezerra et al.2?, foi
empregada para gerar um modelo tridimensional do limen arterial do vaso
interrogado, bem como ramos de vasos (daqui em diante, simplesmente

referidos como malhas). Para cada estudo, a sincronizagdao com ECG é utilizada
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para reconstruir em uma fase cardiaca especifica a partir das imagens do
IVUS 26, Especificamente, empregou-se a fase diastélica final. Também foram
realizados registros longitudinais e transversais para obter-se uma defini¢cdo
coerente do vaso no espaco e no tempo 27. A geometria do vaso é definida em
um sistema de coordenadas do transdutor intrinseco que exige integracao com
imagens angiograficas para registrar e situar o transdutor no espacgo
tridimensional 25. A area luminal (de todos os quadros IVUS diastélicos finais)
foi manualmente segmentada por um especialista usando splines ctibicos (curva
definida matematicamente por dois ou mais pontos de controle). As areas de
seccdo transversal segmentadas foram posicionadas no plano transversal do
percurso do transdutor recuperado, utilizando um espagcamento entre tramas
ditado pelo tempo de aquisicdo da estrutura e pela velocidade de recuo
automatico 28. A segmentacao de ramos laterais de imagens IVUS também foi
realizada manualmente 28. Finalmente, a malha computacional final é obtida e
condensa as caracteristicas geométricas do vaso 2°. A Figura 2 ilustra as etapas

da reconstrugdo corondria 3D.
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Figura 2 - Etapas da reconstrugdo coronaria 3D a partir de imagens do IVUS:
Aquisicado, sincronizagao com ECG, segmentacdo e reconstrucdo
(em inglés: Acquisition, Gating, Segmentation, Reconstruction). IVUS
= ultrassom intravascular; AX = Angiografia coronaria; EEM =
Membrana elastica externa

3.3.1.2 Comparagcao geométrica entre modelos 3D IVUS

versus CCTA

Devido a importancia do modelo 3D IVUS para o resultado final da FFR
computacional, os resultados da comparac¢do geométrica do modelo IVUS versus
CCTA e seu impacto nas simulac¢des de fluxo foram previamente explorados pelo
nosso grupo 2%-31e serdo brevemente descritos nessa secao. A CCTA possibilita a
reconstrucdo 3D acurada do coragdo e seus vasos, ao passo que a angiografia e
principalmente o IVUS apresentam maior resolucdo espacial e temporal, porém,
permitem apenas aquisicdo de imagens bi ou unidimensionais. Nosso grupo

analisou retrospectivamente modelos 3D IVUS e CCTA de 28 pacientes. O
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detalhamento metodolégico da aquisicao e comparacgdo entre IVUS e CCTA pode
ser contemplado na referéncia 2°. Apds extrair as caracteristicas geométricas do
limen vascular em ambos os modelos, foram estabelecidas suas diferencas
(Figura 3). Foram impostas as mesmas condicoes de contorno para
proporcionar o mesmo fluxo sanguineo nos modelos comparados para que as
diferencas nas variaveis hemodinamicas sejam atribuidas exclusivamente as
caracteristicas geométricas. Foi observada uma correlagdo significativa entre os
modelos nas seguintes caracteristicas geométricas: energia de flexdo, curvatura
total, tor¢ao total, volume e area de limen (r > 0,64; p <0,01). Energia de flexao
€ a energia necessaria para flexionar uma linha reta, transformando-a no
formato curvilineo da linha de centro em andlise. A Tor¢do quantifica a
intensidade com que a linha de centro se espirala no espago. Curvatura mede o
desvio de uma linha de centro em relacdo a linha reta, cuja curvatura é nula.
Analisando a amostra global, a curvatura total é menor no IVUS que na CCTA
(4,31 vs 4,78 mm-1, p=0,026) com diferenca relativa de -18,9 + 36,5%, atribuido
a retificacdo do vaso pelo cateter de ultrassom intracorondrio. O modelo IVUS
mostrou area transversal maior (7,47 vs 6,60 mm? p = 0,02) e permitiu

identificar maior nimero de ramos laterais (5,44 vs 2,23; p <0,01) que a CCTA.
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Figura 3 - Analise geométrica dos modelos CCTA e IVUS. A esquerda, estdio
discriminadas a cross-sectional area (em portugués, area
transversal) e curvatura do modelo CCTA com suas respectivas
escalas. A direita estd representado o modelo IVUS. Na primeira
linha, vemos a representacao 3D do lumen (azul) e da membrana
elastica externa - MEE (vermelho). Na segunda linha, temos as
areas transversais da MEE e, na terceira linha, as areas transversais
do limen por todo o trajeto corondrio. Os valores sdo pontuados
conforme escala assinalada na figura. As linhas de centro
representam a curvatura da MEE e do limen no modelo IVUS

Para ilustrar o impacto das caracteristicas geométricas em simulagdes de
CFD, selecionamos duas artérias (descendente anterior - DA e diagonalis -
DGLIS) do mesmo paciente. Conforme ja exposto, prescrevemos o mesmo fluxo
sanguineo através das artérias comparadas para assegurar que as discrepancias
nas variaveis hemodinamicas (por exemplo, shear stress e FFR computacional)
sejam originadas exclusivamente pelas diferen¢as nos modelos geométricos. A

Figura 4 apresenta o FFR computacional, shear stress, a curvatura e o raio do
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limen para os modelos CCTA e IVUS das artérias DA e DGLIS. Tais variaveis
hemodinamicas e geométricas sdo mostradas na regido arterial utilizada para
comparar a geometria dos modelos. A retificacdo da artéria nos modelos IVUS
causada pelo cateter de ultrassom inserido no vaso coronario pode ser
observada na escala de curvatura na terceira fila da Figura 4, onde as linhas de
centro do modelo IVUS apresentam consistentemente menor curvatura do que o
modelo correspondente CCTA. Ao compararmos qualitativamente os modelos
IVUS e CCTA da artéria DGLIS, observamos forte concordancia da FFR
computacional e do shear stress entre os dois modelos geométricos, o que
ocorre principalmente devido a distribuicdo de raio semelhante ao longo da
linha de centro e ao mesmo fluxo sanguineo imposto. Por outro lado, para a
artéria DA, observamos um menor valor de FFR computacional e uma maior
quantidade de shear stress no modelo CCTA devido a uma superestimacao da
estenose em sua porg¢do proximal, o que é menos acentuada no modelo IVUS,
como também pode ser constatado na linha de centro que condensa as medidas

de raio durante todo o trajeto arterial (Figura 4).
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Figura4 - Comparacdo geométrica entre os modelos CCTA (a esquerda) e
IVUS (a direita) e seu impacto nas simula¢des de fluxo. Estdo
representadas as variaveis de CFD (FFR e shear stress) e
caracteristicas geométricas (curvatura e raio do limen) através das
linhas de centro em artérias DA e DGLIS

Portanto, o modelo 3D IVUS teve boa correlagdo com o modelo CCTA em
termos de caracteristicas geométricas, porém, com diferengas significativas no

limen, curvatura e nimero de ramos laterais que podem impactar em variaveis
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hemodindmicas como a FFR computacional e shear stress. Em consonancia com
o exposto, a Figura 5 exemplifica um vaso com lesdo calcificada no ter¢o médio,
subestimando a area transversal do limen no modelo CCTA com impacto direto
no valor da FFR computacional derivada dessa modalidade de imagem 29 31,
Neste caso, as imagens de IVUS conseguiram definir com maior acuracia o

limen vascular e o valor da FFR computacional foi maior no modelo IVUS.

CCTA IVUS

08 09 100

Figura 5 - Influéncia da modalidade de imagem na FFR computacional. A
esquerda, demonstramos os cortes longitudinais com marcacao de
lesdo calcificada na imagem CCTA (em azul) e imagem IVUS (em
vermelho), além dos respectivos modelos 3D no centro. A direita,
observa-se menor valor da FFR computacional derivada do modelo
CCTA causada pela subestimag¢do do limen vascular neste



Métodos 24

Comparagdes como estas colocam questdes importantes sobre a
modalidade de imagem usada para construir geometrias e alimentar simula¢des
de CFD, as quais associadas as condi¢des de contorno encerram os pilares da

FFR computacional.

3.4 Desenvolvimento da reserva de fluxo fracionada computacional

derivada do ultrassom intracoronario tridimensional (IVUSkr)
3.4.1 Modelagem do fluxo sanguineo

A mecanica do fluxo sanguineo foi modelada utilizando as equacdes de
Navier-Stokes para o fluxo incompressivel de um fluido Newtoniano dentro de
dominios ndo deformaveis, isto é, a complacéncia arterial foi desconsiderada. O
modelo necessita da especificagdo dos seguintes parametros: densidade
sanguinea (p = 1,05 g/cm3), viscosidade do sangue (u = 0,04P), pressao venosa
(Pref = 10 mmHg), pressao adrtica (Pin), vazdo de entrada (Qr), e um conjunto de
resisténcias ao fluxo sanguineo, um por saida do dominio arterial (Ri). Neste
trabalho, foi utilizado o mesmo conjunto de valores de parametros para p, u e
Pref para todos os pacientes. Por sua vez, os valores de Pin, Q7 e Ri sdo estimados
a partir de dados especificos do paciente e sdo fundamentais na definicdo das

condi¢des de contorno.
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3.4.2 Condicoes de contorno

Os dados do paciente incluem a frequéncia cardiaca em repouso (FC, em
bpm), pressao arterial nao-invasiva (P4, em mmHg), idade do paciente (4, em
anos) e peso do paciente (W, em Kg). O volume sist6lico SV, em mL/batimento,

em repouso é estimado em 32.

SV=PPx0013xW-0,007xA-0,004xFC-1,307.

PP=049xPP+030xA-711

Onde PP é a pressdo de pulso (PP = PA sistélica - PA diastélica, em mmHg). O
débito cardiaco é entdo CO = FC x SV (em mL/min) e o fluxo sanguineo coronario
total em repouso (em inglés, resting coronary blood flow - RCBF) é RCBF = 0,045
x CO 33, Para a amostra do estudo, estes critérios produziram um fluxo coronario
em repouso de RCBF = 249 + 43 mL/min, o que concorda com a faixa fisioldgica

(270 = 82 mL/min) 34.

Neste trabalho, os modelos arteriais compreendem uma das artérias
ditas principais (DA, DGLIS, circunflexa - CX ou coronaria direita - CD) a partir
do 6stio da CD ou do tronco da corondria esquerda. Portanto, é obrigatério
estabelecer um critério para distribuir o RCBF entre as artérias principais, a fim
de garantir o fluxo dado na entrada de cada modelo computacional. Utilizando
informacgdes estatisticas da literatura sobre distribuicdo de fluxo entre as
principais artérias 34 e observacgdes clinicas, a porcentagem de RCBF para cada
artéria foi definida levando em consideragdo as variagdes anatémicas, isto é, o
padrdao de dominancia da circulacdo coronaria e a presenca de artéria DGLIS

(tabela 1).
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Tabela 1- Critério de distribui¢do de fluxo coronario (%) conforme padrao de
dominancia coronariana e presenca de artéria diagonalis

Dominéncia CD DA cX DGLIS
Direita 18 60 22 0
Direita + DGLIS 18 57 10 15
Esquerda 15 60 25 0
Esquerda + DGLIS 8 57 22 13
Codominancia 16 60 24 0

Porcentagem (%) do fluxo corondrio basal de repouso (RCBF) por artéria epicardica de acordo
com as diversas variagdes anatémicas pré-estabelecidas (padrdo de dominancia de circulacdo
corondria e presenga de artéria diagonalis). CD = coronaria direita; DA = descendente anterior;
CX = circunflexa; DGLIS = diagonalis.

A reserva de fluxo coronariano (CFR) é definida como a relacdo entre o
fluxo sanguineo hiperémico e o de repouso, devendo ser especificada para
realizar a simulagdo de um estado hiperémico. Neste trabalho, utilizamos um
CFR estabelecido em 3, fundamentado nas observagoes da literatura 3°-39, que

estd na faixa de artérias coronarias nao isquémicas, CFR = 2,57 + 0,61 40,

Assim, em relacdo as condi¢oes de contorno especificas do paciente, a
entrada total para um modelo computacional na hiperemia é obtida como Qr =
RCBF x PF x CFR, onde PF é a porcentagem de fluxo correspondente da tabela 1,
dependendo das artérias incluidas no modelo arterial. Em seguida, a pressao
adrtica é estimada a partir de medidas ndo invasivas da pressao arterial média
para os efeitos da adenosina como Pin = PA-AAE, onde AAE é o efeito da
administracao de adenosina, que é tomado como 3,8 mmHg para administracdo

intracoronaria e 4,4 mmHg para administracdo intravenosa 41-44,
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Finalmente, a resisténcia terminal em cada saida i, é determinada por
uma lei de poténcia, conduzindo a:

n
R'_Pin_Prefi Y
o Qr r/ g
J

L

Onde ri é o raio de saida i, o expoente Y é considerado como 2,66 para todos os
casos, motivado por leis alométricas que relacionam o fluxo ao volume do tecido
4546, Com a finalidade de explicar as perdas de pressdo arterial e para coincidir
com o fluxo de entrada desejado, uma estratégia numeérica para escalar todas as
resisténcias terminais por um determinado fator foi empregada nesse estudo e

detalhada por Bulant et al. 29.

3.4.3 Computacao do IVUSFr e pareamento

O campo da IVUSfr é computado no dominio arterial completo como a
razdo entre a PA e Piwn. Em seguida, o IVUSrr é definido como a FFR
computacional média de uma regido arterial de ~ 2 mm de comprimento
manualmente definida por um especialista, a fim de se aproximar da posi¢do do
sensor do guia de pressdo visivel na imagem angiografica. Das 34 artérias
incluidas, o probe do IVUS coincide com o sensor do guia de pressao em 19
(56%), enquanto o probe IVUS foi mais proximal do que o sensor do guia de
pressdo em 15 (44%), mas nao foram detectadas estenoses ou tortuosidade
entre eles. Pareamento demonstrado nas figuras 6 e 7. Os engenheiros
responsaveis pelo processamento do IVUSrr eram cegos para os valores da

FFRpw.



Métodos 28

Figura 6 -

Figura 7 -

Pareamento entre IVUSrr e FFRpw. As setas amarelas indicam o
local da lesdo interrogada. O traco vermelho indica o local exato da
afericdo da FFRpw. O traco azul indica o local exato do inicio do
recuo automatico do probe do IVUS, cujas imagens usadas na
reconstrucdo 3D do IVUS e formac¢do das malhas de [VUSgr. Notem
nao haver lesdes ou tortuosidade importante entre os tragos
vermelho e azul, o que seria critério de exclusao do estudo

FFR computacional pelo IVUS

0.919775

Malha do IVUSrr. Os valores de FFR computacional sao
demonstrados em toda a corondria, sendo considerado o valor mais
distal para fins de pareamento com a FFRpw e comparag¢dao com a
mesma. O traco azul indica o local préximo ao inicio do recuo
automatico do probe do IVUS, cujas imagens foram usadas na
reconstruc¢do 3D do IVUS e formacdo das malhas do IVUSFr
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3.5 Analise da reserva de fluxo fracionada por guia de pressao

A medicao da FFR através de guia de pressao, aqui chamada de FFRpw, foi
realizada no procedimento indice de acordo com a pratica clinica de rotina
utilizando a guia Pressure Wire Certus (St Jude Medical Systems), sendo
registrada através de arquivamento digital. A adenosina foi administrada por
via intravenosa em dose de 140 mg/kg/min ou como bolus intracorondrio
(média de 300 mcg para a artéria CD e média de 990 mcg para a artéria
coronaria esquerda) e o menor valor de "pressdo distal / pressdo aorta” em
estado estacionario apds a aplicacdo de adenosina foi documentado como
resultado da FFR. Os valores de FFRpw foram mantidos ocultos para a equipe de

engenheiros responsaveis pela computagdo do IVUSEr.

3.6 Analise da angiografia coronaria

A angiografia coronaria foi realizada conforme rotina institucional pelas
vias femoral ou radial, utilizando introdutores arteriais 5F ou 6F, conforme
indicado pelo médico responsavel pelo procedimento. Apds cateterizagdo
seletiva das artérias corondrias e injecdo de contraste iodado, foram obtidas
imagens bidimensionais com o uso de radia¢ao ionizante. As imagens obtidas
através da coronariografia invasiva foram submetidas a analise visual por dois
médicos cardiologistas intervencionistas em dois momentos diferentes com
diagnoéstico consensual. As lesdes obstrutivas coronarias foram graduadas
conforme o percentual de redu¢do no didmetro do vaso em relagdo a regiao de

referéncia isenta de obstrucdes, apds avaliacdo em pelo menos duas incidéncias.
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3.7 Analise do ultrassom intracoronario

A aquisicdo das imagens de IVUS procedeu-se conforme rotina
institucional e foram descritas previamente. Os contornos do limen vascular e
da membrana elastica externa (MEE) foram tracados posteriormente, de modo
off-line, utilizando-se o software QIVUs (Medis, Leiden, The Netherlands). O
tracado interno para delimitacdo da placa localiza-se na fronteira entre o limen
e a camada intima ao passo que o contorno que delimita externamente a placa é
o tracado da MEE, referida como contorno do vaso. Ap6s revisao das imagens de
IVUS em escala de cinza (estiticas e em movimento) e das imagens da
coronariografia, foram extraidos os seguintes dados sobre a lesdo interrogada:
area luminal minima (ALM), didmetro luminal minimo, drea da MEE e carga de
placa. A carga de placa é calculada pela diferenga percentual entre as areas da

MEE e do limen vascular [Carga de placa(%) = 100 - (MEE - ALM)].

3.8 Analise estatistica

Foram realizadas andlises tanto por paciente quanto por vaso. As
variaveis binarias sdo apresentadas como porcentagens (%) e as variaveis
continuas como média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil,
conforme apropriado. Variaveis continuas com distribuicdo normal foram
comparadas utilizando o teste t. As medidas de FFRpw e IVUSrr foram
registradas em uma escala continua e dicotomizada no limiar de 0,80, valores
considerados < 0,80 foram considerados indicativos de isquemia 11. As

estenoses na angiografia, avaliadas por estimativa visual, foram registradas em
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escala ordinal e dicotomizada no limiar de 50%, estenoses de 50% ou mais
foram consideradas obstrutivas 47. As estenoses do IVUS foram registradas em
escala ordinal e dicotomizada no limiar de 2,9 mm? para ALM, com estenoses de

2,9 mm?2 ou menos sendo consideradas obstrutivas.

Utilizando a FFRpw como método de referéncia, a performance do IVUSgr
foi avaliada de forma cega e post hoc. O nivel de concordancia entre IVUSFr e
FFRpw foi determinado pelo método de Bland-Altman e pela andlise de
regressao de Passing-Bablok 48. Para o método de Bland-Altman, os dados sdo
apresentados como graficos mostrando a diferenca absoluta entre as medi¢cdes
correspondentes de ambos os métodos (eixo y) contra a média de ambos os
métodos (eixo x). O bias foi aferido pela diferenca média entre IVUSkr e FFRpw,
sendo a dispersao, o desvio padrdo da diferenca. Os limites de concordancia de
95% foram calculados como média do bias + 1,96 x desvio padrdo. Para a
analise de regressdao de Passing-Bablok, os coeficientes o e 3 sdo avaliados para
as diferencas sistematicas e proporcionais, respectivamente. Se 0 esta no
intervalo de confianca (IC) de «, e 1 esta no IC de f3, os dois métodos sdo
comparaveis. Se 0 ndo esta no IC de a ha uma diferenga sistematica e se 1 nao
estd no IC de 3 entdo ha uma diferenca proporcional entre os dois métodos. A
correlacdo entre IVUSrr e FFRpw foi investigada utilizando o coeficiente de
correlacao de Pearson (r). O desempenho do IVUSgr na predicao de estenoses
hemodinamicamente significativas foi avaliada através dos seguintes
parametros: acuracia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo, razdo de verossimilhan¢a positiva e razao de

verossimilhanca negativa, os quais foram calculados como proporg¢des simples
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com os respectivos IC de 95%. Utilizou-se a area sob a curva ROC para avaliar os
parametros (grau de estenose angiografica, ALM e IVUSrr) que previam
estenoses hemodinamicamente significativas. Foi realizada uma comparacao
entre as areas sob as curvas ROC utilizando o método de DeLong 4°. Considerou-
se estatisticamente significativo um valor de “p” bicaudal <0,05. As analises

estatisticas foram realizadas com MedCalc (versao 13.0, MedCalc Software

BVBA, Ostend, Bélgica) e SPSS versao 23.0 (IBM, Armonk, New York).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacao da populagao

Do conjunto original de 26 pacientes (37 vasos), foram excluidos 2
pacientes com base nos critérios de exclusdo previamente listados, resultando
em 34 vasos (21 artérias DA, 7 artérias CX, 5 CD e 1 DGLIS) em 24 pacientes
para andlise. As caracteristicas clinicas estdo descritas na Tabela 2. Para as
medidas de FFRpw, a administracdo intracorondaria de adenosina foi utilizada em
32 vasos (94,1%) e a administracao intravenosa foi aplicada para avaliar 2

vasos (5,9%). As caracteristicas das lesdes estdo descritas na Tabela 3.

A idade média foi de 60,9 + 1,9 anos e 87,5% eram do sexo masculino. A
maioria dos pacientes referia sintomas leves (66,7%), 41,7% eram diabéticos. A
populacdo apresentava coracdo estruturalmente normal com média da fragdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo de 64,9 + 1,2%, sem caracterizar hipertrofia
miocardica ou dilatagdo do ventriculo esquerdo, conforme exposto em indices

ecocardiograficos classicos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas (n = 24)

Idade, anos

Sexo Masculino

Indice de massa corpérea, kg/m?
Hipertensao arterial sistémica
Dislipidemia

Tabagismo ativo

Diabetes mellitus

Quadro clinico
Dor precordial

Assintomatico ou sintomas atipicos
Angioplastia corondria prévia
Cirurgia de revascularizacao miocardica prévia
Fibrilagdo atrial
BNP

Ecocardiograma
FEVE
IMVE
DDVE

Escore tomografico de calcio
Frequéncia cardiaca, bpm

Pressdo arterial média, mmHg

60,9+ 1,9
21 (87,5)
28,0+ 0,7
15 (62,5)
23(95,8)

9(37,5)

10(41,7)

8 (33,3)
16 (66,7)

2 (8,3)
1(4,2)
3 (12,5)

20,5 [5 -70,5]

64,9+ 1,2
78,0 [75-81,5]
47,6+ 1,1

137 [35,8- 466,5]
70 £2,9

86,2 +2,7

Os valores correspondem a média + desvio padrio, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
BNP = Peptideo natriurético cerebral; FEVE = Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo; IMVE =
indice de massa do ventriculo esquerdo; DDVE = didmetro diast6lico final do ventriculo
esquerdo. A artéria DA foi o vaso mais analisado (61,8%). Em relacdo a descri¢do da lesdo alvo, a
mediana do grau de estenose angiografica foi de 50% [40-60], enquanto a mediana da ALM e a
carga de placa média, analisadas através do IVUS, foram 3,6 mm?2 [2,9- 5,1] e 66,4 + 1,8%,
respectivamente. A mediana da FFRpw foi 0,89 [0,80-0,95]. Essas caracteristicas refletem a

natureza intermediaria das lesdes incluidas neste estudo.
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Tabela 3 -  Caracteristicas das lesoes (n = 34)
Artéria alvo
Descendente anterior 21(61,8)
Circunflexa 7 (20,6)
Coronaria direita 5(14,7)
Diagonalis 1(2,9)
Lesdes sequenciais (do inglés, “Tandem lesions”) 12 (35,3)
Lesdes excéntricas 13 (38,2)
Classificacdo das lesées ACC/AHA
Tipo A 3(88)
Tipo B1 13(382)
Tipo B2 8(23,5)
10 (29,4)
Tipo C
Reserva de fluxo fracionada por guia de pressdo (FFRpw)
Média + DP 0,88+ 0,14

Mediana [IQ]

0,89[0,80-0,95]

Grau de estenose angiografica 50 [40-60]
Area luminal minima (ALM), mm? 3,6[2,9-5,1]
Diametro luminal minimo, mm 2[1,8-2,2]
Area da membrana elastica externa (MEE), mm? 12,7+ 0,8
Carga de placa, % 66,4 +1,8

Os valores correspondem a media * DP, n(%) ou mediana (IQ). ACC = American College of
Cardiology; AHA = American Heart Association; Carga de placa (%) = 100 - (MEE - ALM). DP =
desvio padrao; IQ = intervalo interquartil.
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4.2 Correlacio e concordancia

O IVUSFr teve um valor médio de 0,87 + 0,11 (mediana: 0,88 [IQ: 0,79;
0,98]). A Figura 3 mostra a correlagdo e concordancia entre IVUSrr e FFRpw.
Observou-se boa correlagido (Pearson, r = 0,79; p <0,001) e boa concordancia no
método de Bland-Altman, com diferenca média -0,008 + 0,067; p = 0,469 entre
IVUSFr e FFRpw. Além disso, mesmo com dois casos (5,9%) além dos limites de
concordancia, o “bias” ficou préximo de zero [“bias” = -0,008; IC 95%: -0,032 a
0,015]. Nao houve diferencas sistematicas ou proporcionais entre IVUSgr e
FFRpw: O “intercept” incluiu o zero em seu IC (a = -0,058 [IC95%: -0,31 a 0,2]) e
o “slope” incluiu o 1 em seu IC ( = 1,06 [IC95%: 0,77 a 1,35]). Exemplos de

casos incluidos no estudo sdo demonstrados nas Figuras 10 e 11.
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Figura 8 - Grafico de dispersdo (A) e método de Bland-Altman(B) mostrando,
respectivamente, a correlacao e concordancia entre IVUSkr e FFRpw
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4.3 Desempenho diagndstico do IVUSFr

O valor de corte comumente usado para FFRpw < 0,80 foi aplicado para a
discriminacdo de estenoses funcionalmente significativas, enquanto que a
doenca corondria anatomicamente obstrutiva foi definida por um ALM < 2,9
mm? ou estenose = 50% na angiografia. Dos 34 vasos coronarios com estenoses
intermediarias avaliados pela IVUSrr, havia 8 verdadeiros positivos, 23
verdadeiros negativos, 2 falsos positivos e 1 falso negativo. IVUSrr apresentou
acuracia global, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo de 91%, 89%, 92%, 80% e 96%, respectivamente. A razao de
verossimilhanca positiva foi de 11,1 e a razdo de verossimilhan¢a negativa foi de
0,12. O desempenho diagnéstico da IVUSrr, da ALM ao IVUS e do grau de
estenose a angiografia (DS) estdo expostos nas tabelas 4 e 5. Analisando as
areas sob as curvas ROC, o melhor valor de corte, para determinacao de FFRpw <

0,80, foram ALM < 2,9 mm?2 e DS = 50%, respectivamente.

A andlise das areas sob as curvas ROC do IVUSgr, ALM e angiografia
coronaria, exposta na Figura 9, mostra que a IVUSkr apresenta a maior area sob
a curva com 0,93 [IC 95%: 0,78 a 0,99]. A comparacdo das curvas ROC mostra
que o IVUSrr teve melhor desempenho que a angiografia (diferenca: 0,23 [IC
95%: 0,04 a 0,42], p = 0,015). Nao houve diferencas significativas entre ALM e
angiografia (diferenga: 0,12 [IC95%: -0,11 a 0,34], p = 0,32), nem entre IVUSrr €

ALM (diferenca: 0,12 [IC95%: -0,11 a 0,34], p = 0,31).
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Tabela4 - Desempenho diagnostico da IVUSkg, area luminal minima ao IVUS
(ALM) e grau de estenose angiografica (DS)

IVUSkR < 0.80 ALM < 2.9mm? DS > 50%

Acurécia 91 (75-98) 81 (64-93) 74 (56-87)
Sensibilidade 89 (52-100) 67 (30-93) 100 (66-100)

Especificidade 92 (74-99) 96 (80-99) 48 (28-69)

VPP 80 (51-94) 86 (45-98) 41 (32-50)
VPN 96 (78-99) 89 (76-95) 100 (100-100)

Foram expressos os valores e seus respectivos intervalos de confian¢a de 95%; DS = grau de
estenose angiografica; IVUSrr = Reserva de fluxo fracionada computacional através do IVUS
tridimensional; ALM= area luminal minima ao IVUS; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor
preditivo negativo.
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Tabela 5- Perspectiva da performance diagnéstica do [VUSfr em relagdo a
varios pontos de corte da area luminal minima avaliada pelo IVUS
(ALM) e do grau de estenose angiografica (DS)

Acuracia Sensibilidade Especificidade VPP VPN
IVUSkr < 0,80 (82?10 0) (68?(1900) (81?500) (5 5?20 0) (89? ?00)
ALM <2,5 mm? (708_295) (033-364) (1001 E)0100) (1001 (—)0100) (678—195)
ALM <3,0 mm? (708_29 5) (366_793) (75 ?8100) (366—798) (75 E3?100)
ALM <3,5 mm? (557—186) (51 ZS100) (506—886) (214—772) (76 ?(100)
ALM <4,0 mm? (425-975) (68 E-;9100) (284—868) (173—859) (78 ?2100)
ALM <4,5 mm? (304—764) (416—079) (001—13 2) (466—58 5) (000-92 6)
DS 2 50% (456—278) (1001 ?0100) (284—868) (204—162) (1001?0100)
D5 =70% (425-975) (001—132) (597—693) (001—440) (537-088)

DS = grau de estenose angiografica; [VUSrr = Reserva de fluxo fracionada computacional através
do IVUS tridimensional; ALM= area luminal minima ao IVUS.
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Figura9 - Areas sob as curvas ROC para predicio de estenose coronaria

funcionalmente significativa. Areas sob as curvas ROC do IVUSkr
(verde), ALM (azul) e DS (amarelo) para deteccao de FFRpw < 0,80.
IVUSFrr = Reserva de fluxo fracionada computacional através do
IVUS tridimensional; ALM= area luminal minima ao IVUS; DS = grau
de estenose angiografica



Resultados 43

4.4 Custo computacional

Todas as simulagdes de CFD foram realizadas em clusters heterogéneos

disponiveis no LNCC:

e Cluster INCT-MACC (http://comcidis.Incc.br/tecnologias.php) composto

por 100 nds com 2 x Intel Xeon X5670 2.93GHz (6 cores), 36GB de RAM e
54 noés com 2 x Intel Xeon E5-2660 2.20GHz (8 cores), 64GB de RAM

interconectados através do Infiniband QDR

e (luster Santos Dumont (http://sdumont.lncc.br) consiste em 504 nos

com 2 x CPU Intel Xeon E5-2695v2 2.4GHZ (12 cores), 64GB de RAM

interconectados através de Infiniband FDR.

As simulagdes de CFD foram realizadas em regime de estado
estaciondrio, mantendo as condi¢des de contorno constantes no tempo, tempo
simulado T = 0.25 seg e At = 0.004 * 0.002 seg. A discretizacao da malha
assegura a precisao da solucdo numérica. O nimero médio de graus de
liberdade por modelo computacional foi de 1,7 + 0,7 M, sendo as simula¢des
computacionais realizadas no supercomputador Santos Dumont. A mediana do
tempo de simulacdo foi de 1,2 horas (0,6 horas - 4,7 horas), usando 616 * 270

tarefas computacionais.

Foi consumido tempo adicional durante o processamento de imagens e
construcdo dos modelos 3D coronarios a partir do IVUS (segmentacao,

reconstrucdo e geracao final da malha utilizada nas simulagées de fluxo).


http://comcidis.lncc.br/tecnologias.php
http://sdumont.lncc.br/
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Portanto, utilizando supercomputadores e engenheiros especialistas,
foram consumidas aproximadamente 9,1 horas (7,9 horas - 12 horas) por vaso

estudado.
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5 DISCUSSAO

A principal contribuicao dessa tese foi que o processamento do IVUSgr
fornece informacgdes funcionais sobre lesdes coronarias, de forma confiavel,
inferidos a partir de dados anatémicos derivados do IVUS. Quando aplicada em
uma populacdo desafiadora, basicamente composta de pacientes com estenoses
intermediarias, o IVUSrr mostrou um excelente desempenho diagnostico na
estimativa dos resultados do tradicional FFRpw. Em relagdo a detecgao de lesoes
limitantes de fluxo (FFRpw <0.80), comparando-se com a ALM ao IVUS e com a
coronariografia, temos que o novo IVUSrr obteve o melhor desempenho, com

uma acuracia, sensibilidade e especificidade de 91, 89 e 92%, respectivamente.

O tamanho do lumen arterial é um importante determinante da
resisténcia ao fluxo em vasos corondrios. Portanto, a delineacdo precisa do
limen é uma caracteristica central para qualquer modalidade de imagem que
pretenda investigar o significado funcional das estenoses coronarianas através
de CFD. Trabalhos anteriores usaram anatomia para estimar FFR a partir da
CCTA 52, Apesar de resultados promissores, aspectos como o tamanho do limen
subdimensionado, menor resolucdo de imagem, bem como o efeito brilhante do
calcio e dos stents, podem diminuir a acuracia da CCTA e consequentemente a
precisdo da estimacdo de fluxo a partir dela. Outrossim, a angiografia corondria
invasiva, que tem maior resolucao espacial do que a CCTA, foi utilizada para

simular FFR, com bons resultados em casos selecionados °3. No entanto, a
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angiografia convencional s6 fornece algumas imagens planares, o que é uma
limitacdo relevante em lesdes excéntricas ou ambiguas, podendo restringir a sua
utilizagdo na pratica clinica. E importante ressaltar que as lesdes excéntricas ou
ambiguas (também chamadas de “lesdes de dificil quantificagdo angiografica”)
sdo as que mais se beneficiam da investigacdo adicional com métodos
complementares tradicionais como FFR ou IVUS. Neste contexto, os métodos de
imagem intravascular, que sdo conhecidos por fornecer uma segmentagdo
precisa do limen arterial, se destacam como candidatos para oferecer imagens
de boa qualidade para estimativas computacionais do fluxo coronario.
Consequentemente, um estudo recente usando FFR computacional baseado em
OCT resultou em uma acuricia global de 88,0% na detec¢do de lesdes limitantes

de fluxo, exclusivas do territério da artéria descendente anterior 21,

A ultrassonografia intracorondria tem sido amplamente utilizada nas
ultimas décadas em laboratorios de cateterismo e atualmente é uma ferramenta
complementar familiar para intervencionistas em todo o mundo. Esta
ferramenta nao requer o uso do contraste iodado para aquisicao e formagdo da
imagem 18, fornece uma estimativa correta da carga aterosclerdtica e, quando
usado para orientar intervengdes coronarianas complexas, melhora o
prognoéstico a médio e longo prazo 54 Contudo, tentativas anteriores falharam
ao usar IVUS para estimar o significado funcional das lesdes corondrias >>. De
forma geral, esses estudos utilizam uma abordagem de “analise de tunico
parametro”, onde se buscava correlacionar a limitacdo de fluxo aferida por FFR
com algum parametro anatémico isolado (por exemplo, ALM, diametro minimo

do lumen ou comprimento das lesdes). Essa metodologia simplista foi
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amplamente mostrada como inadequada em varios estudos, sendo incapaz de
estimar gravidade ou inferir como se comporta o fluxo corondrio. Briguori et al.
observou que utilizando parametros de forma isolada (ALM < 4 mm?, didmetro
luminal minimo < 1,8 mm, comprimento da lesdo > 10 mm, porcentagem da
area de estenose > 70%), havia pobre relacdo com os resultados da FFRpw, com
melhora da especificidade quando se analisava conjuntamente os parametros 36,
Em consonancia, nossos resultados também ndo mostraram que a ALM é um

bom substituto para FFRpw.

Takagi et al. descobriram que o IVUS, através da ALM, geralmente
sugeria uma estenose mais critica do que a angiografia 7. Este aspecto visual
pode representar estimulo para implante de stent, podendo ser um problema
para a maioria dos intervencionistas. O IVUS mostra o vaso e a obstrugdo
causada pela placa aterosclerética, assim como extensdo da doenca e
comprometimento de ramos ao passo que a FFR infere fluxo coronario e o efeito
neste das vdarias lesdes sequenciais. Ambas as ferramentas fornecem
informagdes totalmente diferentes, porém igualmente relevantes e
extremamente uteis. Tanto o FFR quanto o IVUS, se utilizados na pratica diaria
de um cardiologista intervencionista, demonstram as limitacdes da angiografia
convencional para o diagndstico, mas também durante o tratamento. Neste
ponto especifico da intervenc¢ao corondria percutanea, o IVUS leva inimeras
vantagens em relacdo a FFR, permitindo escolha da melhor estratégia
terapéutica (por exemplo, escolha do tamanho dos baldes e stents, uso de
técnicas ateroablativas ou baldes cortadores em lesdes calcificadas, uso de

técnica de bifurcacdo conforme extensdo da lesdao e comprometimento de
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ramos) e monitorizacdo dos resultados. Em ICP, o IVUS impacta o progndstico,
se associando a melhora de sobrevida e melhores desfechos cardiovasculares
em cenarios anatomicos especificos (por exemplo, angioplastia do tronco da
coronaria esquerda). Desta forma, é natural associarmos o IVUS ao tratamento e

a FFR ao diagnostico.

Portanto, o método computacional IVUSrr, apresentado nesta
dissertacdo, enriquece a capacidade diagndstica do IVUS, fornecendo um novo
recurso capaz de adicionar informacgdes funcionais a um método de imagem
puramente morfolégico, permanecendo como ferramenta util para guiar

intervencdes corondarias percutaneas.

Além da precisao dos dados anatomicos fornecidos pelo método de
imagem, as simulac¢des classicas através de técnicas de CFD visando a predi¢do
de FFR dependem fortemente dos critérios para definir as condi¢des de
contorno. Trabalhos anteriores com tomografia computadorizada assumiram
que o fluxo corondrio se relaciona com a massa ventricular irrigada e que a
microcirculagdo reage previsivelmente durante hiperemia maxima. 5 Qutro
estudo prévio que estimou FFR através da coronariografia, usou a medida do
fluxo hiperémico através do “TIMI Frame Count” analisando as diversas
projecdes angiograficas durante a hiperemia. 51 Em vez disso, empregamos uma
estratégia fixa, para caracterizar as condi¢des de contorno, dependentes do
territério coronariano, artéria alvo e padrdo de domindncia da circulacdo
coronariana. Os parametros utilizados no presente trabalho tém em comum o
fato de serem capturados de forma facil e imediata, sem necessidade de andlises

derivadas e adicionais. Esta abordagem pragmatica sera de grande valor em
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etapas futuras quando o IVUSkr for utilizado como ferramenta complementar na

pratica clinica.

0 pequeno tamanho da amostra e a prevaléncia relativamente baixa de
FFRpw < 0,80 representam limitacdes inerentes ao nosso estudo. No entanto, o
presente trabalho teve como objetivo ser uma pesquisa de validacdo, com o
objetivo principal de, pela primeira vez, testar cegamente o desempenho de um
novo algoritmo para estimar FFR a partir do IVUS. Claramente, do ponto de vista
pratico, o custo computacional e a necessidade de uma interacao por
especialistas durante a segmenta¢do da imagem e a gera¢cdo da malha devem ser
reduzidos ao minimo, para efetivamente trazer o IVUSrr como ferramenta
online no laboratério de hemodinamica. No entanto, devemos enfatizar que o
objetivo principal deste estudo ndo era criar uma ferramenta clinica para ser
imediatamente aplicada nos cuidados de rotina dos pacientes coronariopatas,
porém, demonstrar o conceito de que a FFR pode ser consistentemente
estimada através de imagens do IVUS. A partir dessa validacdo, os esforcos
futuros devem se concentrar no aprimoramento e otimizagdo computacional,

visando transformar o método em uma ferramenta pronta para uso clinico.

5.1 Exemplo de casos incluidos no estudo

A fim de demonstrar a aplicabilidade pratica do novo método exposto e
contextualizando a nova informacdo funcional trazida por este valioso método
anatémico, descrevemos exemplos de dois casos incluidos no estudo (Figuras

10 e 11).
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5.1.1 Caso sem limitac¢ao de fluxo coronario

Mulher, 61 anos, com antecedentes de dislipidemia e doenca do refluxo
gastroesofagico. Referia queixa de dor epigastrica associada por vezes aos
esforgos, mas também a posicao deitada, sendo mais frequente a noite. Avaliada
com CCTA que revelou estenose moderada a importante em ter¢o médio da
artéria DA. Foi encaminhada para cateterismo cardiaco que confirmou lesido
obstrutiva intermediaria (60-70%) em artéria DA, sendo realizada avaliagao
com IVUS com achados que poderiam sugerir angioplastia: area luminal minima
- ALM = 3,6 mm?; carga de placa = 79%; referéncia proximal sadia = 17 mm?;
referéncia distal sadia = 9,9 mm?2. Devido a caracteristica atipica dos sintomas,
complementada avaliacdo com FFRpw, cujo resultado se contrap0s a realizagdo
de angioplastia (FFRpw para avaliacdo de artéria DA = 0,91, hiperemia maxima
induzida com 1200 mcg de adenosina ic, a paciente apresentou mal estar e
hipotensdo no momento da administracdo da droga). Optado por tratamento
clinico para doenca coronaria, sendo intensificado tratamento para doenca do
refluxo gastroesofagico com melhora dos sintomas, conforme relato de

prontuadrio eletronico.

De forma anonimizada e com o valor da FFRpw ndo informado, os dados
da angiografia, ECG e IVUS foram enviados para o LNCC, sendo usados para
construcdo do modelo 3D IVUS e obtencdo da malha de IVUSrr. Nesse caso,
apesar de ALM de 3,6 mm? e marcante remodelamento positivo, o valor da

IVUSFrr foi de 0,91, semelhante ao resultado da FFRpw.
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Figura 10 - Exemplo de caso sem limitacdo de fluxo corondrio. Na regido
superior, observa-se angiografia coronaria com lesdo intermediaria
em terco médio da artéria DA, sendo representadas a medida da
FFRpw e 0 grau de estenose angiografica (DS). Observa-se também
cortes transversais do IVUS, com as respectivas areas, em mm?, do
limen (verde) e da MEE (azul). Ao passo que ALM significa area
minima do lumen, Ref DISTAL significa corte transversal do
segmento de referéncia distal. Na regido inferior, observamos o
modelo 3D IVUS, sendo topografadas as areas transversais; e a
malha do IVUSrr com medida expressa em escala por todo o trajeto
do vaso (escala da IVUSgr variando de 0,65 - azul a 1,0 - vermelho)
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5.2.2 Caso com limitac¢ao de fluxo coronario

Homem, 69 anos, hipertenso, dislipidémico, com queixa de dor
precordial por vezes relacionadas aos esforcos e com irradiacdo para membro
superior esquerdo. Realizou teste ergométrico submaximo negativo para
isquemia miocardica e CCTA que revelou lesdao de 50% em por¢do média de
artéria DA. Foi encaminhado para cateterismo cardiaco que mostrou lesido
obstrutiva intermediaria em por¢ao média de artéria DA, sendo complementada
avaliacao com IVUS com achados de doenca aterosclerética difusa com maior
estenose em por¢do média: ALM = 3,9 mm?2 com carga de placa = 65%;
referéncia distal = 6,6 mm? com carga de placa = 35%. Os achados do IVUS
poderiam sugerir manter tratamento clinico para DAC, sendo optado por
investigacdo com FFRpw devido ao quadro anginoso do paciente a despeito de
teste ergomeétrico negativo e lesdes intermediarias na angiografia, confirmadas
no IVUS que também revelou doenga aterosclerdtica difusa. Apés indugdo de
hiperemia miocardica maxima com 1200 mcg de adenosina, foi aferida FFRpw
em artéria DA = 0,72. Foi indicada angioplastia, guiada por IVUS, no ter¢co médio
da artéria DA. Nesse caso, o IVUS foi particularmente importante devido a
presenca de doenga difusa na artéria DA, proporcionando "target zone” 6timo
para implante de stent, melhor dimensionamento da endoprétese devido a
presenca de lesdo com remodelamento negativo (risco de perfuragdo
coronaria), além de monitorar possiveis complicacdes como disseccdo de
bordas de stent (mais frequentes em pacientes com doenca aterosclerotica
difusa). O paciente estava assintomatico em registro de consulta cardiolégica

ambulatorial ap6s 6 meses.
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De forma anonimizada e com o valor da FFRpw nao informado, os dados
da angiografia, ECG e IVUS foram enviados ao LNCC, sendo usados para
construcdo do modelo 3D IVUS e obten¢cdo da malha de IVUSrr. Através do
pareamento com a posicao da corda da FFRpw, obtivemos o resultado da IVUSkr

da artéria DA = 0,76, sugerindo isquemia no respectivo vaso.
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Ref. DISTAL .
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Figura 11 - Exemplo de caso com limitacdo de fluxo coronario. Na regido
superior, observa-se angiografia coronaria com lesdo intermediaria
em terco médio da artéria DA, sendo representadas a medida da
FFRpw e DS. Observa-se também cortes transversais do IVUS, com
as respectivas areas do limen (verde) e da MEE (azul) em mm?2. Na
regido inferior, observamos o modelo 3D IVUS, sendo topografadas
as areas transversais; e a malha do IVUSrr com medida expressa em
escala por todo o trajeto do vaso (escala da [IVUSgr variando de 0,65
- azul a 1,0 - vermelho). Demais siglas e legendas conforme
descrito na figura 10
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A andlise do cateterismo cardiaco associado aos parametros
ultrassonograficos de doenca difusa, remodelamento negativo e area luminal
minima pouco reduzida (3,9 mm?2) para o diametro do vaso e localizacdo da
lesdo, poderiam sugerir ndo intervencao. Devido a presenca de sintomas, a
FFRpw foi realizada e demonstrou isquemia, sendo indicada angioplastia. Para o
tratamento, o IVUS foi fundamental auxiliando na estratégia da intervengdo e
monitorando resultados. Processamento posterior da FFRivus também sugeriu
isquemia, se correlacionando bem com a FFRpw. Nesse caso, a CFD agregou as
informagdes anatomicas do IVUS, parametros de fluxo coronario regional,

auxiliando no diagnéstico preciso.
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6 CONCLUSOES

O intercambio cientifico entre engenharia, informatica e medicina
permitiu o desenvolvimento de novo método, chamado de IVUSkr, capaz de

predizer FFR a partir das imagens do ultrassom intracorondrio.

O processamento computacional do IVUSkr permite a avaliagdo funcional
das estenoses corondrias de forma acurada, enriquecendo as informacdes

anatdmicas do IVUS.
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