EDUARDO LEAL ADAM

Avaliacao de doenca arterial coronaria pela tomografia
computadorizada combinada a perfusao miocardica

em pacientes com insuficiéncia renal cronica dialitica

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obten¢ao do titulo de

Doutor em Ciéncias

Programa de Cardiologia
Orientador: Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak

Sao Paulo

2019



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicacao (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducéo autorizada pelo autor

Adam, Eduardo Leal

Avaliagdo de doencga arterial coronaria pela
tomografia computadorizada combinada a perfusao
miocadrdica em pacientes com insuficiéncia renal
crbénica dialitica / Eduardo Leal Adam. -- Sao Paulo,
2019.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Programa de Cardiologia.

Orientador: Luis Henrique Wolff Gowdak.

Descritores: 1l.Doenga das coronarias
2.Transplante de rim 3.Insuficiéncia renal crdnica
4.Imagem de perfusdo do miocédrdio 5.Angiografia por
tomografia computadorizada 6.Angiografia coronéria

USP/FM/DBD-059/19

Responsavel: Erinalva da Conceicao Batista, CRB-8 6755




Dedicatoria




A minha esposa Marcella,

Meu amor, sempre ao meu lado, companheira nessa jornada.

A minha mae Rosa,

Porto seguro da casa, sempre em fun¢do da familia.

Ao meu pai Edson,

Melhor amigo e conselheiro.

A minha irma Renata,

Minha conexdo com o passado, parceira desde o comeco.

Ao meu avo Jacyr,

Sempre forte para seguir em frente.



Agradecimentos




Ao meu orientador Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak, médico exemplar e
professor brilhante, sempre com o olhar atento e curioso do pesquisador. O convivio ao

longo dos anos proporcionou-me uma oportunidade unica de aprendizado.

Aos membros da banca do exame de qualificacdo Dr. Pedro Alves Lemos Neto,
Dr. Carlos Eduardo Rochitte ¢ Dr. José Jayme Galvao de Lima pelas contribui¢des

para o aperfeigoamento deste projeto.

Aos amigos Dr. Nilson Tavares Poppi, Dra. Luciana Oliveira Cascaes
Dourado, Dr. Thiago Nunes Pereira Leite ¢ todos os membros do Nicleo de Estudos

e Pesquisa em Angina Refrataria (NEPAR).

Ao Dr. Luiz Antonio Machado Cesar, Viviane Siqueira Zerbinati e todos os

colegas da Unidade Clinica de Coronariopatia Crénica do InCor.

A Dra. Liliane Rocha ¢ 2 Dra. Ana Carolina Proen¢a Costa por dedicarem o

seu tempo para participagdo no projeto de pesquisa.

Ao Dr. Ivanhoé Stuart Lima Leite ¢ 3 Dra. Andrea Maria Giovannini Bercht

pelo auxilio na preparag¢do das imagens das tomografias desta tese.

A todos os médicos e colaboradores dos Servicos de Tomografia e de

Hemodinadmica do InCor pelo auxilio na inclusdo dos pacientes no estudo.

A Renata do Val, Rute Ribeiro, Sandra Scaramuzzo ¢ demais membros da

Pesquisa Clinica do InCor pela disponibilidade e auxilio na realiza¢do dos exames.

Ao amigo Dr. Cristiano Guedes Bezerra, companheiro de ricas discussdes

cientificas ao longo da nossa formacao como cardiologistas e pesquisadores.

Ao amigo Dr. Pedro Felipe Gomes Nicz pelas também incontdveis discussdes

cientificas e apoio no exame de qualificagao.



Aos amigos da Residéncia de Clinica Médica, Pedro Henrique Melo, Fernanda
Mangione, Gustavo Daher, Isabela Tsuji ¢ Guilherme Andrade, minha familia

paulistana que esteve sempre unida para superar os obstaculos do percurso.

Aos amigos da Unidade de Terapia Intensiva do InCor pelo convivio

harmoénico nos Gltimos anos.

Aos amigos cardiologistas Dr. Odilson Marcos Silvestre, Dr. Danilo Bora

Moleta ¢ Dr. Vitor Emer Egypto Rosa.

Ao Dr. Paulo Roberto Cruz Marquetti ¢ a todos os colegas do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana pelo acolhimento e auxilio no periodo em

que o tempo foi dividido entre Curitiba e Sdo Paulo para que este estudo fosse concluido.

Aqueles aqui ndo mencionados, mas que participaram de alguma etapa da
condug¢do deste estudo, mesmo sem fazer parte da equipe pesquisadora. Por incontaveis
vezes solicitei auxilio para diversos profissionais de diferentes setores do InCor, e a

pronta cooperagdo de todos permitiu que o estudo fosse conduzido até a sua conclusao.

Por fim, um sincero agradecimento aos pacientes. Apesar das idas frequentes aos
servigos de saude para realizacdo de sessdes de hemodidlise, consultas médicas e exames
complementares, se dispuseram a comparecer ao InCor em mais uma ocasido,
especialmente para participar do estudo. Ao compreenderem o intuito da pesquisa € o
possivel beneficio que ela poderia trazer aos demais pacientes, escolheram participar e

permitiram a realizacdo do estudo. Muito obrigado.



Normalizacao




Esta tese estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta publicagdo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver).

Universidade de Sao Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentagdo. Guia de apresentagdo de dissertagoes, teses e monografias. Elaborado
por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F. Crestana,
Marinalva de Souza Aragao, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 3a ed. Sdo Paulo:

Divisao de Biblioteca e Documentagao; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals Indexed in Index

Medicus.



Sumario




LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E SIGLAS
LISTA DE FIGURAS

LISTA DE TABELAS

RESUMO

ABSTRACT

1

INTRODUGAO ...ttt 1

1.1 Doenga renal cronica terminal (DRCT) e risco cardiovascular ...................... 2
1.2 Investigagdo de doenga arterial coronaria (DAC) em pacientes com DRCT..4
1.3 Angiotomografia de corondrias em pacientes com DRCT............ccccceceeiinen. 6
1.4 Angiotomografia de corondrias associada a perfusdo miocardica................... 7

1.5 Coronariografia invasiva e avalia¢do da reserva de fluxo fracionada (FFR)..8

1.6 Justificativas para realizacdo do eStudo ........c.ecceeeiieniieiienieeiieie e 10
2 OBIJETIVOS ...ttt sttt sttt et st 12
3 METODOS ...oomiimmriimeiseseisesesesessesesses et sss st ssses st ssseseens 14

3.1 Desenho do estudo € consideragoes €ticas .........ccuvreeuveeevrveeeciieeeieeeereeeeenennn 15

3.2 POPULAGAD ..ottt ettt ettt eee 15

3.2.1  Critérios de INCIUSAO.....c.eeuerieriiiieriieieeieet et 16
3.2.2  Critérios de eXClUSAO ....ccueeuiruieriiiieiieieeieee ettt 17
3.3 Angiotomografia de COTONATIAS .........cecvieriieriieiieeieeiie e eiee e eere e 17
3.3.1 Protocolo de aquisicd0o de IMaZEeNS .........c.ceeveervrerieerieenieenieerieennieans 17
3.3.2  ESCOTe de CAICIO....ccuuiriiiiiiiieiieieeie ettt 18
3.3.3  FaSe de ESIIESSE «.uveueeiiiniieiiieiieieeie ettt ettt 19
3.3.4  Fase de Ir@POUSO .....eeuieeiiieiieeieeiieeie ettt eieesve et sete et e sareeseesneaens 20
3.3.5 Analise da angiotomografia de corondrias com perfusdo miocardica
........................................................................................................... 21
3.4 Coronariografia INVASIVA ........c.eeeiieriierieeniie et eteeeeeesieeeeeeaeesreeseesereenseenes 22
341 ANGIOZIAIa ..ooiiiiiieiiecieeeee e 22
342 Medida da FFR.....ccccoiiiiiiiiiiieiceeeeeeee e 22

3.5 Defini¢ao de DAC significativa pela angiotomografia de coronarias
associada a perfusdo MIOCATAICA .........ccoveeviieiiieiiieiiecie et 24

3.6 Definicao de DAC significativa pela coronariografia invasiva .................... 24

3.7 Tratamento da DAC .......coooiiiiiiiiiiiiieeeeee e 25

3.8 Avaliagdo de eventos durante 0 SEZUIMENTLO .......eevuveeriierirerieenieeiieeieenieenens 26

3.9 ANALISE ESTAtISTICA ..oeevieieieeeieeieee e 26



4 RESULTADOS ... 29

4.1 Populacao do €StUAO.....cccuiiiiieiiieiieiie e 30
4.2 Variagdes de pressdo arterial e frequéncia cardiaca durante a infusao do
AIPITIAAmMO] .....eoeeiiiiiieiie e e 34
4.3 Escore de CAlCIo (AZALSTON).....c..eevuieruieeiieriieeiieeiieeieeeete e e sveebeeseeeeeesaeeens 35
4.4 Angiotomografia computadorizada de corondrias com perfusao.................. 35
4.5 Coronariografia IMNVASIVA ........cceeeiiierieeiienieeiteeieeiee e eieeseeeebeeseeeeeesaeeens 39

4.6 Comparagdo da angiotomografia de coronarias associada a perfusao

miocéardica com a coronariografia INVasiva ..........cceeceeevueerieenieenieenieeneeenenn. 40

4.7 Tratamento da DAC .....cc.ooiiiiiiiiiieee e 44

4.8 EVENLOS AAVEISOS ..cuvieutieiiiriieiieiieiitesteete sttt sttt et sttt sttt e see e 44

4.9 SegUuIMENLO CIINICO....cuieitiieiieiiieeieeeie ettt e ste et ae b saaeens 45

5 DISCUSSAO......ciiiiiiiieiesietie ettt 47
5.1 Caracteristicas dos pacientes estudados ..........ccceevveerieriienieniieeiieeieeieee 48

5.2 Angiotomografia de coronarias com perfusdo miocardica e coronariografia

TIIVASTVA ..ottt ettt ettt et ettt e b sbt e bt et e e e sbeenaeeatens 49

5.3 LIMIEAGOECS ..veecuviieeiiieeeiieeeieeeeteeeeteeesiteeeetaeeeeareeeetaeeetaeeeaaeesnsaeeseseeesaseeesaneeas 55

6 CONCLUSOES......ottiiiiiierieiitiesese et sise st e 58
T ANEXOS ..ottt ettt ae e 60

8 REFERENCIAS ..o oot e e e s e e et e e s e s e e s s s es e eresesenene 62



Listas




LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E SIGLAS

% por cento

+ mais ou menos

< menor

> maior

< menor ou igual

> maior ou igual

A acuracia

ATC angioplastia transluminal corondria

bpm batimentos por minuto

CAC escore de célcio corondrio

CCS Canadian Cardiovascular Society

CD corondria direita

curva ROC curva de caracteristicas operacionais (receiver operating
characteristic curve)

Cx artéria circunflexa

DA artéria descendente anterior

DAC doenga arterial coronaria

DCV doenca cardiovascular

Dg artéria diagonal

Dglis artéria diagonalis

dl decilitro

DP artéria descendente posterior

DRCT doenga renal cronica terminal

E especificidade

ECA enzima conversora da angiotensina

F French

FA fibrilagdo atrial

FC frequéncia cardiaca

FFR reserva de fluxo fracionada

g grama

IC intervalo de confianca



InCor Instituto do Coragao

kg quilograma

kV quilovolt

LR razdo de verossimilhanga

LR- razdo de verossimilhanga negativa

LR+ razao de verossimilhanga positiva

mA miliampere

mEq miliequivalente

mg miligrama

min minuto

ml mililitro

mmHg milimetro de mercurio

NYHA New York Heart Association

PAS pressdo arterial sistolica

RM cirurgia de revasculariza¢cdo miocardica
segundo

S sensibilidade

SL sublingual

UH unidades Hounsfield

Ul unidades internacionais

VPN valor preditivo negativo

VPP valor preditivo positivo

Vs Versus

ug micrograma



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Protocolo de aquisi¢cao das imagens da angiotomografia de coronarias com
perfusdo miocardica

Figura 2 - Sele¢do de pacientes para inclusdo no estudo

Figura 3 - Caso ilustrativo da combinacao da angiotomografia de coronérias com a
perfusdo miocardica

Figura 4 - Caso ilustrativo de altera¢des na perfusdo miocardica em mais de um
territorio arterial

Figura 5 - Resultados da angiotomografia de corondrias conforme a avaliacdo da
anatomia e da perfusdo miocardica

Figura 6 - Resultados da coronariografia invasiva conforme anatomia e FFR

Figura 7 - Distribui¢c@o dos resultados de FFR e percentual de obstrugdo coronaria
Figura 8 - Gréfico comparativo do desempenho diagnostico da angiotomografia de
coronarias em relag@o a coronariografia invasiva com medida de FFR

Figura 9 - Gréfico de sobrevida

Figura 10 - Graficos de sobrevida estratificados pelos resultados da angiotomografia de
coronarias com perfusdo e da coronariografia invasiva

Figura 11 - Modelo tedrico de aplicacdo da angiotomografia de corondrias com perfusdo

em 1.000 pacientes



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagdo estudada

Tabela 2 - Classe funcional de angina e de insuficiéncia cardiaca

Tabela 3 - Medicamentos em uso pelos pacientes estudados

Tabela 4 - Exames laboratoriais da populagdo estudada

Tabela 5 - Comparacao da angiotomografia com perfusdo com a coronariografia invasiva
Tabela 6 - Comparagdo da angiotomografia com lesdes > 70% com a coronariografia
invasiva

Tabela 7 - Comparagdo da angiotomografia com lesdes > 50% com a coronariografia
invasiva

Tabela 8 - Comparagdo da perfusdo miocardica pela tomografia com a coronariografia
invasiva

Tabela 9 - Comparacdo do escore de calcio com a coronariografia invasiva

Tabela 10 — Desempenho diagnodstico da angiotomografia de corondrias em relagdo a

coronariografia invasiva com medida de FFR



Resumo




Adam EL. Avaliagdao de doenca arterial coronaria pela tomografia computadorizada
combinada a perfusdo miocardica em pacientes com insuficiéncia renal cronica dialitica
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introducao: Pacientes com doenca renal cronica terminal (DRCT) apresentam elevada
prevaléncia de doencga cardiovascular, sendo esta a principal causa de 6bitos na populagdo
em dialise e apds o transplante renal. Entretanto, a doenca arterial coronaria (DAC) ¢
frequentemente assintomatica em pacientes com DRCT e os exames ndo invasivos
apresentam baixa acuracia diagndstica nesses pacientes em relacdo a populacdo geral.
Objetivos: Determinar a performance diagnostica da angiotomografia de artérias
coronarias combinada a perfusdo miocérdica pela tomografia (TC—-AP) em pacientes com
DRCT. Métodos: Estudo prospectivo, aberto, unicéntrico. Foram incluidos pacientes
com DRCT em terapia de substitui¢do renal, candidatos ao transplante renal com mais
um fator de risco cardiovascular: idade > 50 anos, diabetes ou historia de doenga
cardiovascular. Todos os pacientes foram submetidos a coronariografia invasiva (CI) e a
TC-AP. A aquisi¢do das imagens tomograficas foi realizada durante estresse com
dipiridamol e em repouso. Os resultados obtidos na TC-AP foram comparados aos da CI,
considerada o padrdo-ouro para diagndstico de DAC. Foi realizada medida da reserva de
fluxo fracionada (FFR) durante a CI em lesdes obstrutivas classificadas visualmente
como intermedidrias. Baseado nos resultados da TC-AP e da CI (£FFR), os pacientes
foram classificados como portadores ou ndo de DAC significativa e a analise foi feita por
paciente. Os investigadores responsaveis pela andlise da TC-AP ndo tiveram acesso aos
resultados da CI (=FFR). Resultados: Entre julho de 2015 e janeiro de 2018, 64 pacientes
(idade média 56,9 + 9,2 anos; 67,2% do sexo masculino; 85,9% diabéticos) realizaram CI
e TC-AP. A prevaléncia de DAC significativa na CI foi de 34,4%. Na comparagdo com
a CI, os valores de sensibilidade e especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e a acuracia da TC-AP foram, respectivamente, 95,5%, 88,1%, 80,8%, 97,4% e
90,6%. As razdes de verossimilhanca positiva e negativa foram de 8,02 e 0,05,
respectivamente. Conclusdo: Um nico exame baseado na tomografia computadorizada,
associando angiografia corondria e perfusdo miocérdica, apresentou elevada acuracia no
diagnoéstico de DAC obstrutiva significativa na populacdo com DRCT candidata ao
transplante renal. Essa estratégia podera ser considerada na avaliagdo de DAC em
pacientes com DRCT.

Descritores: doenca das coronarias; transplante de rim; insuficiéncia renal cronica;
imagem de perfusdo do miocardio; angiografia por tomografia computadorizada;
angiografia corondria.



Abstract




Adam EL. Evaluation of coronary artery disease by computed tomography angiography
combined with myocardial perfusion in patients with end-stage renal disease on dialysis
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2019.

Introduction: Patients with end-stage renal disease (ESRD) have a high prevalence of
cardiovascular disease, which is the main cause of death in patients on dialysis or after
kidney transplantation. However, coronary artery disease (CAD) is often asymptomatic
in patients with ESRD, and noninvasive tests have a lower diagnostic accuracy in this
scenario when compared to that in the general population. Objective: To determine the
diagnostic performance of computed tomography (CT) angiography combined with
myocardial perfusion (CT-AP) in the diagnosis of CAD in patients with ESRD. Methods:
This was a prospective, single-center study. Patients with ESRD on renal replacement
therapy, candidates for kidney transplantation, with at least one additional risk factor for
cardiovascular disease (age > 50 years, diabetes or previous cardiovascular disease) were
included. All patients underwent invasive coronary angiography (ICA) and CT-AP. CT
image acquisition was performed during dipyridamole-induced stress and at rest. Results
of CT-AP were compared to those obtained on ICA, considered the gold standard for
diagnosis of CAD. Fractional flow reserve (FFR) was measured during ICA for
obstructive lesions visually graded as intermediate. Based on the results of CT-AP and
ICA (xFFR), patients were classified as having significant or nonsignificant obstructive
CAD, and analyses were performed at the patient level. Investigators responsible for the
analysis of CT-AP were blinded to the findings of ICA (+FFR). Results: Between July
2015 and January 2018, 64 patients (mean age 56.9 £ 9.2 years; 67.2% male; 85.9% with
diabetes) underwent ICA and CT-AP. Significant CAD was observed in 34.4% of patients
on ICA. Compared to ICA, the sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values, and accuracy of CT-AP were 95.5%, 88.1%, 80.8%, 97.4%, and 90.6%,
respectively. Positive and negative likelihood ratios were 8.02 and 0.05, respectively.
Conclusion: A single test based on CT angiography and myocardial perfusion had a high
accuracy for the diagnosis of significant obstructive CAD in patients with ESRD being
evaluated for kidney transplantation. This strategy may be considered in the assessment
of CAD in patients with ESRD.

Descriptors: coronary disease; kidney transplantation; renal insufficiency, chronic;
myocardial perfusion imaging; computed tomography angiography; coronary
angiography.
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Introdugao 2

1 INTRODUCAO

1.1 Doenca renal cronica terminal (DRCT) e risco cardiovascular

Define-se DRCT como a reducdo das taxas de depuracdo da creatinina para
valores inferiores a 15 ml/ min/ 1,73 m? ou a necessidade de terapia de substitui¢io renal
através de hemodidlise ou didlise peritoneal. (1) De acordo com o relatorio anual de 2018
do registro nacional norte-americano de pacientes com DRCT, o ntimero de pacientes em
terapia de substituicdo renal nos Estados Unidos no final de 2016 era de 726 mil, sendo
124 mil novos casos naquele ano. (2) A mesma publicagdo mostra que, a cada ano, a
populacao em terapia de substitui¢do renal vem aumentando em cerca de 20 mil pacientes.
No Brasil, foram registrados 39 mil novos casos de DRCT em terapia de substituicdo
renal em 2016, totalizando uma populagao de 122 mil pacientes. Entre 2011 e 2016, houve
um aumento de 31,5 mil pacientes com DRCT em terapia de substituicdo renal no pais.
3)

A prevaléncia da doenca cardiovascular (DCV), definida como a presenca de
doenga arterial coronaria (DAC), cerebrovascular ou periférica, insuficiéncia cardiaca,
doenga cardiaca valvar, fibrilagdo atrial, arritmias ventriculares, morte subita ou
tromboembolismo venoso, ¢ extremamente elevada em pacientes com DRCT. Ocorre em
70,6% dos pacientes em hemodialise, em 57,8% daqueles em didlise peritoneal e em
41,4% dos pacientes submetidos a transplante renal. (2) Mesmo pacientes jovens, na faixa
de 22 a 44 anos, apresentam prevaléncia de DCV de 51,4%. Dentre as condigdes citadas,
a DAC ¢ a mais frequente, estando presente em mais de 50% dos pacientes com idade

acima de 65 anos.
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Da mesma maneira, a principal causa de mortalidade na DRCT ¢ a DCV, sendo
esta responsavel por mais da metade dos dbitos com etiologia definida nessa populagao.
Como esperado, pacientes com DRCT associada a DCV apresentam maior mortalidade
que aqueles com DRCT sem DCV. A sobrevida apdés um infarto agudo do miocardio em
pacientes em terapia dialitica ¢ de apenas 10% em 5 anos. (4)

Diversos mecanismos contribuem para a elevada prevaléncia de DCV observada
na populagdo com DRCT. Em primeiro lugar, fatores de risco tradicionais para o
desenvolvimento da doenga aterosclerdtica, como hipertensdo arterial sistémica e
diabetes, sdo comuns na populagdo com DRCT e, frequentemente, sdo os principais
responsaveis pelo desenvolvimento e progressdo da insuficiéncia renal. Em pacientes
iniciando terapia de substitui¢do renal, Longenecker et al observaram prevaléncias de
96% de hipertensao arterial sist€émica, 54% de diabetes mellitus, 80% de sedentarismo,
33% de HDL baixo e 36% de hipertrigliceridemia. (5) Dados nacionais também
demonstram elevada prevaléncia de fatores de risco tradicionais em candidatos ao
transplante renal. (6)

Além disso, fatores de risco especificos da DRCT atuam de maneira sinérgica aos
tradicionais para o desenvolvimento da DCV. A uremia e a dialise cronica constituem um
estado pro-inflamatorio persistente, no qual a producdo de citocinas inflamatdrias e o
aumento do estresse oxidativo predispdem ao desenvolvimento da aterosclerose. (7)
Pacientes com DRCT apresentam também elevacdo dos niveis plasmaticos de
dimetilarginina assimétrica, molécula envolvida na inibi¢do da enzima 6xido nitrico
sintase e associada a disfuncdo endotelial, vasoconstricdo, hipertensdo arterial e
mortalidade cardiovascular nessa populagdo. (8)

Alteragdes do metabolismo mineral presentes em pacientes com DRCT também
sdo fatores envolvidos na etiopatogenia da DCV. A elevacdo do produto calcio-fosforo

estd associada a deposito de célcio nas camadas intima e média das artérias. (9) Embora
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ambas estejam relacionadas a pior prognostico, a calcificagdo da intima esta envolvida no
processo aterosclerdtico, ao passo que a calcificagdo da média leva a redugdo da
complacéncia vascular e desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica. (10)
Portanto, tratamos aqui de uma popula¢do com elevada prevaléncia tanto de
fatores de risco quanto de DCV clinicamente manifesta, cuja sobrevida a longo prazo

encontra-se reduzida de maneira significativa pela presenca da DCV.

1.2 Investigacdo de DAC em pacientes com DRCT

Considerando-se a elevada prevaléncia de DAC em pacientes com DRCT, o pior
prognodstico daqueles que apresentam a associa¢do entre DRCT e DAC e a auséncia de
sintomas tipicos de angina pectoris na maior parte dessa populacdo, a investigacio de
coronariopatia obstrutiva constitui parte fundamental da avaliagdo clinica antes do
transplante renal. (11) Gowdak et al desenvolveram e validaram um escore clinico para
predicdo de DAC significativa na coronariografia invasiva (obstrugdes > 70%), baseados
na analise dos dados clinicos e angiograficos de 524 pacientes. (12) As varidveis clinicas
incluidas no modelo foram especificamente a presenca de diabetes, idade acima de 50
anos e a presenca de doenca cardiovascular estabelecida, obtendo uma acuracia de 75%
para o diagnostico de DAC significativa.

Entretanto, os exames habitualmente utilizados na investigacdo ndo invasiva de
isquemia miocardica na popula¢do geral como o ecocardiograma de estresse com
dobutamina e a cintilografia de perfusdo miocardica apresentam resultados inconsistentes
entre os estudos na populacdo com DRCT. Meta-analise incluindo 13 estudos e 745
pacientes com DRCT avaliou a acuracia do ecocardiograma de estresse com dobutamina

para o diagnostico de DAC obstrutiva. (13) Utilizando a coronariografia como referéncia,
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a sensibilidade do método foi de 79% e a especificidade de 89%. De forma semelhante,
na mesma publicacdo foram analisados 9 estudos com um total de 582 pacientes,
determinando-se a acurdcia da cintilografia de perfusdo miocéardica. Os valores
encontrados de sensibilidade e especificidade foram respectivamente de 74% e 70%. Em
uma populacdo com elevada prevaléncia de DAC, valores de sensibilidade e
especificidade como os encontrados na meta-andlise pouco acrescentam em relagdo a
probabilidade pré-teste no diagnostico de coronariopatia obstrutiva. (14)

Embora alteracdes nos exames ndo invasivos estejam associadas a pior
progndstico na populagdo com DRCT, sua capacidade em predizer eventos parece ser
inferior a da coronariografia invasiva. (15, 16) Em estudo publicado por de Lima et al,
126 pacientes com DRCT foram avaliados através de dados clinicos, cintilografia de
perfusdo miocardica, ecocardiograma de estresse com dobutamina e coronariografia
invasiva. (17) Na analise multivariada, o unico preditor de eventos cardiovasculares foi a
presenga de lesdes obstrutivas maiores ou iguais a 70% na coronariografia invasiva.

Dessa forma, os métodos ndo invasivos utilizados para investigacao de isquemia
miocérdica s3o pouco capazes de identificar pacientes com DRCT que apresentam
coronariopatia obstrutiva, além de ndo possuirem acuracia adequada para determinar o
prognostico dessa populacado. (18, 19)

Entretanto, o uso indiscriminado da coronariografia invasiva antes da realizacdo
do transplante renal ndo se justifica, considerando-se o carater invasivo do método e o
risco de complicagdes. Assim, outras formas ndo invasivas para investigacdo de DAC ou
de isquemia miocardica sdo necessarias para a avaliagdo adequada de pacientes com

DRCT candidatos ao transplante renal.
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1.3  Angiotomografia de coronarias em pacientes com DRCT

Embora amplamente validada para investigacdo de DAC na populagdo geral,
poucos estudos avaliaram sua acuracia em pacientes com DRCT. Rosario Neto et al, em
tese apresentada a Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo em 2008,
procuraram determinar a acurdcia da angiotomografia de corondrias em 104 pacientes
com DRCT, utilizando tomografos com 16 e 64 colunas de detectores. (20) Foi observada
sensibilidade de 84,5% e especificidade de 93,5% da angiotomografia de corondrias para
a detec¢do de lesdes obstrutivas maiores ou iguais a 50% na coronariografia invasiva.
Outros estudos com numero pequeno de pacientes chegaram a conclusdes semelhantes,
com valores de sensibilidade entre 86 e 100% e de especificidade entre 77,8 e 81%. (21,
22)

Em 2015, Winther et al utilizaram um método hibrido de imagem cardiovascular
em 138 pacientes com DRCT, 59 desses em terapia de substituicdo renal. (23) Foram
realizados escore de célcio, angiotomografia de corondrias em tomografo de 128 colunas
de detectores e cintilografia de perfusdo miocéardica. A angiotomografia de coronarias
isolada apresentou sensibilidade de 93% e especificidade de 63% para o diagnostico de
lesdes maiores ou iguais a 50% do didmetro do vaso na coronariografia invasiva.

Observamos nos trabalhos aqui citados que a angiotomografia de coronarias
apresenta elevada sensibilidade na populagdo com DRCT, com valores entre 84,5 e 100%.
Entretanto, sua especificidade apresenta valores inferiores, variando entre 63 e 93,5%.
Uma possivel explicacdo para esse dado decorre das caracteristicas da doenga
aterosclerotica na populacdo com DRCT. A calcificagdo coronariana, frequentemente
encontrada nesses pacientes, interfere de maneira significativa na capacidade de a
angiotomografia graduar lesdes obstrutivas, podendo estar relacionada a superestimagao

de lesdes discretas e moderadas, aumentando a taxa de exames falso-positivos. (24) Além
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disso, cerca de 10% dos segmentos coronarianos sao considerados ndo analisaveis pela
angiotomografia em pacientes com DRCT devido a calcificagdo vascular proeminente.

(25, 26)

1.4  Angiotomografia de coronarias associada a perfusdo miocardica

A analise da perfusdo miocardica pela tomografia corondria representa um avango
tecnoldgico significativo do método. Diversas coortes de pacientes com DAC cronica
mostram que tanto a carga isquémica (demonstrada principalmente através da
cintilografia de perfusdo miocardica e do ecocardiograma sob estresse), quanto o padrdo
anatomico das obstrucdes corondrias representam importantes fatores prognosticos. (27,
28) Assim, a capacidade de avaliagdo da anatomia corondria e da perfusdo miocardica
através um Unico método ndo invasivo torna a angiotomografia de corondrias combinada
a perfusdo miocardica um exame com importantes implicacdes diagnosticas e
prognosticas.

George et al validaram a andlise da perfusdo miocardica pela tomografia
computadorizada apds estresse farmacologico com adenosina em um modelo canino com
estenoses na artéria descendente anterior. (29) Nesse estudo foi observada uma redugdo
significativa na intensidade do sinal apds a primeira passagem do contraste, bem como
uma relacdo linear da intensidade do sinal com a perfusdo miocardica.

Em estudo publicado por Cury et al, 36 pacientes com alteragdes perfusionais na
cintilografia de perfusdo miocardica foram avaliados através da perfusdo miocardica pela
tomografia computadorizada utilizando estresse com dipiridamol. (30) Foi observada
uma concordancia de 75% entre os métodos perfusionais, com um indice kappa de 0,53.

Além disso, nos 26 pacientes submetidos a coronariografia invasiva, a anlise de perfusdo
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miocardica pela tomografia apresentou sensibilidade de 94% e especificidade de 75%
para o diagnostico de lesdes obstrutivas maiores ou iguais a 70%.

O CORE320, publicado em 2014 por Rochitte et al, foi o maior estudo do método
tomografico hibrido realizado na populacao geral. (31) As imagens da angiotomografia
de corondrias e da perfusdo miocardica de 381 pacientes foram comparadas a
coronariografia invasiva e a cintilografia de perfusdo miocardica com adenosina.
Considerando-se lesdes acima de 50% na coronariogafia invasiva associadas a defeito
perfusional na cintilografia como referéncia, a andlise combinada de anatomia coronaria
e da perfusao miocardica pela tomografia apresentou maior acurécia diagnostica quando
comparada ao uso isolado da angiotomografia de corondrias sem a perfusdo (area sob a
curva ROC de 0,87 x 0,84; p = 0,02).

Assim, os trabalhos realizados até o momento sugerem que a combinagdo da
angiotomografia de coronarias com a perfusdo miocardica aumenta a acuracia global do
método. Entretanto, ndo héd estudos avaliando a perfusdo miocardica pela tomografia
computadorizada em pacientes com DRCT. Especificamente nessa populacdo, em que a
calcificagdo da parede vascular habitualmente compromete a andlise adequada da
anatomia corondria, os dados perfusionais podem ser Uteis na determinagdo da gravidade

da repercussdo das lesdes obstrutivas encontradas.

1.5 Coronariografia invasiva e avaliacio da reserva de fluxo fracionada (FFR)

O método considerado padrdo-ouro para comparagdo de outros métodos na
investigacdo da DAC ¢ a coronariografia invasiva. Através da analise visual da circulagao
coronaria, avalia-se o componente luminal do vaso com o uso do contraste iodado. A

graduacdo de obstrugdes corondrias ¢ baseada na comparagdo do diametro luminal em



Introducao 9

regides estenodticas com regides aparentemente isentas de lesdes obstrutivas. Entretanto,
sabe-se que a analise visual € subjetiva, e sujeita a variagdes inter- e intra-observador,
sobretudo nas obstrugdes corondrias de grau moderado, envolvendo 40 a 80% do
diametro do vaso. (32)

A técnica da angiografia corondria quantitativa utiliza softwares para analise de
lesdes corondrias, graduando as estenoses com maior precisdo, além de determinar a sua
extensdo e o diametro luminal minimo do vaso. (33) A utilizagdo da angiografia coronaria
quantitativa também elimina a variagdo inter- e intra-observador na quantificacdo de
estenoses. Porém, trata-se do refinamento da afericdo de um parametro anatdmico da
DAC: o percentual de redugdo luminal. Um estudo completo da circulagdo coronéria,
considerado adequado para a comparacdo com outros métodos, deve idealmente incluir
uma avaliagdo funcional das lesdes obstrutivas encontradas, determinando sua
repercussdo no fluxo corondrio e na sua capacidade de gerar isquemia miocardica. (34)

A técnica da FFR vem sendo utilizada para analise funcional da circulagao
coronaria, principalmente na avaliacdo de lesdes obstrutivas consideradas intermediarias
sob o aspecto anatomico. (35) Apds administracdo intracorondria ou intravenosa de
agentes vasodilatadores, a pressdo arterial média em regides da artéria coronaria distais a
lesdo a ser avaliada ¢ comparada a pressdo arterial média na raiz da aorta em termos
relativos (FFR = pressdo arterial média distal / pressdo arterial média na aorta). Estudos
pioneiros da técnica mostraram correlagdo de valores de FFR menores ou iguais a 0,75
com a presenga de isquemia miocardica em exames ndo invasivos como o teste
ergométrico, o ecocardiograma de estresse e a cintilografia de perfusdo miocérdica. (36)

Em estudo randomizado, foi demonstrado que a angioplastia corondria guiada
pela medida da FFR apresenta melhores resultados clinicos em relacdo a angioplastia
baseada apenas na avaliagdo anatdmica. Ao utilizar um valor de FFR menor ou igual a

0,80 para selecionar as lesdes obstrutivas a serem submetidas a angioplastia, os pacientes
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desse grupo apresentaram menor incidéncia do desfecho combinado de morte, infarto ndo
fatal e necessidade de nova revascularizagdo ao longo de 1 ano. (37)

Da mesma maneira, De Bruyne et al randomizaram pacientes para tratamento
clinico isolado versus angioplastia guiada pela FFR em pacientes com DAC cronica e
lesdes com FFR igual ou inferior a 0,80. Esse estudo foi interrompido precocemente pela
importante reducdo no desfecho combinado de morte, infarto agudo do miocardio e
necessidade de revascularizagdo de urgéncia no grupo submetido a angioplastia quando
comparado ao tratamento clinico isolado. (38)

Assim, por estar relacionada a presenca de isquemia miocardica, estabelecer
prognostico e influenciar na decisdo terapéutica, consideramos a avaliacdo da anatomia
coronaria através da coronariografia invasiva em associacdo com a medida da FFR nas
lesdes intermediarias o método padrdo-ouro para comparagdo de outras técnicas na

investigacdo de DAC e isquemia miocardica.

1.6  Justificativas para realiza¢do do estudo

O presente estudo se insere no seguinte contexto:

a) Numero crescente de pacientes com DRCT no Brasil e no mundo;

b) Elevada prevaléncia da DCV nessa populagao;

C) Impacto negativo da DCV no progndstico de pacientes com DRCT;

d) Baixa acurdcia de métodos ndo invasivos para diagnostico de DAC nesses
pacientes;

e) Carater invasivo e ndo isento de riscos da coronariografia;

f) Evolucdo tecnologica da angiotomografia de corondrias, permitindo melhor

qualidade de imagens e avaliacdo associada da perfusdo miocardica.
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Foi avaliado um método ndo invasivo, ainda ndo testado na populacdo com
DRCT, buscando identificar pacientes que possam ser liberados para o transplante renal
sem a realizacdo da coronariografia invasiva e aqueles que devam prosseguir a

investigagdo com o método invasivo.



Objetivos
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2 OBJETIVOS

Avaliar sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo,
acurdcia, razdes de verossimilhanca (LR, do inglés, /ikelihood ratios) positiva e negativa
da angiotomografia de corondrias associada a perfusdo miocardica no diagndstico de

DAC obstrutiva significativa em pacientes com DRCT candidatos ao transplante renal.



Métodos
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo e considerac¢des éticas

Estudo prospectivo, aberto, unicéntrico, desenhado com o objetivo de avaliar a
capacidade de a angiotomografia computadorizada de coronarias associada a perfusdo
miocardica diagnosticar DAC obstrutiva significativa em pacientes com DRCT.

O estudo foi conduzido conforme a Declaragdo de Helsinki. Todos os pacientes
foram esclarecidos sobre os procedimentos realizados no estudo, leram, compreenderam
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pela Comissao de
Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Para a realizacdo das angiotomografias de corondrias foram utilizados recursos
provenientes da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo - FAPESP

(processo niimero 2014/07983-2).

3.2  Populacio

Pacientes com diagndstico de DRCT encaminhados para realizacdo de
coronariografia invasiva eletiva no Instituto do Coragdo, conforme indicagdo da equipe
médica responsavel pela avaliagdo clinica pré-transplante renal.

Através da andlise do prontuario eletronico da Unidade de Transplante Renal da
Divisdo de Urologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo, os pacientes agendados para a realiza¢do do cateterismo foram avaliados
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quanto a presenga ou auséncia dos critérios de inclusdo e exclusao do estudo. Os possiveis
candidatos a participacdo foram entrevistados no dia da realizacdo da coronariografia
invasiva para confirmacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, apresentagdo dos
procedimentos relacionados ao estudo e aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Os pacientes incluidos foram convocados em outra data para a realizagdo da
angiotomografia de coronarias com perfusdo miocardica no Instituto do Coragdo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Todos os
pacientes incluidos e analisados realizaram tanto a coronariografia invasiva, quanto a

angiotomografia de coronarias com perfusao.

3.2.1 Ciritérios de inclusao

Para inclus@o no estudo, a presenca dos seguintes critérios era necessaria:

a) DRCT em terapia de substituicdo renal (hemodialise ou dialise peritoneal),

candidatos a transplante renal e;

b) Pelo menos uma das seguintes caracteristicas:
1. Idade maior ou igual a 50 anos
il. Diabetes
iil. DCV estabelecida, definida aqui como angina, histéria de infarto agudo

do miocardio, acidente vascular cerebral, doenca arterial obstrutiva periférica ou
disfuncdo ventricular esquerda avaliada pelo ecocardiograma, com fracdo de

ejecao inferior a 50%.
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3.2.2 Ciritérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com:

a) Idade inferior a 18 anos;

b) Sindromes coronérias agudas nos 3 meses precedendo a avaliagao;
c) Angioplastia corondria prévia com uso de stents;

d) Revascularizagdo cirurgica do miocardio;

e) Ritmo de fibrilagdo atrial;

f) Asma grave;

g) Historia de reagdo alérgica ao contraste iodado.

3.3  Angiotomografia de coronarias

3.3.1 Protocolo de aquisi¢do de imagens

Para a realizagdo da angiotomografia de corondrias combinada a perfusdo
miocardica foi utilizado um tomdégrafo de 320 detectores (Toshiba Aquilion ONE 320,
Toshiba Medical Systems, Otawara, Japao). Recomendou-se que os pacientes estivessem
em jejum ha pelo menos 4 horas, além de uma dieta livre de xantinas nas 24 horas
precedendo o exame. Medicacdes de uso continuo deveriam ser usadas da maneira
habitual, incluindo medicamentos com ag¢do anti-hipertensiva e anti-isquémica, como
betabloqueadores, antagonistas de canais de célcio e nitratos. Pacientes diabéticos em uso
de insulina eram orientados a ndo utiliza-la na manha do exame, a fim de evitar episddios

de hipoglicemia desencadeados pelo jejum.
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O protocolo para realizacdo da angiotomografia iniciava-se com a monitorizagao
eletrocardiografica continua, instalagdo do manguito para afericio ndo invasiva da
pressdo arterial e pung¢do venosa periférica para administragio de medicamentos
endovenosos.

A aquisicdo de imagens era realizada em trés etapas: escore de calcio, fase de

estresse e fase de repouso (Figura 1).

Contraste iodado

70 ml -5 ml/s

Contraste iodado
70 ml -5 ml/s

ESCORE

AQUISICAO DAS AQUISICAO DAS

] 3 — IMAGENS DE IMAGENS DE

CALcio ESTRESSE REPOUSO

I Aminofilina Dinitrato de
Dipiridamol 240 mg isossorbida 5 mg SL
0,56 mg/Kg

se PAS > 90 mmHg

Tartarato de metoprolol EV

se FC > 65 bpm
Dose maxima 20 mg

Figura 1. Protocolo de aquisi¢do das imagens da angiotomografia de coronarias com
perfusdo miocardica. bpm = batimentos por minuto; EV = endovenoso; kg = quilograma;
min = minutos; mg = miligrama; ml = mililitro PAS = pressdo arterial sistolica; SL =
sublingual

3.3.2 Escore de calcio

Realizada sem a infusdo de agentes vasodilatadores ou contraste iodado. Para
aquisi¢do de imagens, utilizaram-se os seguintes parametros:

. Protocolo de sincronizagdo ao eletrocardiograma: prospectivo;
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o Aquisicao de imagens: 75% do intervalo R-R do eletrocardiograma, em apenas
um ciclo cardiaco;
o Corrente do tubo: 300 mA;

° Tensao do tubo de raios-X: 120 kV.

3.3.3 Fase de estresse

As imagens adquiridas durante essa fase destinaram-se a andlise da perfusdo
miocardica durante o estresse, ndo sendo utilizadas para a avaliagdo da anatomia
coronaria. Foi realizado estresse farmacoldgico através da infusdo de dipiridamol em
veia periférica na dose de 0,56 mg/kg por 4 minutos. A inje¢do do contraste iodado
iniciava-se 2 minutos apos o término da infusdo do dipiridamol.

A aquisicao de imagens de estresse foi realizada usando os seguintes parametros:
o Protocolo de sincronizagdo ao eletrocardiograma: prospectivo;

J Aquisi¢@o de imagens: entre 30 e 80% do intervalo R-R do eletrocardiograma, em
apenas um ciclo cardiaco;

o Inicio da aquisi¢@o: automatico, com densidade na aorta toracica de 160 UH;

o Contraste iodado: iopromida 769 mg/ml, equivalente a 370 mg/ml de iodo

(Ultravist® 370, Bayer Pharma AG, Berlim, Alemanha);

o Volume de contraste: 70 ml;

. Velocidade de infusdo do contraste: 5 ml/s.

Ao término da aquisi¢do das imagens de estresse, realizava-se a infusdo
endovenosa de 240 mg de aminofilina para reversdo do efeito vasodilatador do

dipiridamol.
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Durante a fase de estresse, os pacientes eram monitorizados através do registro
eletrocardiografico continuo e da medida ndo invasiva da pressdo arterial ao término da

infusdo de cada agente.

3.3.4 Fase de repouso

Ap6s a infusdo da aminofilina, iniciava-se o protocolo de repouso. Realizava-se a
administracdo endovenosa de tartarato de metoprolol na dose de 5 mg, infundido na
velocidade de 1 mg/minuto. Esse procedimento poderia ser repetido por mais trés vezes,
totalizando-se 20 mg de tartarato de metoprolol para uma reducao na frequéncia cardiaca
para valores inferiores a 65 batimentos por minuto. Pacientes que iniciavam essa fase com
frequéncia cardiaca j& abaixo de 65 batimentos por minuto ndo receberam o tartarato de

metoprolol.

Antes da injecdo do contraste, administrava-se um comprimido de 5 mg de
dinitrato de isossorbida sublingual para pacientes com pressao arterial sistolica acima de
90 mmHg, visando melhor avaliacdo da anatomia coronaria. O intervalo minimo entre o

término da infusdo de aminofilina e o nitrato sublingual era de 10 minutos.

A aquisi¢do das imagens na fase de repouso seguiu os seguintes parametros:

o Protocolo de sincronizagdo ao eletrocardiograma: prospectivo;

J Aquisi¢@o de imagens: entre 70 e 80% do intervalo R-R do eletrocardiograma, em
um ou dois ciclos cardiacos;

o Inicio da aquisi¢@o: automatico, com densidade na aorta toracica de 220 UH;

o Contraste iodado: iopromida 769 mg/ml, equivalente a 370 mg/ml de iodo

Ultravist® 370, Bayer Pharma AG, Berlim, Alemanha);
y
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o Volume de contraste: 70 ml;

. Velocidade de infusdo do contraste: 5 ml/s.

As imagens obtidas nessa fase destinaram-se a avaliacdo da perfusdo miocéardica

em repouso € da anatomia corondria.

3.3.5 Analise da angiotomografia de coronarias com perfusio miocardica

As imagens foram analisadas de forma visual em uma tUnica esta¢do de trabalho
(Vitrea FX 2.0, Vital Images, Minnetonka, MN, Estados Unidos) por dois examinadores
alheios aos resultados dos demais exames, incluindo a coronariografia invasiva. Os casos
em que a analise entre os observadores foi discordante foram resolvidos por consenso.

A avaliagdo anatomica da circulacdo coronaria foi realizada utilizando-se as
imagens obtidas na fase de repouso. Essa andlise foi realizada de forma semiquantitativa,
classificando-se a redu¢do luminal em cada artéria corondria como: ausente (0% de
obstrugdo), minima (1 a 24% de obstrucao), discreta (25 a 49% de obstrugdo), moderada
(50-69% de obstrug¢ao) ou importante (> 70% de obstrugao).

A analise da perfusdo miocardica foi realizada em eixo curto e também nos cortes
de duas, trés e quatro camaras. Os defeitos de perfusdo foram definidos como presentes
quando observada hipoatenuagdo subendocérdica ultrapassando 25% da espessura da
parede miocéardica. As alteracdes perfusionais foram classificados como transitdrias
quando ocorriam apenas durante a fase de estresse e persistentes quando eram observadas

nas fases de estresse e repouso.
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3.4  Coronariografia invasiva

3.4.1 Angiografia

A realizagdo da coronariografia invasiva foi realizada através de pungao da artéria
femoral direita ou esquerda pela técnica de Seldinger modificada, utilizando-se anestesia
local com lidocaina 2%. Foram utilizados introdutores arteriais 5F ou 6F, conforme
indicado pelo médico responsavel pelo procedimento. Apods cateterizagdo seletiva das
artérias coronarias esquerda e direita e inje¢ao de contraste iodado, foram obtidas imagens
bidimensionais com o uso de radiagdo ionizante.

As imagens obtidas através da coronariografia invasiva foram submetidas a
andlise visual por dois médicos cardiologistas. As lesdes obstrutivas coronarias foram
graduadas conforme o percentual de redug@o no didmetro luminal do vaso em relagdo a
regido de referéncia isenta de obstrugdes, apds avaliagdo em pelo menos duas incidéncias.
Os casos de discordancia entre os observadores na graduagdo de obstrugdes coronarias
foram resolvidos por consenso, com a participacdo de um terceiro observador,

cardiologista intervencionista responsavel pela realiza¢do do procedimento em questao.

3.4.2 Medida da FFR

Lesdes coronarias cujo grau de obstrucdo foi considerado intermediario pela
andlise angiografica visual, aqui definidas como obstru¢des entre 50 a 80% do diametro
luminal do vaso, foram avaliadas funcionalmente através da medida da FFR. Apods
anticoagulagdo sistémica com uso endovenoso de heparina ndo-fracionada na dose de 100
Ul/kg e vasodilatacdo das artérias corondrias epicardicas com o uso intracoronario da

nitroglicerina na dose de 200 pg em bolus, o fio-guia PressureWire™ Certus (St. Jude
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Medical, St. Paul, Minnesota) era avancado através do cateter-guia até a raiz da aorta. As
pressoes aferidas pelo cateter-guia e pelo fio-guia eram monitorizadas simultaneamente
e equalizadas. Em seguida, avangava-se o fio-guia na artéria corondria a ser avaliada até
uma regido distal as lesdes de interesse. Nesse momento realizava-se a primeira medida

da FFR, através da seguinte equacao:

FFR Pressio arterial média distal (medida na coronaria distal) em mmHg
~ Pressdo arterial média proximal (medida na raiz da aorta) em mmHg

A seguir, cateterizava-se novamente a artéria corondria a ser estudada e realizava-
se inje¢do de adenosina intracoronaria em doses de 100 pg na artéria corondria direita e
de 200 pg na artéria coronaria esquerda, em bolus, para indugdo de vasodilatagdo maxima.
O cateter-guia era rapidamente recuado até a raiz da aorta, ¢ a medida de FFR era
realizada novamente durante o efeito vasodilatador da adenosina, utilizando-se a mesma
equagdo. Valores de FFR durante a infusdo intracorondria de adenosina inferiores ou
iguais a 0,80 foram considerados significativamente alterados.

Ap6s a avaliacdo angiografica, o sistema de cateteres e fios era removido, seguido
de reversdo da anticoagulagdo sistémica com protamina na dose de 1 mg para cada 100
Ul de heparina ndo-fracionada utilizada, at¢ um méximo de 50 mg de protamina. O
introdutor arterial era entdo removido, seguido de compressdo manual por 20 minutos e

realizacdo de curativo compressivo na regido inguinal.
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3.5 Definicao de DAC significativa pela angiotomografia de coronarias associada

a perfusiao miocardica

Para a comparacdo diagndstica com a coronariografia invasiva, a presenca de
DAC obstrutiva significativa pela angiotomografia de coronarias com perfusdo
miocardica foi definida da seguinte maneira:
J Obstrucdo > 70% do didmetro luminal do vaso em pelo menos uma artéria
corondria epicardica ou;
J Obstrucdo entre 50 e 69% do diametro luminal do vaso em pelo menos uma artéria
corondria epicardica, associada a altera¢do na perfusdo miocérdica no territdrio

correspondente.

Nas situagdes em que a andlise de um segmento coronariano ndo pode ser
realizada adequadamente pela presenca de artefatos ou calcificagdo do vaso, o resultado
da perfusdo foi utilizado para que se estabelecesse a presenca ou auséncia de DAC
significativa. Assim, lesdes ndo avalidveis com perfusdo alterada foram consideradas
obstrucdes significativas, e lesdes ndo avalidveis com perfusdo normal foram

consideradas obstrugdes nao significativas.

3.6  Definicao de DAC significativa pela coronariografia invasiva

Como referéncia para comparacgdo, definiu-se DAC obstrutiva significativa pela
coronariogafia invasiva a presenga de:
° Lesdo obstrutiva > 50% do didmetro luminal do vaso com medida de FFR < 0,80

ou;
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J Lesao obstrutiva > 70% do didmetro luminal do vaso quando nao foi realizada a

medida de FFR.

Em casos de lesdes > 50% com FFR > 0,80, DAC obstrutiva significativa foi
considerada ausente. Da mesma forma, lesdes entre 50 e 69% que ndo foram avaliadas

com a FFR foram consideradas ndo significativas.

3.7 Tratamento da DAC

ApOs a realizag@o da coronariogafia invasiva e da angiotomografia de coronarias,
os pacientes foram avaliados quanto a forma de tratamento de eventuais lesdes obstrutivas
encontradas. Para definicdo da conduta, avaliaram-se dados clinicos, ecocardiograficos,
eventuais métodos ndo invasivos realizados (cintilografia de perfusdo miocérdica e
ecocardiograma de estresse com dobutamina) e a coronariografia invasiva (associada a
medida de FFR, quando realizada). Os dados da angiotomografia de coronarias com
perfusdo miocardica ndo foram analisados em conjunto com as demais informagoes e, por
tratar-se do método em investigacdo, seus resultados ndo foram considerados para a
decisdo terapéutica.

Todos os pacientes com diagndstico de DAC receberam tratamento clinico
baseado nas diretrizes atuais de prevenc¢do secundaria para coronariopatia cronica. (39) A
indicacdo de revascularizagdo miocardica cirirgica ou percutdnea foi baseada nas
diretrizes vigentes para tratamento da DAC cronica e de cuidados perioperatorios da
Sociedade Brasileira de Cardiologia no inicio do estudo. (39, 40)

Apos a realizagdo dos exames e da definicdo da forma de tratamento da DAC, os

pacientes foram liberados para o transplante renal e encaminhados para a Unidade de
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Transplante Renal da Divisdo de Urologia do Hospital de Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Aqueles com coronariopatia obstrutiva,
submetidos ou ndo a revascularizagdo, passaram a ser acompanhados também na Unidade

Clinica de Coronariopatia Cronica do Instituto do Coragao.

3.8  Avaliacdo de eventos durante o seguimento

Para a andlise de eventos clinicos dos pacientes incluidos no estudo, foram
utilizados dados do prontudrio eletronico do Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e da Unidade de Transplante
Renal da Divisdo de Urologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Pacientes sem consultas registradas por um periodo superior a 6 meses receberam
ligagdes telefonicas para coleta de informagdes relevantes sobre doencgas incidentes,
internacdes hospitalares e mortalidade. Nos casos em que houve a ocorréncia de algum
evento, dados de prontudrio, exames complementares, resumos de alta hospitalar e
atestados de Obito foram analisados para confirmar as informagdes obtidas através do

contato telefonico.

3.9 Analise Estatistica

O calculo do tamanho amostral foi baseado em dados de literatura da

angiotomografia de corondrias sem o uso da perfusdo miocardica em pacientes com

DRCT, demonstrando acuracia em torno de 85 a 90%. Estimou-se uma acuracia de 95%
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da angiotomografia de corondrias associada a perfusdo miocardica nessa populacao.

Utilizando-se a formula N = Z2 [P (1-P)] / D? onde N representa o tamanho
amostral, Z o intervalo de confianga de 95%, P a acuracia estimada do método e D o grau

de precisdo, obteve-se N igual a 73.

N = Z2(P (1 -P)) = 1,96% (0,95 (0,05)) = 73 pacientes
D2 0,052

Considerando-se perdas de seguimento de até¢ 10% da populagdo, foi determinado
um tamanho amostral de 80 pacientes para realizacao do estudo.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software SPSS versao
25.0 (IBM, SPSS Statistics, Estados Unidos). Variaveis categoricas foram expressas
como valores absolutos e propor¢des. Varidveis continuas foram testadas para
normalidade e expressas como média e desvio padrao se distribuicdo normal ou mediana
e intervalo interquartil se distribui¢do ndo normal.

Foram determinadas as prevaléncias de DAC obstrutiva significativa através da
angiotomografia de coronarias e da coronariografia invasiva e criadas tabelas de
contingéncia para a analise de acuracia dos métodos tomograficos em relagdo ao padrao-
ouro.

Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, acuracia, LR
positivo e negativo foram calculados para a angiotomografia de coronérias combinada a
perfusdo miocardica, angiotomografia de coronarias isoladamente, perfusdo miocardica
isoladamente e escore de calcio, utilizando-se a coronariografia invasiva como referéncia
para comparacdo. As andlises foram feitas por paciente, considerando-os com ou sem

DAC obstrutiva significativa conforme critério estabelecido no estudo.
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Foram construidas curvas de sobrevida da populacdo estudada utilizando-se o
método de Kaplan-Meier. Comparacdes entre curvas de sobrevida foram realizadas

através do método de log-rank.
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4 RESULTADOS

4.1  Populacio do estudo

Entre julho de 2015 e janeiro de 2018, 131 pacientes foram avaliados para possivel
participagdo no estudo (Figura 2). Destes, 79 apresentavam critérios de inclusdo e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Onze pacientes faltaram na data
da realizag¢do da angiotomografia de corondrias e foram excluidos do estudo. Durante a
realizacdo da angiotomografia, ocorreram 2 eventos adversos que impediram a conclusao
do exame, e esses pacientes também foram retirados da analise final de acuracia. Outros
dois pacientes foram excluidos por apresentarem frequéncia cardiaca elevada apds a fase
de estresse durante a realizagdo da angiotomografia, mantendo valores acima de 65
batimentos por minuto mesmo apds o uso do metoprolol, o que impediu a realizagdo da
fase de repouso.

Os dados dos 64 pacientes que concluiram a angiotomografia e a coronariografia
invasiva foram utilizados para as analises estatisticas. A mediana do intervalo de tempo
entre a realizag@o da coronariografia invasiva e a angiotomografia de coronarias foi de 19

dias (intervalo interquartil 7 — 64 dias).
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131 PACIENTES 52 NAO INCLUIDOS

AVALIADOS 18 - SEM CRITERIOS DE INCLUSAO
12 - ATC PREVIA

10 - RM PREVIA
5—-FA
1-ASMA
79 INCLUIDOS
3 - HISTORIA DE ALERGIA AO 10DO

3 - RECUSA

15 EXCLUIDOS

11 - NAO COMPARECIMENTO
64 INCLUIDOS NA 2 - REAGAO ALERGICA AO CONTRASTE
ANALISE FINAL 2 - FC ELEVADA

NO ESTUDO

Figura 2. Sele¢do de pacientes para inclusdo no estudo. ATC = angioplastia corondria;
FA = fibrilagdo atrial; FC = frequéncia cardiaca; RM = cirurgia de revasculariza¢ao
miocardica

Os pacientes apresentavam idade média de 56,9 + 9,2 anos e 67,2% era do sexo
masculino. As prevaléncias de hipertensdo arterial sistémica e de diabetes eram de 95,3%
e 85,9%, respectivamente. O tempo médio em terapia de substituicao renal era de 2,3 +
1,8 anos. As caracteristicas clinicas e a classe funcional da populacdo estudada
encontram-se descritas nas Tabelas 1 e 2.

Em relag¢do aos medicamentos de uso continuo, a maior parte dos pacientes estava

utilizando aspirina, estatinas, algum anti-hipertensivo e insulina (Tabela 3).



Resultados

32

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagdo estudada

Caracteristicas clinicas (n=64)

Idade (anos)
Sexo masculino

Raca
Branca
Negra
Parda
Asiatica
Terapia de substitui¢do renal
Hemodialise

Dialise peritoneal
Tempo em didlise (anos)
Hipertensao arterial sistémica
Diabetes mellitus
Retinopatia diabética
Amputagdo

Tabagismo
Atual
Prévio

Hipotireoidismo

Infarto Agudo do Miocérdio

Doenga arterial obstrutiva periférica

Acidente vascular cerebral

Neoplasia

Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo

56,9 +9,2

43 (67.2)

39 (60,9)

10 (15,6)

11(17,2)
4(6,3)

61 (95,3)
3(4,7)

23+18
61 (95.,3)
55 (85.,9)
23 (35,9)

8 (12,5)

5(7,8)
23 (35.,9)

11 (17,2)
23,1)
13 (20,3)
3 (4,7)
4(6,3)

61 +8.8

Dados expressos em média + desvio padrdo para variaveis continuas ou em frequéncia

absoluta (percentual) para variaveis categoricas
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Tabela 2 - Classe funcional de angina e de insuficiéncia cardiaca

Classe funcional de angina (CCS) (n=64) Numero de pacientes
0 58 (90,6)
1 0(0,0)
2 5(7.,8)
3 1 (1,6)
4 0 (0,0)
Classe funcional da NYHA (n=64) Numero de pacientes
1 52 (81,3)
2 11(17,2)
3 1 (1,6)
4 0 (0,0)

Dados expressos em frequéncia absoluta (percentual). CCS = Canadian Cardiovascular
Society; NYHA = New York Heart Association

Tabela 3 - Medicamentos em uso pelos pacientes estudados

Medicamentos (n=64) Numero de pacientes
Acido acetilsalicilico 44 (68.,8)
Estatinas 42 (65,6)
Inibidores da ECA 13 (20,3)
Bloqueadores do receptor de angiotensina II 20 (31,3)
Furosemida 31 (48.4)
Bloqueadores de canais de cdlcio 27 (42,2)
Nitratos 7(10,9)
Hidralazina 11 (17,2)
Betabloqueadores 42 (65,6)
Insulina 39 (60,9)

Dados expressos em frequéncia absoluta (percentual). ECA = enzima conversora da
angiotensina
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Os exames laboratoriais obtidos no momento da inclusdo dos pacientes no estudo

encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4 - Exames laboratoriais da populagdo estudada

Exames laboratoriais (n=34) Valores
Hemoglobina (g/dl) 12,1+1,8
Sédio (mEg/1) 139+2,7
Potassio (mEq/l) 5,3+0,8
Ureia (mg/dl) 108+32
Creatinina (mg/dl) 8,4+3,0
Colesterol total (mg/dl) 160+43
LDL colesterol (mg/dl) 85+35
HDL colesterol (mg/dl) 43+16
Triglicérides (mg/dl) 168+138
Glicemia de jejum (mg/dl) 154+81

Dados expressos em média + desvio padrao

4.2  Variacdes de pressdo arterial e frequéncia cardiaca durante a infusido do

dipiridamol

Foram realizadas medidas ndo invasivas de pressao arterial sistémica e frequéncia
cardiaca em posi¢do supina, antes do inicio do protocolo de aquisi¢do de imagens da
angiotomografia e apds a infusdo do dipiridamol.

Em relacdo as condicdes basais, durante o estresse com dipiridamol houve
reducdes na pressdo arterial sistolica (166,4 £ 32,9 mmHg vs. 157,9 + 28,9 mmHg;

diferenga 8,54 mmHg, IC 95% 2,05 — 15,04; p = 0,011) e na pressdo arterial diastolica
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(85+ 14,4 vs. 78,8 £ 15,4 mmHg; diferenga 6,16 mmHg, IC 95% 3,16 —9,17; p <0,001),
ao passo que a frequéncia cardiaca aumentou (72,3 £+ 12,2 vs. 79 + 16,3 batimentos por

minuto; diferenca 6,72 batimentos por minuto, IC 95% 3,15 —10,29; p <0,001).

4.3 Escore de calcio (Agatston)

A mediana dos valores do escore de Agatston foi de 141,5 (intervalo interquartil
1 — 790). Os valores minimo e maximo foram zero e 3603. Escores de calcio iguais a
zero, entre 1 € 99, entre 100 e 399 e maiores ou iguais a 400 foram encontrados em 14

(24,1%), 13 (22,4%), 13 (22,4%) e 18 pacientes (31%), respectivamente.

4.4  Angiotomografia computadorizada de coronarias com perfusao

Utilizando-se o critério estabelecido na metodologia do estudo para a definig¢do de
DAC obstrutiva pela tomografia (lesdes > 70% independentemente do resultado da
perfusdo miocardica, ou lesoes entre 50 e 69% com alteracdo na perfusdo), 26 pacientes
(40,6%) apresentaram exames considerados positivos para DAC (exemplos ilustrativos

nas Figuras 3 e 4).
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Estresse

Repouso

Figura 3. Caso ilustrativo da combina¢do da angiotomografia de corondrias com a
perfusdo miocardica. Paciente do sexo masculino de 54 anos, hipertenso e diabético, em
hemodialise ha 4 anos. Assintomatico, fragdo de ejecdo pelo ecocardiograma de 66%,
sem alteragdes na contratilidade segmentar. Angiotomografia de coronarias com lesdo
obstrutiva > 70% em artéria descendente anterior (imagem a esquerda), associada a
defeito de perfusdao durante o estresse em regido septal média e basal (imagem central),
com melhora no repouso (imagem a direita). Na coronariografia invasiva, identificada
lesao de 70% em artéria descendente anterior, com resultado do FFR de 0,75. DA = artéria
descendente anterior; FFR = reserva de fluxo fracionada
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Estresse Repouso

Estresse

Figura 4. Caso ilustrativo de alteragdes na perfusdo miocardica em mais de um territorio
arterial. Homem de 47 anos, em hemodialise hd 1 ano, hipertenso e diabético, com doenca
arterial obstrutiva periférica e amaurose bilateral por retinopatia. Assintomatico, fracdo
de eje¢do de 65%, sem alteragdo na contratilidade segmentar. Angiotomografia de
coronarias revelou obstru¢des significativas no primeiro ramo diagonal e na artéria
corondria direita, com alteragdes perfusionais transitdrias nas paredes anterior média e
apical e inferosseptal basal. A coronariografia invasiva confirmou os achados
tomograficos. CD = coronaria direita; DA = artéria descendente anterior; Dg = artéria
diagonal; DP = artéria descendente posterior

Analisando-se apenas a anatomia, 20 pacientes (31,3%) apresentavam ao menos
uma lesdo > 70% e 29 pacientes (45,3%) tinham ao menos uma lesdao > 50%.

Alteragdes transitdrias ou persistentes da perfusdo miocardica foram encontradas
em 22 pacientes (34,4%), sendo que em 19 pacientes observaram-se apenas defeitos
transitorios, em 1 paciente apenas defeitos persistentes e em 2 pacientes foram observadas
tanto areas de hipoperfusdo transitorias quanto persistentes. Dos 22 pacientes com algum

defeito perfusional, 16 apresentavam lesdes obstrutivas > 70% na angiotomografia, 4
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possuiam apenas lesdes entre 50 e 69% e 2 ndo apresentavam obstru¢des > 50%, mas
tinham segmentos de artérias corondrias considerados ndo avaliaveis por calcificagdo na
parede do vaso. Perfusdes miocardicas normais foram observadas em 42 pacientes
(65,6%), sendo 33 apenas com lesdes < 50%, 5 com lesdes entre 50 e 69% e 4 com lesdes
> 70% pela angiotomografia (Figura 5).

Segmentos de artérias corondrias com limitag@o para analise pela angiotomografia
foram identificados em 9 pacientes (14,1%). Destes, 5 apresentavam lesdes obstrutivas
acima de 70% em outros segmentos coronarianos (todos com defeitos perfusionais
associados) e foram classificados como casos com DAC significativa. Os outros 4
pacientes ndo apresentavam obstrugdes acima de 70% ou mesmo acima de 50% nos
outros territdrios analisdveis e, portanto, foram classificados conforme o resultado da
perfusdo. Dois deles apresentavam perfusdo alterada e os outros 2 tinham a perfusdo
miocéardica normal, sendo classificados, respectivamente, como DAC significativa

presente € ausente.

ANGIOTOMOGRAFIA DE CORONARIAS

COM PERFUSAO MIOCARDICA

< 50%
COM SEGMENTOS 50 - 69% 2 70%
NAO ANALISAVEIS

< 50%
TODOS OS SEGMENTOS

ANALISAVEIS

31 (48,4%)

. PERFUSAO

KN KN

Figura 5. Resultados da angiotomografia de coronérias conforme a avaliagdo da anatomia
e da perfusdo miocardica. DAC = doenga arterial coronaria

4(6,3%)

. PERFUSAO

9 (14,1%)

. PERFUSAO . PERFUSAO

N KN

DAC SIGNIFICATIVA

26 (40,6%)



Resultados 39

4.5 Coronariografia invasiva

DAC obstrutiva na coronariografia invasiva, definida como a presenca de lesdes
>50% com FFR < 0,80, ou lesdes > 70% sem a realizagao da FFR, foi encontrada em 22
pacientes (34,4%). Considerando-se apenas o aspecto anatomico, lesdes > 50% foram
encontradas em 34 pacientes (53,1%) e lesdes > 70% em 24 pacientes (37,5%) (Figura

6).

CORONARIOGRAFIA INVASIVA

R 0’80 -
REALIZADA
DAC SIGNIFICATIVA
22 (34,4%)

Figura 6. Resultados da coronariografia invasiva conforme anatomia e FFR. *Um
paciente foi classificado como portador de DAC significativa apesar do resultado da FFR
> 0,80 por apresentar outra lesdo > 70% ndo avaliada pela FFR. DAC = doenga arterial
corondria. FFR = reserva de fluxo fracionada

Utilizando o critério anatomico de lesdes acima de 50% para classificacdo do
padrdo obstrutivo arterial conforme os territérios vasculares das artérias descendente

anterior, circunflexa e corondria direita, 13 pacientes (20,3%) eram uniarteriais, 10
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(15,6%) eram biarteriais e 11 (17,2%) eram triarteriais (2 deles também com lesdo em
tronco de corondria esquerda > 50%).

A medida da FFR foi realizada em 21 pacientes (32,8%) e 29 vasos, com
resultados < 0,80 obtidos em 9 pacientes (Anexo). Na figura 7, encontra-se a distribui¢ao
dos valores de FFR obtidos conforme o percentual de obstru¢do corondria identificado na

coronariografia invasiva.
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Figura 7. Distribuicdo dos resultados de FFR e percentual de obstrucdo coronaria. FFR
= reserva de fluxo fracionada

4.6 Comparacio da angiotomografia de coronarias associada a perfusio

miocardica com a coronariografia invasiva

As tabelas de contingéncia construidas para as andlises de desempenho

diagndstico estdo identificadas como Tabelas 5, 6,7, 8 ¢ 9.
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Tabela 5 — Comparacgao da angiotomografia com perfusdo com a coronariografia

Angiotomografia com perfusio

Negativa Positiva
Coronariografia Negativa 37 (57.8%) 5(7,8%)
invasiva Positiva 1 (L6%) o (28%)

Dados expressos em numero absoluto e percentual em relagdo a populagao total

Tabela 6 — Comparacao da angiotomografia com lesdes > 70% com a coronariografia

Lesao > 70% na tomografia

Negativa Positiva
Coronariografia Negativa 39 (60,9%) 3 (4,7%)
invasiva Positiva 5(7,8%) 17 (26,6%)

Dados expressos em numero absoluto e percentual em relacdo a populacao total

Tabela 7 — Comparacao da angiotomografia com lesdes > 50% com a coronariografia

Lesao > 50% na tomografia

Negativa Positiva
Coronariografia Negativa 33 (51,6%) 9 (14,1%)
invasiva Positiva 2 (3.1%) 20 G13%)

Dados expressos em numero absoluto e percentual em relagdo a populagao total
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Tabela 8 — Comparacao da perfusdo miocardica pela tomografia com a coronariografia

Perfusao miocardica

Negativa Positiva
Coronariografia Negativa 38 (59,4%) 4 (6,3%)
invasiva Positiva 4(6.3%) 18 (28.1%)

Dados expressos em numero absoluto e percentual em relagdo a populagao total

Tabela 9 — Comparagao do escore de calcio com a coronariografia invasiva

Escore de calcio > 400 Agatston

Negativo Positivo
Coronariografia Negativa 29 (51,8%) 8 (14,3%)
invasiva Positiva Seien%) 0 (17.9%

Dados expressos em numero absoluto e percentual em relacdo a populacao total

Os valores de sensibilidade e especificidade, valor preditivo positivo, valor

preditivo negativo e a acuracia encontrados para a angiotomografia de coronarias com

perfusdo foram de 95,5% (IC 95%: 77,2% — 99,9%), 88,1% (IC 95%: 74,4% - 96%)),

80,8% (IC 95%: 64,7% - 90,6%), 97,4% (IC 95%: 84,5% - 99,6%) ¢ 90,6% (IC 95%:

80,7% - 96,5%), respectivamente. O LR positivo foi de 8,02 (IC 95%: 3,5—-18,4)e o LR

negativo de 0,05 (IC 95%: 0,01 — 0,35).

Na Figura 8 e na Tabela 10, encontram-se descritos os dados do desempenho

diagnodstico da angiotomografia de corondrias com e sem a perfusdo miocardica, da

perfusdo miocérdica isolada e do escore de calcio.
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Sensibilidade Especificidade Valor Preditivo Valor Preditivo Acuracia
Positivo Negativo
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B Tomografia com Perfusdo mTomografia>70% ® Tomografia 2 50% Perfusdo m CAC 2400

Figura 8. Grafico comparativo do desempenho diagndstico da angiotomografia de
corondrias em relagdo a coronariografia invasiva com medida de FFR. As barras verticais
representam os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia, com os respectivos intervalos de confianga de 95%. CAC
= escore de célcio coronario

Tabela 10 - Desempenho diagnostico da angiotomografia de coronarias em relagdo a
coronariografia invasiva com medida de FFR

S E VPP VPN A LR+ LR-

ﬁ)‘;gl‘l‘;te‘;‘f‘l‘l‘;gzaﬁa 955% 88,1% 80.8% 97.4% 90,6% 8,02 0,05
& 1)
:ﬁ;?gtfnzgg/;’a‘g 773%  92.9%  85%  88.6% 87.5% 108 024
& 1)
;Jlf;?(‘)’tfnfgg/;’a‘g 90.9% 78.6%  69%  943% 82.8% 424 012

Perfusao
miocdrdica pela  81.8% 90.5% 81.8% 90.5% 87.5% 859 0.0
tomografia

Escore de calcio

0 0 o o o
> 400 Agatston 55,6% 78,4%  55,6% 78,4% 70,9% 2,57 0,57

Dados expressos em percentual. S = sensibilidade; E = especificidade; VPP = valor
preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; A = acurdcia; LR+ = razdo de
verossimilhanca positiva; LR- = razdo de verossimilhan¢a negativa
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4.7 Tratamento da DAC

Tratamento clinico isolado, sem procedimentos de revasculariza¢do miocardica,
foi a estratégia terapéutica inicial para 54 pacientes (84,4%). Angioplastia coronaria com
implante de stents foi indicada para 7 pacientes (10,9%) e cirurgia de revascularizagao

miocérdica para 3 pacientes (4,7%).

4.8 Eventos adversos

Dois pacientes foram excluidos das analises por apresentarem eventos adversos
durante a angiotomografia. Em ambos os casos, houve o aparecimento de lesdes cutaneas
eritematosas apos a fase de estresse, caracterizando reacdo alérgica ao contraste e
impedindo a realizagdo da fase de repouso. Os dois pacientes foram medicados com anti-
histaminicos e corticoide e ndo tiveram sinais de anafilaxia. Outros dois pacientes
apresentaram hipotensdo ortostdtica sintomatica apds o término do exame. Houve
também um caso de hipoglicemia e 3 pacientes apresentaram nauseas e vomitos apds a
conclusdo da tomografia. Nenhum paciente apresentou necessidade de internagdo
hospitalar ou teve algum dano permanente relacionado a realizagdo da tomografia.

Em relag@o a coronariografia invasiva, ocorreu apenas uma complicacdo. Uma
paciente apresentou pseudoaneurisma roto de artéria femoral 3 dias apds a realizagdo do
exame, necessitando internacdo hospitalar em ambiente de terapia intensiva, transfusao
de concentrados de hemacias e cirurgia vascular. Apds duas semanas a paciente recebeu

alta hospitalar.
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4.9 Seguimento clinico

Ao término do estudo em janeiro de 2019, a taxa de sobrevida foi avaliada em 61
pacientes (95,3%), havendo perda de seguimento em 3 casos. Durante o
acompanhamento, 5 pacientes foram submetidos a transplante renal sem complicacdes
cardiovasculares.

Apobs um seguimento médio de 1,4 + 0,7 ano, a taxa de sobrevida foi de 83,6%
(Figura 9). Houve 10 6bitos durante o estudo, sendo 6 de etiologia cardiovascular (1
acidente vascular cerebral, 1 embolia pulmonar, 2 mortes subitas e 2 sindromes coronarias
agudas) e 4 de etiologia ndo cardiovascular (2 sepses, 1 complicagdo hemorragica apds

bidpsia renal e 1 hemorragia digestiva alta por tlcera duodenal).
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Figura 9. Grafico de sobrevida. O grafico de Kaplan-Meier mostra a sobrevida dos
pacientes a partir do momento da inclusdo no estudo. As barras verticais representam
casos censurados. Ocorreram 10 dbitos durante o seguimento
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Comparando a sobrevida dos pacientes portadores de DAC significativa com a
sobrevida daqueles sem doenga obstrutiva significativa, seja utilizando os resultados da
angiotomografia com perfusdo ou da coronariografia invasiva, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa na populacdo estudada (Figura 10).
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Figura 10. Graficos de sobrevida estratificados pelos resultados da angiotomografia de
coronarias com perfusdo e da coronariografia invasiva. Os graficos representam a
sobrevida dos pacientes conforme o resultado da angiotomografia de coronarias com
perfusdo (imagem superior) e da coronariografia invasiva (imagem inferior). As curvas
em azul representam a sobrevida dos pacientes sem DAC significativa e as curvas em
vermelho a sobrevida daqueles com DAC significativa. As barras verticais representam
casos censurados. As comparacdes foram feitas através do método log-rank. DAC =
doenga arterial coronaria



Discussao




Discussdo 48

5 DISCUSSAO

5.1 Caracteristicas dos pacientes estudados

No presente estudo foi avaliada a acuracia diagndstica de um novo método, a
angiotomografia de coronarias combinada a perfusdo miocardica, em uma populacdo de
pacientes com DRCT candidatos a transplante renal. Ao incluir pacientes com diabetes
mellitus, idade acima de 50 anos ou diagnostico prévio de DCV, foi selecionada uma
subpopulacao de maior risco cardiovascular, na qual a avaliagdo da circulagdo corondria
antes da liberagdo para o transplante renal torna-se mais relevante. (41)

Os pacientes incluidos no estudo apresentavam alta prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular, em sua grande maioria hipertensos e diabéticos. Além disso, mais de um
terco da populagdo ja apresentava complicagdes microvasculares como a retinopatia.
Entretanto, a prevaléncia de infarto agudo do miocérdio prévio era de apenas 3,1%, a
fun¢do ventricular média era normal e mais de 90% dos pacientes ndo apresentava angina
na avaliagcdo clinica inicial, corroborando os dados de literatura de que a DAC em
pacientes com DRCT habitualmente ¢ assintomdtica ou manifesta-se com sintomas
atipicos. (42)

Em relacdo aos medicamentos utilizados, observou-se o uso de estatina em
aproximadamente dois ter¢cos dos pacientes, a sua maioria em preven¢do primadria de
doenca cardiovascular. As diretrizes atuais para uso de estatinas em pacientes com DRCT
recomendam que, em pacientes que vinham em uso antes do inicio da terapia de
substitui¢do renal, a sua manutencdo ¢ razoavel, embora o inicio de estatinas como
prevencao primaria para pacientes ja em didlise ndo seja recomendado baseado no

resultado de estudos clinicos randomizados nessa populagdo. (43, 44)
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5.2  Angiotomografia de coronarias com perfusio miocardica e coronariografia

invasiva

Dentro do contexto esperado da DRCT, foi observada intensa calcificagdo
corondria, com uma mediana do escore de Agatston de 141 unidades e valores acima de
400 unidades Agatston em 31% da populacdo. A calcificacdo na parede vascular ¢ um
dos principais limitantes na correta graduacdo de obstru¢cdes coronarias na
angiotomografia. (45) De fato, pelo menos um segmento coronario teve sua analise
prejudicada pela calcificagdo vascular em 14,1% dos casos. Porém, ao realizar a analise
por paciente, 55% da populagdo com segmentos ndo avalidveis pode ser classificada como
portadora de DAC significativa através da andlise dos demais segmentos coronarios.

A angiotomografia de corondrias tem o papel de auxiliar na decisdo clinica de
realizar ou ndo a coronariografia invasiva, mas ainda ndo ¢ indicada para a tomada de
decisdo sobre a melhor forma de tratamento de eventuais lesdes obstrutivas, sendo este o
papel da coronariografia invasiva. Portanto, o fato de que alguns segmentos coronarios
ndo possam ser adequadamente visualizados pela angiotomografia de coronarias torna-se
de menor importancia quando o paciente pode ser encaminhado & coronariografia
invasiva baseado nos achados dos demais segmentos acometidos pela doenca
aterosclerotica.

Entretanto, em 45% dos casos com segmentos ndo avalidveis ndo foi encontrada
coronariopatia significativa nos demais territorios. Nesses pacientes, o diagndstico de
coronariopatia significativa ndo poderia ser afastado com seguranga, ja que esses
territorios, habitualmente com maior calcificacdo, poderiam ser locais de estenoses
significativas. Nesse cenario, os dados perfusionais permitem uma classificacdo do
paciente como portador ou ndo de DAC obstrutiva significativa. No presente estudo, os 4

pacientes que apresentavam esse padrdo na angiotomografia de corondrias foram
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adequadamente classificados através do resultado da perfusdo miocardica, dois deles com
doenga significativa e dois sem obstrugdes significativas.

De forma semelhante aos segmentos ndo analisdveis, lesdes moderadas na
angiotomografia, com obstrugdes entre 50 € 69% do didmetro da luz do vaso, podem ser
melhor classificadas através dos dados de perfusdo. Em 9 pacientes, a lesdo obstrutiva
mais grave encontrava-se na faixa de 50 a 69%. A perfusdo miocérdica foi normal em 5
casos e alterada em 4, classificando corretamente os pacientes em 66,7% dos casos.

Avaliando-se a capacidade diagnodstica da angiotomografia de coronarias
combinada a perfusdo miocardica, destaca-se a sensibilidade do método de 95,5% para a
deteccdo de coronariopatia obstrutiva significativa. Por tratar-se de exame diagndstico a
ser aplicado para a tomada de decisdo sobre a realizagdo ou ndo da coronariogafia
invasiva, faz-se necessario que a sensibilidade do método em questdo seja elevada para
que a ocorréncia de exames falso-negativos seja a menor possivel. Isso porque pacientes
portadores de doenca corondria obstrutiva significativa triados de forma inadequada
através da angiotomografia e classificados como sem doenca significativa seriam
liberados para o transplante renal sem o prosseguimento da investigacdo com a
coronariografia invasiva. No estudo aqui apresentado, a elevada sensibilidade do método
combinado levou a um valor preditivo negativo de 97,4% e uma LR negativa de 0,05,
valores adequados para a sua indicacdo como exame de triagem.

Em relagdo a especificidade, valores elevados também sdo desejaveis para
qualquer método diagnostico. Entretanto, por se tratar de exame de triagem para a
realizacdo da coronariografia invasiva, caso houvesse baixa especificidade do método e,
consequentemente, menor valor preditivo positivo, o resultado seria a realizacdo de um
maior nimero de coronariografias normais. Esse fato seria relevante pelos riscos e custos
da coronariografia invasiva, porém menos grave que a situacdo anteriormente descrita

dos casos falso-negativos. Ainda assim, o exame combinado de angiotomografia com
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perfusdo apresentou especificidade de 88,1% e valor preditivo positivo de 80,8%, valores
adequados para a classificagdo do paciente como provavel portador de doenga coronaria
significativa e consequente indicag@o da coronariografia invasiva.

Analisando-se a angiotomografia de coronarias isoladamente e com o ponto de
corte mais sensivel de 50% de obstrucao luminal para diagndstico de doenga corondria
significativa, a sensibilidade do método foi de 90,9% e o valor preditivo negativo de
94,3%, valores numericamente inferiores aos do método combinado com a perfusao. Isso
se deve aos casos com segmentos corondrios ndo avaliaveis, que podem ser identificados
através do método combinado e ndo sdo detectados pelo método anatémico isolado. Além
disso, por avaliar apenas a anatomia de forma mais liberal, sem considerar a perfusao nas
lesdes moderadas, os valores de especificidade e valor preditivo positivo foram
respectivamente de 78,6% e 69%, numericamente inferiores aos da angiotomografia com
perfusao.

Utilizando-se o ponto de corte mais alto da angiotomografia de 70% para
definicdo de doenca significativa, ou ainda, avaliando-se isoladamente a perfusdo
miocardica, observamos especificidades e valores preditivos positivos elevados, porém
com baixas taxas de sensibilidade, em torno de 80%, e valores preditivos negativos
proximos a 90%, numericamente inferiores aos obtidos com o método combinado. Assim,
utilizar avaliagdes menos sensiveis, ainda que mais especificas, ndo representa uma
estratégia ideal para a triagem de pacientes a serem encaminhados para um exame de
maior acuracia e considerado o padrdo-ouro como a coronariografia invasiva, ja que
levaria a um maior niimero de falso-negativos.

Assim, podemos observar na Figura 8 e na Tabela 10 que o método combinado
da angiotomografia com perfusdo miocardica apresentou melhor acuracia diagnostica em
relacdo aos demais exames, embora o intervalo de confianca seja amplo devido ao

tamanho amostral relativamente pequeno.
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A estratégia de combinar anatomia e fisiologia para avaliacio de DAC em
pacientes candidatos ao transplante renal foi utilizada no estudo publicado por Winther et
al. (23) Ao avaliar 138 pacientes através da angiotomografia de coronarias e da
cintilografia de perfusdo miocardica, utilizando a coronariografia invasiva como padrao-
ouro, 0 método combinado mostrou sensibilidade de 67% e especificidade de 86%.
Existem diferencas significativas entre esse estudo e o aqui apresentado: no estudo de
Winther et al. a definicdo de DAC pelo método combinado exigia a presenca de
obstrugdes triarteriais > 50% (mesmo com a cintilografia normal) ou a presenga de
alteracdo perfusional em casos de obstrugdes uni ou biarteriais; na coronariografia, a
definicdo de doenca obstrutiva ndo utilizou a medida de FFR, somente a presenca de
obstru¢des acima de 50%; apenas um terco dos pacientes apresentava diabetes e a
prevaléncia de DAC foi de 21,7%, valor inferior aos 34,4% observados na populagdo aqui
estudada.

Entretanto, a principal diferenca entre os dois estudos ¢ na forma de avalia¢do da
perfusdo miocardica. Enquanto na publicacdo de Winther et al. foi usada a cintilografia,
no presente estudo a analise da perfusdo foi realizada através da tomografia, o mesmo
método utilizado para a caracterizagdo anatomica da circulacdo coronaria. Combinar as
duas avaliagdes, anatomica e funcional, em um Unico exame tomografico traz algumas
vantagens. Em primeiro lugar, elimina-se a necessidade da realizagdo de um segundo
exame em uma populagdo com sessoes rotineiras de terapia de substituicdo renal e visitas
frequentes a servicos médicos. Também permite que o mesmo observador avalie em
conjunto as imagens da circulagdo corondria e da perfusdo miocardica, possivelmente
aumentando ainda mais a acuracia do método. Além disso, a baixa sensibilidade da
cintilografia de perfusdo miocérdica combinada a angiotomografia observada no estudo
de Winther et al. ndo permite excluir DAC significativa em uma populagdo de alto risco

cardiovascular.
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A acuricia da angiotomografia de corondrias combinada a perfusdo miocardica
no diagnostico de coronariopatia obstrutiva significativa foi superior aquela observada
com os demais métodos na investigagdo de pacientes com DRCT. (13) Embora algumas
diretrizes ainda recomendem a avalia¢do de candidatos ao transplante renal com o uso da
cintilografia ou do ecocardiograma de estresse, esses métodos apresentam desempenho
diagnéstico inadequado nesse contexto. (46, 47) A 3* Diretriz de Avaliagdo
Cardiovascular Perioperatoria da Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a
realizacdo da coronariografia invasiva antes do transplante renal em pacientes com dois
ou trés fatores de risco presentes no escore de Gowdak: diabetes, idade acima de 50 anos
e DCV estabelecida. (12, 48)

Uma possivel utilizagdo da angiotomografia com perfusdo na avaliacdo de
pacientes com DRCT foi elaborada baseando-se nos dados obtidos no presente estudo.
(Figura 11) Partindo-se de uma populagao tedrica de 1.000 pacientes, DAC significativa
estaria presente em 344, enquanto que em 656 pacientes doenga significativa estaria
ausente. Aplicando os valores de sensibilidade e especificidade da angiotomografia com
perfusdo na populagdo com doenga significativa, 329 pacientes seriam encaminhados
corretamente para a realizagdo da coronariografia invasiva e 15 pacientes apresentariam
resultados falso-negativos, sendo liberados para o transplante sem o diagndstico de DAC.

Avaliando-se os 656 pacientes sem doenca obstrutiva significativa, 578 seriam
liberados para o transplante renal corretamente, sem a realizacdo da coronariografia
invasiva, enquanto 78 pacientes realizariam o procedimento invasivo de forma
desnecessaria, sem a identificacdo de obstrugdes significativas.

Assim, a estratégia convencional de encaminhar os 1.000 pacientes diretamente a
coronariografia invasiva resultaria em 656 procedimentos desnecessarios (65,6%), sem
obstrucdes significativas. Ja a estratégia utilizando a angiotomografia com perfusao

miocardica como exame de triagem resultaria em 407 coronariografias invasivas, sendo
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apenas 78 delas (19,2%) negativas para doenca significativa. O numero de pacientes
liberados para o transplante renal sem a realizagdo da coronariografia invasiva aumentaria

de zero para 593, com taxa de acerto de 97,5%.

1.000 PACIENTES
ESTRATEGIA UTILIZANDO A
TOMOGRAFIA
656 PACIENTES SEM 344 PACIENTES COM
DAC SIGNIFICATIVA DAC SIGNIFICATIVA

578 TOMOGRAFIAS 78 TOMOGRAFIAS 329 TOMOGRAFIAS 15 TOMOGRAFIAS
VERDADEIRO-NEGATIVAS FALSO-POSITIVAS VERDADEIRO-POSITIVAS FALSO-NEGATIVAS
78

578 PACIENTES 329 15 PACIENTES
LIBERADOS PARA O CORONARIOGRAFIAS CORONARIOGRAFIAS LIBERADOS PARA O
TRANSPLANTE SEM com TRANSPLANTE APESAR
CORRETAMENTE DAC SIGNIFICATIVA DAC SIGNIFICATIVA DE DAC SIGNIFICATIVA

Figura 11. Modelo tedrico de aplicacdo da angiotomografia de coronarias com perfusao
em 1.000 pacientes. Foram aplicados os valores de prevaléncia de DAC significativa
obtidos no estudo para classificacdo entre individuos afetados ou ndo. Para a
determinagdo do nimero de pacientes em cada um dos 4 grupos finais, foram utilizados
os dados de sensibilidade e especificidade da angiotomografia de coronarias com
perfusdo. DAC = doenga arterial corondria

Estudos com maior nimero de pacientes sdo necessarios para que os resultados
aqui apresentados sejam confirmados e o método tomografico combinado seja adotado
rotineiramente na avaliacdo de candidatos ao transplante renal. Porém, os elevados
valores de sensibilidade e especificidade obtidos sdo encorajadores e possivelmente
influenciardo a forma de investigagdo da doenga coronaria nessa populacao de alto risco

cardiovascular.
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53 Limitacoes

O estudo aqui apresentado possui algumas limitagdes. A populacdao avaliada
representa uma fragdo de maior risco cardiovascular entre os pacientes em fila de
transplante renal. (49) Pacientes com idade inferior a 50 anos, sem diabetes ou DCV
prévia ndo foram incluidos e, portanto, ndo sdo o foco dessa analise. Por isso, os dados
aqui apresentados ndo devem ser extrapolados para pacientes com menor risco
cardiovascular. Da mesma forma, pacientes com fibrilacdo atrial, procedimentos de
revasculariza¢do miocérdica prévios ou sindromes coronarias agudas também ndo foram
avaliados.

O tempo médio em terapia de substituicao renal dos pacientes estudados foi de
2,3 anos. Pacientes hd mais tempo em didlise apresentam maiores niveis de calcificagdo
corondria e a acurdcia do método tomografico combinado pode ser diferente da aqui
obtida. (9) Portanto, deve-se ter cautela na utilizagdo da angiotomografia de coronarias
combinada a perfusdo miocardica em pacientes em terapia de substitui¢do renal hd muitos
anos.

Dos 79 pacientes incluidos no estudo, 4 (5,1%) ndo puderam concluir o exame
por reagdo alérgica ou frequéncia cardiaca elevada, sendo excluidos da andlise final.
Baseado nesse percentual, estima-se que, ao adotar a angiotomografia com perfusdo
miocardica para avalia¢do de pacientes com DRCT candidatos ao transplante renal, 1 em
cada 20 pacientes ndo conclua o exame e tenha que ser avaliado através de outro método
diagnostico.

Os critérios aqui adotados para o diagnéstico de DAC obstrutiva significativa na
angiotomografia com perfusdo e na coronariografia invasiva ndo sdo perfeitamente
correlacionados. Pacientes com obstrugdes de 70% em ambos os métodos, com perfusdo

normal na tomografia e valores de FFR superiores a 0,80 na coronariografia invasiva
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seriam classificados de forma diferente, embora os exames tenham se correlacionado
adequadamente. Entretanto, a op¢do em adotar critérios diferentes em cada um dos
métodos foi baseada no raciocinio clinico e no papel de cada exame na avaliagdo dos
pacientes. A angiotomografia, por ser o exame de triagem, exige maior sensibilidade. Por
isso, mesmo em casos de perfusdo normal, lesdes acima de 70% foram consideradas como
significativas, e apenas as lesdes moderadas exigiam a alteragdo na perfusdo.
Consideramos que, em se diagnosticando uma obstru¢do > 70% na angiotomografia, a
conduta adequada ¢ a realizagdo da coronariografia invasiva, mesmo com a perfusao
negativa, sabendo-se da baixa acuracia da perfusdo isolada no contexto da DRCT.

Por outro lado, na coronariografia invasiva, lesdes com valores de FFR superiores
a 0,80 sdo consideradas de bom progndstico e ndo candidatas a revascularizagdo
percutidnea ou cirargica em pacientes com DAC cronica. (50) Assim, obstrugdes que
foram avaliadas com a técnica de FFR foram consideradas ndo significativas quando os
valores foram superiores a 0,80, ainda que as estenoses fossem angiograficamente
superiores a 70%. Nas lesdes em que a realizacdo da FFR foi considerada desnecessaria
pelo cardiologista intervencionista, o critério anatdmico de 70% foi considerado como
significativo por classicamente se correlacionar com redug¢do no fluxo coronério no
esforgo.

Em relagdo ao acompanhamento clinico, embora nao fosse parte do objetivo
principal do estudo, a perda de seguimento de apenas 3 pacientes (4,7%) foi considerada
pequena. Porém, a avali¢do de outros eventos diferentes de mortalidade nao foi realizada
pela possivel perda de informacdes com a anélise de prontudrios e liga¢des telefonicas.

O estudo ndo foi desenhado com o objetivo de avaliar o prognostico dos pacientes
com DRCT e, embora haja uma separacdo visual nas curvas de sobrevida entre os
pacientes com e sem DAC significativa na angiotomografia com perfusdo e na

coronariografia invasiva, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre elas.
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Estudos com maior amostra ou maior tempo de seguimento podem esclarecer melhor a

capacidade do método ndo invasivo na avaliagcdo prognostica dessa populacao.
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6 CONCLUSOES

A angiotomografia de coronarias combinada a perfusdo miocéardica apresenta
elevada acuracia no diagnostico de DAC significativa na populacdo com DRCT em
avaliacdo para transplante renal. Em particular, a alta sensibilidade do método e seu
elevado valor preditivo negativo permitem afastar corretamente a presenga de DAC
significativa na maioria dos casos, evitando-se a realizagdo de coronariografias invasivas

desnecessarias.
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7 ANEXOS

Anexo — Lesdes encontradas na coronariografia invasiva e resultados da FFR

Pacientes ﬁ;tlg:;;ss Obstrugéil/(:)lumlnal Valor de FFR
1 DA 50 0,92
2 CD 50 0,91
3 DA 50 0,73
4 Cx 70 0,97
5 DA 50 0,80
6 Cx 50 0,84
7 Cx 40 0,94
8 DA 70 0,75
9 DA 40 0,81

Dg 40 0,86
Cx 40 0,91
10 Cx 70 0,86
CD 50 0,86
11 DA 60 0,77
Cx 70 0,88
12 DA 50 0,88
Dg 50 0,90
13 DA 70 0,75
14 DA 90 0,69
Cx 90 0,54
15 Cx 50 0,98
16 DA 70 0,77
Cx 50 0,88
17 DA 80 0,88
18 CD 60 0,94
19 Dglis 60 0,88
CD 50 0,92
20 DA 60 0,78
21 DA 60 0,80

Obstrugdo expressa em reducao percentual do didmetro luminal do vaso. FFR = reserva
de fluxo fracionada; CD = artéria coronaria direita; Cx = artéria circunflexa; DA = artéria
descendente anterior; Dg = artéria diagonal; Dglis = artéria diagonalis
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