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Resumo

Beraldo SR. Perfusdo miocardica e reserva de fluxo fracionada por
tomografia computadorizada e cintilografia em pacientes com isquemia pelo
teste ergomeétrico [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2022.

Introdugdo: O teste ergométrico com alteragdes eletrocardiograficas
compativeis com isquemia miocardica pode levar a outros exames
complementares, frequentemente, a cintilografia de perfusdo do miocardio
(CPM). Objetivos: Avaliar o desempenho diagnéstico da tomografia
computadorizada de perfusdo miocardica (PMTC) e da reserva fracionada de
fluxo derivada de tomografia computadorizada por machine learning (cFFR)
em comparacdo a CPM em uma populacdo de pacientes com isquemia
induzida em testes ergométricos (TE), tendo a tomografia computadorizada
de artérias coronarias (ACTC) como o método de referéncia. Métodos: Neste
estudo de coorte prospectivo, 60 pacientes (58.4 + 9.2 anos) foram
submetidos a avaliagéo clinica e a dois protocolos de imagem: CPM e ACTC
com PMTC durante o estresse com dipiridamol. Resultados: A PMTC
apresentou acuracia diagnostica significativamente superior a CPM, na
analise por paciente e por territério (AUC= 0,76 vs. 0,60 e 0,72 vs. 0,62,
respectivamente, com p=0,04 para ambos). O menor valor encontrado de
cFFR e a estenose quantitativa baseada na area luminal minima (ALM) que
apresentaram maior acuracia diagnostica que métodos perfusionais (AUC=
0,86 e 0,90). Na analise por paciente, o escore de calcio (EC) teve acuracia
de 0,87 para detecgéo de doenca arterial coronaria (DAC) obstrutiva. A PMTC,
cFFR, ALM, EC e ACTC foram mais fortes preditores de revascularizagao que
a CPM (AUC = 0,79, 0,81, 0,85, 0,87 e 0,94, vs. 0,60, respectivamente).
Conclusoées: PMTC isoladamente teve maior acuracia que a CPM em
pacientes com TE positivo e probabilidade baixa ou intermediaria de DAC
obstrutiva. A cFFR e a EC derivadas da tomografia computadorizada também
apresentaram alta a acuracia diagndstica. Estes resultados sugerem que o
uso de PMTC, cFFR ou EC na pratica clinica podem ser considerados, como
alternativa adequada a CPM nesta populagdo com teste ergométrico positivo
e probabilidade intermediaria para a doenca arterial coronariana.

Descritores: Doenca da artéria coronariana; Tomografia computadorizada de
emissao; Imagem de perfusdo do miocardio; Tomografia computadorizada
multidetectores.
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Abstract

Beraldo SR. Myocardial perfusion and fractional flow reserve by computed
tomography and scintigraphy in patients with ischemia by exercise stress test
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2022.

Background: Patients with low to intermediate probability of CAD presenting
exercise treadmill test (ETT) consistent with myocardial ischemia is a common
scenario and may lead to other complementary tests, frequently myocardial
scintigraphy (SPECT).Objectives: We sought to evaluate the diagnostic
performance of myocardial perfusion (CTP), and Fractional Flow Reserve
Derived from Computed Tomography — (cFFR) compared to SPECT in a
population of patients with inducible ischemia on exercise treadmill tests
(ETT), using coronary computed tomography angiography (CTA) as the
reference method. Methods: Sixty patients (58.4 + 9.2 years old) underwent
clinical evaluation and two non-invasive imaging exams: SPECT and CTA with
CTP during stress with dipyridamole. Results: CTP showed significantly
higher diagnostic accuracy than SPECT, in a per-patient and per-territory
analysis (AUC= 0.76 vs. 0.60 and 0.72 vs. 0.62, respectively, with p=0.04 for
both). The cFFR and quantitative stenosis based on minimal luminal area
(MLA) showed higher diagnostic accuracy than perfusion methods (AUC=
0.86, and 0.90). In a per-patient analysis, coronary calcium score (CAC) showed
AUC of 0.87 for the detection of obstructive CAD. CTP, cFFR, MLA, CAC and
CTA were stronger predictors of revascularization than SPECT (AUC = 0.79,
0.81, 0.85, 0.87 and 0.94, vs. 0.60, respectively. Conclusions: CTP alone
presented higher accuracy than SPECT in patients with positive ETT with low
or intermediate probability of CAD. cFFR and CAC derived from computed
tomography also showed high diagnostic accuracy. These results suggest that
the use of CTP, cFFR or CAC in clinical practice might be adequate
alternatives to SPECT in this group of patients with positive ETT and
intermediate probability of coronary artery disease.

Descriptors: Coronary artery disease; Tomography, emission-computed,;
Myocardial perfusion imaging; Multidetector computed tomography.
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Introducéo 2

1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares destacam-se como a maior causa de
morte no mundo '. De acordo com as projegbes para 2030, a doenca
cardiovascular permanecera, como a principal causa de mortalidade e
incapacitagéo e, portanto, gerando elevados gastos em saude, no Brasil € no
mundo 2.

Dentre as doencgas cardiovasculares (DCV), tem destaque a Doencga
Arterial Coronariana (DAC) e suas diversas manifestagées clinicas
isquémicas agudas e cronicas. Dados norte-americanos mostram que as
doencas cardiovasculares foram responsaveis por 35,3% do total de mortes
nos Estados Unidos da América, e sendo que a doencga isquémica cardiaca
foi responsavel por 18,2% do total de mortes naquele pais " 3 No Brasil, o
custo das internacdes por doengas cardiovasculares € considerado o maior
dentre as causas de internacdes hospitalares 4 e dados do IBGE mostram que
o Brasil esta mudando muito rapidamente sua estrutura etaria, aumentando a
proporcao de idosos e a expectativa de vida do brasileiro 5. O envelhecimento
tende a aumentar a incidéncia de DCV e, consequentemente, seus custos de
forma exponencial 6.

A dor toracica sugestiva de doencga isquémica cardiaca é frequente
queixa em consultas médicas e causa de internacgdes hospitalares. Com a
evolugdo das tecnologias e estudos em aterosclerose, ha uma grande
variedade de métodos graficos e imagens para estratificacdo de risco,

incluindo o teste ergométrico, a cintilografia de perfusdo do miocardio,



Introducéo 3

ecocardiografia convencional e de estresse, tomografia computadorizada com
multiplos detectores e ressonancia magnética cardiaca, além de marcadores
laboratoriais. Essas tecnologias, brevemente descritas a seguir, possuem
seus pontos fortes e fracos, que ndo dependem apenas da probabilidade de
pré-teste de doenca arterial coronariana significativa, mas também das

caracteristicas clinicas do paciente ”.

1.1 Teste ergométrico

O Teste Ergométrico ou Teste de Exercicio (TE) € um método
universalmente aceito para diagnéstico e estratificagcdo prognédstica das
doencas cardiovasculares, entre estas as isquémicas. O TE consiste em um
esforgo fisico programado e individualizado com a finalidade de se avaliar a
resposta clinica, hemodindmica e eletrocardiografica ao exercicio,
possibilitando detectar isquemia miocardica 8. Varios estudos demonstraram
%12 que o teste ergométrico tem uma sensibilidade entre 50 e 72 % (média de
67%) e especificidade entre 69 e 74% (média de 71%) para a detecgéo de
DAC obstrutiva. No entanto, € importante ressaltar, a limitagdo metodolégica
destes dados, haja vista que o método de referéncia utilizado nestes estudos
foi a cineangiocoronariografia (CATE), que detecta obstrugdes coronarianas
epicardicas, mas nao fornece informacgdes definitivas sobre a isquemia
miocardica. O TE pode apresentar dados mais diretamente associados a
presenca de isquemia miocardica que o percentual de obstrucio coronariana.

Além disso, estagios iniciais de DAC podem determinar disfungédo endotelial
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e desencadear respostas anormais da vasculatura coronariana, mesmo na

auséncia de doenga obstrutiva significativa 8.

1.2 Cintilografia de perfusao do miocardio

A cardiologia nuclear tem o seu papel estabelecido na avaliagcéo
diagnodstica, funcional e prognostica dos pacientes com suspeita de
cardiopatia isquémica. Ao longo dos anos, a medicina nuclear vem
contribuindo de modo importante para o conhecimento e avaliagdo da doenca
isquémica do coragao. A realizagao da cintilografia de perfusdo miocardica
(CPM) associada ao estresse fisico ou farmacoldgico esta indicada como
complementacdo de TE inconclusivo em individuos com probabilidade
intermediaria de DAC '3 para caracterizacdo da intensidade dos defeitos de
perfusdo e da extensdo da area isquémica 4.

Na pratica clinica, o teste ergométrico com alteracbes
eletrocardiograficas compativeis com isquemia miocardica pode levar a outros
exames complementares para elucidagao da etiologia isquémica, sendo
frequente a cintilografia do miocardio (CPM) 78 15, Entretanto, uma CPM sem
evidéncias de isquemia nao explica as alteragdes eletrocardiograficas
isquémicas desencadeadas pelo estresse fisico, ainda que seja um marcador
de bom prognostico 2. Embora haja diferentes explicagbes para a
discordancia entre os métodos, € importante ressaltar que a CPM baseia-se

na captagdo da radiacdo emitida pelo radio tracador com afinidade pelo
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miocardio, que, por uma limitacdo inerente ao método, a CPM poderia

apresentar defeitos perfusionais subestimados 2% 26,

1.3 Tomografia computadorizada das artérias coronarias e perfusao

miocardica

Atualmente, varias técnicas de imagem n&o invasivas sdo usadas
para o diagndstico de dor toracica sugestiva de doenca arterial coronariana '°.
A angiografia coronariana por tomografia computadorizada (ACTC) € um
método robusto e estabelecido na avaliagdo ndo-invasiva da DAC '8,
mostrando dados diagnosticos que se correlacionam diretamente com a
cineangiocoronariografia invasiva (CATE) '7. Adicionalmente, ACTC fornece
informacgdes progndsticas ” acuradas e tem classe de recomendacéo |, com
nivel de evidéncia A, pelas diretrizes nacionais e internacionais para
investigac&o da dor toracica e DAC obstrutiva.

Recentemente, a perfusdo miocardica por tomografia
computadorizada (PMTC) surgiu como uma nova técnica para avaliar a
limitagdo de fluxo para microcirculagio coronariana '8. Em estudo conduzido
no setor de tomografia computadorizada e ressonancia magnética
cardiovascular do InCor/HC-FMUSP, Cury et al demonstraram a capacidade
da avaliagéo de isquemia miocardica pela PMTC sob estresse farmacologico
com dipiridamol, tendo a Cintilografia de Perfusdo do Miocardio (CPM) como
referéncia 9. Este estudo pioneiro no Brasil na avaliagdo da perfusdo

miocardica por TC com 64 colunas detectoras em humanos demonstrou um



Introducéo 6

protocolo factivel em um exame de curta duragao e dose de radiagao aceitavel
9. E importante ressaltar que, nesse protocolo, obtiveram-se informagdes
sobre a anatomia coronariana, perfusao de estresse, perfusao de repouso e
fungao ventricular com doses de radiagao inferiores a cintilografia com talio.
Além disso, foi evidenciado que a perfusao de estresse pela tomografia com
multiplos detectores apresenta acuracia diagndstica similar a CPM na
deteccdo de doenca arterial coronariana obstrutiva hemodinamicamente
significativa 2°. Adicionalmente, protocolos combinados envolvendo as
informagdes anatdmicas e funcionais (ACTC + PMTC) fornecidas no mesmo
exame, foram avaliados, tendo a PMTC demonstrado valor incremental a
ACTC isoladamente na detecgdo de DAC significativa 2'. Nesta mesma linha
de pesquisa, Magalhaes et al avaliaram o valor incremental da PMTC sobre a
ACTC isolada em pacientes portadores de stent com indicacao clinica de
CATE. Houve uma melhora da acuracia na detec¢ao de reestenoses intra-
stent, quando a PMTC foi avaliada conjuntamente com a ACTC, tendo o CATE
como referéncia %2.

O CORE 320 foi um estudo prospectivo multicéntrico desenhado para
validar a acuracia diagnéstica da tomografia computadorizada de 320 canais
para detectar estenose luminal coronariana, causando anormalidades da
perfusdo miocardica, tendo como padrao-ouro de comparagao a angiografia
coronaria convencional (CATE) e a cintilografia de perfusdo miocardica
(CPM). Este estudo demonstrou uma o6tima acuracia diagndstica quando
comparados os achados anatébmicos e perfusionais pela TC com 320 colunas

de multiplos detectores e a combinacdo de CPM e CATE como método de
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referéncia 23. A acuracia diagnostica foi 87% a todos os pacientes e 93% a
pacientes sem DAC prévia conhecida.

A PMTC é uma ferramenta emergente na avaliagdo de isquemia
miocardica. Estudos recentes apontam uma boa acuracia do método quando
comparada a medicina nuclear 19 20. 21. 27. 28 Entretanto, é possivel que sua
resolucdo espacial otimizada permita a identificacdo de defeitos perfusionais
de menor extensdo, bem como o diagndstico da doenga coronariana
obstrutiva triarterial (uma limitagdo a avaliagdo por meio da CPM, em
decorréncia do fendbmeno de isquemia balanceada) ?*. Esta assertiva baseia-
se em dados recentemente publicados 23, que demonstraram a superioridade
da PMTC, quando comparada a CPM no diagnéstico de estenoses
significativas, definidas pelo CATE (acuracia de 78% para a PMTC versus
69% pela CPM, p=0,001). Assim, é possivel considerar que uma propor¢ao
de testes ergométricos com alteragdes eletrocardiograficas e sem defeitos de
perfusdo miocardica pela CPM possam apresentar isquemia miocardica por

outros métodos.

1.4 Reserva de fluxo fracionada por tomografia computadorizada

(cFFR)

Nas diretrizes atuais, a Tomografia Computadorizada de coronarias,
embora venha ganhando maior recomendacgao e nivel de evidéncia, ainda
apresenta limitagdes para avaliacdo de pacientes com dor toracica estavel e

com obstrucdo intermediaria em vasos coronarianos % %% 60 Ajnda ha
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limitacbes na analise funcional destas lesdes e uma parcela consideravel
delas ndo gera comprometimento hemodinamico, sobretudo em lesbes
consideradas intermediarias. Este aspecto pode limitar a decisdo da conduta
clinica mais adequada aos pacientes 8.

A reserva de fluxo fracionada, FFR invasivo, do inglés fractional flow
reserve, € uma técnica recente, que permite a analise das estenoses
coronarias, em particular, as de grau intermediario e fornece o grau de
comprometimento hemodindmico causado por uma lesdao especifica. A
técnica consiste em quantificar a reserva de fluxo coronariano invasivamente,
por meio de um cateter de medida de pressao intracoronaria. O FFR é um
método invasivo, que tem validacdo clinica e é considerado o método de
referéncia para avaliar o comprometimento hemodinamico do vaso em estudo.
O método é definido pela razdo da pressao distal do vaso (Pd) medida pelo
cateter intravascular e a pressao proximal do mesmo vaso (Pp), ou aértica em
estado de hiperemia maxima, normalmente, alcangados com auxilio de
medicamentos vasodilatadores, como a adenosina. Lesdes coronarias com
valores menores ou iguais a 0,80 sao consideradas hemodinamicamente
comprometidas 6.

A tomografia computadorizada de artérias coronarias tem alta
sensibilidade para achados anatdmicos, ou seja, possui alta sensibilidade
para detectar a presenca de placas, calcificadas ou ndo. A repercussao
hemodindmica desse achado pode ser avaliada por técnica recente de FFR
derivada da tomografia computadorizada %% 2. Recentemente, tecnologias

utilizando algoritmos de machine learning, tornaram possivel a analise da
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dindmica desses fluidos por meio de calculo matematico com algoritmos de
inteligéncia artificial, com acuracia similar e maior praticidade em relagao a
modalidade que utiliza a dindmica computacional de fluidos (CFD, do inglés
computational fluid dynamics) que, por utilizar equag¢des complexas de Navier-
Stokes, exige o uso de supercomputadores para que a analise da reserva de
fluxo coronariano seja realizada em tempo aceitavel %8-63,

A analise computacional da reserva de fluxo coronariano, ou FFR-CT,
inicialmente, foi obtida a partir de calculos matematicos complexos e
algoritmos refinados, onde se determinava o nivel de comprometimento do
fluxo coronariano pela analise da dinamica de fluidos, conhecida como
computational fluid dynamics (CFD). Esta técnica, porém, necessita de
supercomputadores para o calculo dos algoritmos € um consumo de tempo
para finalizagdo da analise, dificultando a aplicacdo deste método na pratica
clinica % 83, A despeito disso, esta técnica foi validada em varios estudos
clinicos, hoje é validada para uso clinico nos Estados Unidos da América,
inclusive com recomendagdes em diretrizes clinicas 6 67,

Posteriormente, com o desenvolvimento das tecnologias de redes
neurais, foi possivel treinar algoritmos de andlise para o FFR-CT,
denominando-se de machine learning FFR ou FFR computacional (cFFR).
Como qualquer outra rede neural de treinamento, os dados sao imputados
pelo cruzamento de dados, gerando assim um menor tempo de analise e
excluindo a necessidade de grandes computadores para resultado do cFFR

63, Os algoritmos de cFFR tém performance diagndstica semelhante na
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deteccéao de lesdes isquémicas, quando comparados a abordagem pelo FFR-

CT por dindmica computacional de fluidos (CFD) 5.

1.5 Hipoétese

Em funcido da disponibilidade e praticidade das técnicas descritas
acima, foi levantada a hipétese de que a perfusdo miocardica avaliada pela
tomografia computadorizada (PMTC) e o cFFR poderiam ser métodos
funcionais com maior acuracia que a cintilografia do miocardio (CPM) em
pacientes com teste ergométrico positivo para isquemia na deteccédo de
estenose coronaria significativa detectada pela ACTC.

Na rotina clinica, apés um teste ergométrico positivo, € comum a
indicacdo da CPM para definir presenga de isquemia miocardica. Mas, a
indicagao de ACTC tem-se tornado mais frequente, com o objetivo de definir
a presenca de DAC obstrutiva em seu aspecto anatdmico, ficando sem
definicdo precisa o aspecto funcional das lesdes, em particular, naquelas de
grau intermediario. A hipétese a ser investigada nesta tese alinha-se com esta
nova tendéncia na rotina clinica de recomendacgao da ACTC. Se a hipotese
de que métodos funcionais derivados da préopria ACTC tenham acuracia
superior ou semelhante a CPM, poder-se-a sugerir que o uso da ACTC
associada as técnicas funcionais possa ser adequada, ou mesmo

preferencial, neste cenario clinico.



Introducéo 11

Na investigacdo da literatura atual ndo encontramos dados que
respondam a esta hipétese e que possam ter evidentes reflexos no manejo

de um cenario muito comum na pratica clinica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar a acuracia da perfusao miocardica sob estresse farmacolégico
(PMTC) e a reserva de fluxo coronariano por tomografia computadorizada
(cFFR) em pacientes com teste ergométrico com alteragdes
eletrocardiograficas sugestivas de isquemia miocardica, comparar com a
acuracia da perfusao por cintilografia miocardica (CPM) a determinar doenga
arterial coronariana significativa, tendo a angiotomografia de coronarias

(ACTC), como referéncia anatomica.

2.2 Objetivos secundarios

Avaliar a acuracia da CPM, PMTC, cFFR, escore de calcio e da ACTC
em pacientes com teste ergométrico com alteragdes eletrocardiograficas

sugestivas de isquemia miocardica, na predigao de revascularizagao, apos o

CATE.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo e consideragoes éticas

Estudo de coorte prospectivo, observacional, bicéntrico, com dados
coletados em Pouso Alegre/MG, nos servigos de medicina nuclear da clinica
Magsul/MND e tomografia computadorizada Corpus Diagndstica, com suporte
financeiro destas instituicbes privadas para realizacao dos estudos de CPM e
ACTC combinadas com PMTC. A revisdo dos métodos de diagndstico nao
invasivos foi realizada no Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Sao Paulo (INCOR).

O estudo foi conduzido, conforme a Declaracdo de Helsinki. Todos os
pacientes foram esclarecidos sobre os procedimentos realizados no estudo,
leram, afirmaram que compreenderam e assinaram ao Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo e da Faculdade de Medicina da
Universidade do Vale do Sapucai, Pouso Alegre - MG.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) da
Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS) com Parecer nimero 1.071.075,
aprovado pelo CEP da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
com registro numero 14.038, e registrado no clinicaltrials.gov (/dentifier:

NCT02810106).
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3.2 Populagao

Entre maio de 2017 e janeiro de 2020, foram avaliados 82 pacientes
consecutivos com teste ergométrico prévio (até 60 dias) com resultado
positivo ou sugestivo para DAC, oriundos de diversos servigos de ergometria.

Foram incluidos os pacientes que tiveram o teste ergométrico
considerado  positivo para isquemia, validados apdés analise
eletrocardiografica por especialista experiente do Departamento de
Ergometria do INCOR, conforme os critérios eletrocardiograficos consagrados
nas atuais Diretrizes 8 ou seja, os testes ergométricos positivos foram
validados por dois cardiologistas experientes em ergometria.

Estes pacientes foram incluidos, apds terem sido convidados a
participar do estudo, orientados e assinado ao Termo de Consentimento
Informado (TCLE), quando preencheram os critérios de inclusdo, sem

apresentar critérios de exclusao, descritos em detalhes a seguir.

3.3 Critérios de inclusao

Pacientes com idade maior que 18 anos, com teste ergométrico positivo

para isquemia e que concordaram em participar do estudo e assinar o TCLE

foram incluidos no estudo.
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3.4 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo do paciente do estudo foram:
- Pacientes sabidamente coronariopatas (revascularizados) ou com
cirurgia cardiaca prévia;
- Pacientes com teste ergométrico inconclusivo (n&o atingindo 85%
da FC submaxima prevista para idade 8);
- Teste Ergométrico duvidoso (presenga de SVE ou BRE esforgo-
induzido);
- Creatinina acima de 1,5 mg/dl e ureia acima de 60 mg/dl e/ou
clearence de creatinina < que 60 ml/kg/min;
- Marcadores laboratoriais de isquemia cardiaca alterados;
- Gestantes;
- Pacientes sabidamente alérgicos a contraste iodado ou dipiridamol;
- DPOC e asmaticos;
- Pressao arterial sistolica em repouso < 100 mmHg; e
- Qualquer outro aspecto que o pesquisador julgasse limitante aos

métodos, que seriam realizados durante o protocolo de pesquisa.
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3.5 Avaliagao cardiolégica inicial

Apés a inclusdo, os pacientes foram submetidos a uma avaliagao
clinica inicial pelo examinador principal e dados da histdria clinica, exame
fisico, laboratoriais € demais exames complementares eram considerados.

Foram avaliadas as seguintes variaveis clinicas e do exame fisico:
idade, sexo, caracteristicas da dor toracica, presenca de fatores de risco para
DAC (HAS, DM, tabagismo, dislipidemia, sedentarismo, historia familiar de
DAC, e outras patologias que pudessem estar associadas a doenca
cardiovascular ?° (disfuncao erétil 3031, doengas reumaticas 32, hiperuricemia
33 hipovitaminose D 34), peso (kg), altura (cm), indice de massa corporal 2°,
PA em repouso (sentado, no consultério 3% 36). Foram calculados os escore
de risco de Framingham 37 e o escore de risco global (ACC/AHA) % a todos
os pacientes incluidos, e o escore de Diamond-Forrester 3 (aos pacientes que
referiam dor toracica — tipica, atipica ou dor ndo cardiaca).

Foram avaliadas as dosagens laboratoriais de ureia, creatinina, CKMB,
troponina T, colesterol total e HDL 29, consideradas para calculo da funcéao
renal dos pacientes e dos escores de risco cardiovascular citados.

Os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a dois protocolos

de exames de imagens, apos a primeira consulta de triagem referida.



Métodos 19

3.5.1 Cintilografia de perfusao do miocardio com estresse fisico (CPM)

A CPM com estresse fisico foi realizada com um intervalo minimo de
sete dias e maximo de 60 dias do TE inicial de rastreamento de cada paciente,
realizado no servigo que, originalmente, encaminhou o paciente a medicina
nuclear.

Apés suspender os medicamentos em uso que possam interferir no
estresse fisico com TE, como drogas de acédo inotropica negativa e
vasodilatadoras coronarianas, os individuos incluidos foram submetidos a
estudo perfusional do miocardio por cintilografia (CPM) em repouso e estresse
fisico (protocolo de um dia), conforme as diretrizes vigentes 4% 41, iniciando
com injecdo em  repouso de  2-metoxi-isobutil-isonitrila-99mTc
(sestamibi®*™Tc) na dose maxima de 10 mCi (milicurie) e captagédo de imagens
cintilograficas de repouso em gama camara (GE millenium, Waukesha, WI).
Em seguida, foram submetidos a fase de estresse fisico, com TE ergométrico
maximo, até a exaustdo ou esforgo fisico intenso na escala de Borg
modificada, sob protocolo de Bruce 8. No pico do esforgo, apds atingir pelo
menos 85% da FC submaxima prevista para a idade, foi injetado o
radiotracador sestamibi®®*"Tc na dose maxima de 30 mCl, depois
quantificadas em gama camara (GE) as imagens cintilograficas, apds estresse
fisico.

Nos exames de cintilografia de perfusdo do miocardio, foram
observados os limites de dose de radiofarmaco 2-metoxi-isobutil-isonitrila-
99mTc (sestamibi®®*™Tc) recomendados pelas atuais diretrizes, respeitando-

se o limite de 10 mCi na injecédo da fase de repouso e trés vezes esse valor
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na fase apds esforgo (30 mCi), em um total maximo de 40 mCi para um exame
de protocolo de um dia 4'. A dose injetada do radiofarmaco radioativo foi
ajustada, conforme o peso do paciente, em média, foi usado em torno de 8
mCi na fase de repouso + 24 mCi na fase de estresse, com um total médio de
32 mCi para a CPM.

As unidades de radiagao expressas em miliCurrie (mCi) referem-se a
dose de atividade da radiacdo. Para comparar-se a unidade usada em
tomografia computadorizada, buscou-se converter valores expressos em mCi
para mSv (millisieverts), que correspondem a medida da dose equivalente de
radiacao pelo Sl Units (/International System of Units). Para isso, convertemos
a dose de atividade de radiacdo em mCi para outra equivalente de atividade
de radiagdo, o megabecquerels (MBq), onde 1 millicurie (mCi) = 37
megabecquerels (MBq). Conforme Strauss et al. 6, 1 megabecquerels (MBq)
€ equivalente a 0,0085 millisieverts (mSv), que representa a dose equivalente

de radiagao.

3.5.2 Protocolo do teste ergométrico

Durante o teste ergométrico, foram avaliadas variaveis
eletrocardiograficas, hemodinamicas e clinicas 8 Para padronizagdo do
protocolo de teste ergométrico, foram considerados os parametros do teste
ergométrico realizado durante o estresse fisico da cintilografia do miocardio,
em sistema de ergometria com esteira rolante Ergo13 (HW heartware, Belo
Horizonte, MG), foram avaliadas as seguintes variaveis:

- Pré-teste: indice de Morise %2, ECG de repouso
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- Durante o TE: FC maxima atingida e trabalho em MET (do inglés,
Metabolic Equivalente of Task = 1 MET = 1 kcal/kg/h)), magnitude,
morfologia e precocidade das alteragdes do segmento ST; e

- Pos-teste: Escore de Duke 43, Escore de Raxwall/Morise 44

Os tragados eletrocardiograficos destes TE foram analisados por dois
cardiologistas experientes com atuagdo na &rea de ergometria, do
departamento de ergometria do Instituto do Coracédo (INCOR) e do instituto
sul mineiro de Medicina Nuclear Magsul/ MND, de maneira cega aos
resultados da ACTC, PMTC e CPM. Quando houve divergéncia na opiniao
dos dois examinadores dos testes de esfor¢o, foi considerada a opiniao de
consenso entre os observadores.

Os pacientes que nao atingiram a FC submaxima durante o esforgco em
esteira, calculada pela formula de Karvonen 8, deixando o teste ergométrico
inconclusivo para a pesquisa de isquemia miocardica esforgo-induzida, foram
excluidos do estudo. Todos os pacientes incluidos atingiram um nivel
satisfatério de esforco fisico em equivalentes metabdlicos em MET, e FC,

acima de 85 da FC maxima prevista.

3.5.3 Interpretacado das imagens de cintilografia do miocardio

O estudo perfusional do miocardio por SPECT (single-photon emission
computed tomography), sincronizado ou Cintilografia de Perfusdo do
Miocardio (CPM) foi analisado qualitativamente por trés examinadores

experientes e independentes. Os seguintes dados foram observados: fragao
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de ejecao do VE em repouso, presenga ou nao de defeitos perfusionais
transitérios ou permanentes e extensdo do territorio isquémico 4041,

Considerando-se como isquemia miocardica o defeito perfusional
transitorio do miocardico, foram estabelecidos dois critérios para considerar o
individuo como positivo para a isquemia miocardica, um favorecendo a maior
sensibilidade e outro, a maior especificidade para a CPM, como descrito a
sequir:

CPM (quando nao especificada) ou CPM-S (critério sensivel) =
qualquer territério miocardico, considerado como positivo para isquemia
miocardica por qualquer um dos dois examinadores.

CPM-E (critério especifico) = ao menos, um territério miocardico
concordante identificado, como positivo para isquemia miocardica pelos dois

examinadores.

3.6 Perfusao miocardica, angiografia e reserva fracionada de fluxo
coronariano por tomografia computadorizada com multiplos

detectores

Os pacientes foram submetidos a estudo de perfusdo do miocardio por
tomografia computadorizada com multiplos detectores, apods estresse
farmacolégico com dipiridamol, conforme protocolo estabelecido em estudos
anteriores '°, seguida de angiotomografia de coronarias em repouso (ACTC)
em tomoégrafo com 128 cortes por rotagao (64 colunas de detectores), Optima

660 CT (GE, Waukesha, WI), uma semana apés a CPM. O escore de caélcio
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foi adquirido, antes dos procedimentos de ACTC e PMTC em todos os
pacientes.

Todos os pacientes confirmaram realizar jejum absoluto de 4 horas
para realizagdo do exame, e jejum de 24 para alimentos com cafeina e
medicagdes com derivados de xantina, que poderiam inibir a acdo do
dipiridamol 46. Acesso venoso calibroso em membro superior direito e
monitorizacao cardiaca continua foram obtidos.

Dados clinicos como peso, altura, pressao arterial (PA), frequéncia
cardiaca (FC) em repouso e frequéncia respiratéria antes, durante e apds o
exame de tomografia foram avaliados.

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

fase de estresse e fase de repouso (Figura 1).

Contraste iodado Contraste iodado
70 ml -5 ml/s 70 ml -5 ml/s

ESCORE AQUISICAO DAS AQUISICAO DAS

DE _________q  IMAGENSDE IMAGENS DE

ESTRESSE REPOUSO

Aminofilina Dinitrato de
240 mg isossorbida 5 mg SL

CALCIO

se PAS > 90 mmHg

Dipiridamol
0,56 mg/Kg

Tartarato de metoprolol EV
se FC > 65 bpm

Dose maxima 20 mg

bpm = batimentos por minuto; EV = endovenoso; kg = quilograma; min = minutos; mg =
miligrama; ml = mililitro; PAS = pressao arterial sistélica; SL = sublingual.

Figura 1 - Protocolo de aquisicdo das imagens da angiotomografia de
coronarias com perfusao miocardica
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As imagens de estresse foram utilizadas para avaliagdo da perfusao
miocardica de estresse, as imagens de repouso para avaliagdo da perfuséo
miocardica de repouso e para avaliagao anatémica das artérias coronarias
(ACTC). Inicialmente, foram adquiridas imagens radiolégicas em dois planos
para determinagao do corte a ser analisado (localizadores) e sequéncia de
imagens sem contraste e com baixa dose de radiagao para determinagao do
escore de calcio coronariano (EC). O escore de calcio foi feito sem a infusao
de agentes vasodilatadores ou contraste iodado. Para aquisigao de imagens,
0s seguintes parametros foram usados: protocolo de sincronizagdo ao
eletrocardiograma (prospectivo), aquisicao de imagens em 75% do intervalo
R-R do eletrocardiograma, corrente do tubo 300 mA e tenséo do tubo 120 kV.

Em seguida, a avaliagdo da PMTC sob estresse farmacoldgico foi
realizada, apds a administragao de dipiridamol na dose de 0,56 mg/Kg durante
4 minutos. Depois de 2 minutos do término da administragcéo do dipiridamol,
foram realizadas as imagens, de acordo com o protocolo previamente
validado em estudo prévio '°. A aquisigdo das imagens seguiu os seguintes
parametros: protocolo de sincronizagdo ao eletrocardiograma: prospectivo;
aquisicao de imagens entre 70% e 80% do intervalo R-R do
eletrocardiograma, em um ou dois ciclos cardiacos com inicio da aquisicao
automatica com densidade na aorta toracica de 220 UH; contraste iodado:
iopromida 769 mg/ml, equivalente a 370 mg/ml de iodo, em um volume de 70
ml e com velocidade de infusdo de 5 ml/s.

Concluidas as fases de estresse e a reversao farmacoldgica com

aminofilina (240 mg V), foi feito o controle da frequéncia cardiaca (metoprolol
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5 mg EV a cada 5 min [maximo de 20 mg], com o objetivo de atingir uma FC
< 60 bpm), para realizagdo da aquisicao da angiotomografia de coronaria. Os
parametros de aquisicdo para a ACTC (fase de repouso) foram
individualizados, de acordo com o peso, sexo e frequéncia cardiaca de cada
paciente, com o objetivo de manter uma dose total de radiagéao n&o superior
a 15 mSy, portanto, uma dose de radiagdo segura com manutengdo da
qualidade das imagens, com corrente do tubo de 300 mA e tensao do tubo de
raios-X de 120 kV. Reconstrucdes tridimensionais, multiplanares e com
algoritmo de perfusdo foram realizadas com o uso de workstation dedicada

ADWA4.6 GE healthcare.

3.6.1 Avaliagao da perfusao miocardica por tomografia
computadorizada (PMTC)

As imagens da perfusdo por tomografia computadorizada foram
analisadas, utilizando-se o algoritmo de perfusdo miocardica por dois
examinadores experientes, em momentos diferentes, cegos aos resultados da
cintilografia de perfusdo do miocardio e dados anatbmicos da ACTC.
Pareceres divergentes entre os dois examinadores foram solucionados, apos
discussao e consenso entre eles.

Foi considerada defeito perfusional miocardico toda a éarea de
hipodensidade visualmente detectavel, relacionada a um territdrio
coronariano, cuja atenuagao seja inferior, a pelo menos, dois desvios-padrao
de atenuacgdo do miocardio normal, com comprometimento obrigatério do

subendocardio e, claramente, livre de artefatos. Avaliagdes qualitativas e
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quantitativas dos defeitos perfusionais de estresse (apds o dipiridamol) e
repouso (apdés aminofilina e betabloqueador), com caracterizagdo de sua
reversibilidade, foram realizadas, conforme as orientacbes atuais para
interpretagdo de PMTC 47. O modelo de segmentagdo miocardica utilizado
sera o proposto pela AHA, contendo 17 segmentos 8.

A analise de perfusdo miocardica foi realizada em eixo curto € nos
cortes de duas, trés e quatro cAmaras de forma simultdnea. Os defeitos de
perfusao foram definidos, como presentes quando observada hipoatenuagao
subendocardica, ultrapassando 25% da espessura da parede miocardica e
confirmados em todos os planos ortogonais. As alteragdes perfusionais foram
classificadas, como transitérias, quando ocorriam apenas durante a fase de
estresse e, persistentes, quando eram observadas nas fases de estresse e
repouso.

Com relagao a analise segmentar ou territorial, convencionou-se como
territérios miocardicos aqueles irrigados pelas trés artérias coronarias
epicardicas principais: coronaria descendente anterior esquerda (DA),
coronaria circunflexa (Cx) e coronaria direita (CD). Assim, para um numero de
60 individuos incluidos, obteve-se um n = 180 territdérios miocardicos a serem
avaliados pelos métodos em estudo. Foram descritos os resultados por
paciente (n=60) e por territério miocardico (n=180). A analise por paciente
considerou que o paciente que tinha, ao menos, um territério coronariano
positivo por um método, era considerado positivo para esse método
diagnodstico. Esta convengao para a analise territorial foi utilizada de forma

semelhante a todos os métodos deste estudo.
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3.6.2 Avaliagao das imagens da angiotomografia de coronarias (ACTC)

e escore de calcio (EC)

A avaliagdo do escore de calcio coronariano (EC) foi realizada pelo
examinador principal, usando-se software smartscore da estacao de trabalho
ADW4.6 (GE, Waukesha WI) e resultados expressos, conforme a formula
ajustada de Agatston e, previamente, validada 4°.

A avaliagdo anatbmica e Iluminal coronariana, bem como a
quantificacdo de estenoses pela ACTC foi realizada por meio da estacao de
trabalho dedicada, por dois examinadores experientes, cegos aos resultados
da CPM e da PMTC, utilizando-se reformatacbes tridimensionais,
multiplanares e curvas, obedecendo as recomendacgdes das diretrizes
vigentes 0. Pareceres divergentes entre os dois examinadores foram
solucionados, apods discussio e consenso entre eles.

Os dados provenientes dos estudos de perfusdo miocardica (PMTC e
CPM) foram avaliados por paciente e por segmento miocardico, comparados
com a referéncia anatémica (ACTC). O alinhamento anatdomico-funcional foi
realizado, individualmente, para cada paciente, de acordo com normas
preestabelecidas 7.

A avaliagao anatdmica de circulagao coronaria foi realizada utilizando-
se as imagens obtidas na fase de repouso. Esta analise foi feita de forma
semiquantitativa, classificando-se a redugao luminal em cada artéria coronaria
como: ausente (0% de obstrugdo), minima (1% a 24% de obstrugéo), discreta

(25% a 49% de obstrucéo), moderada (50%-69% de obstrugédo) ou importante
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(2 70% de obstrugado). Considerou-se uma lesao obstrutiva positiva pela
ACTC, quando a obstrugao luminal foi superior a 70% °°.

A presenca de variagdes da anatomia coronariana foi considerada, ou
seja, achados anatbmicos coronarianos variantes da normalidade, como
trajetos intramiocardicos ou pontes miocardicas, dominéancia esquerda ou
anomalias de coronarias, que pudessem justificar, hipoteticamente, as
alteragdes eletrocardiograficas no teste ergométrico sem a presenca de DAC

significativa.

3.6.3 Avaliagao da reserva de fluxo fracionada computacional (cFFR)

pela tomografia computadorizada das artérias coronarias

As imagens axiais da tomografia computadorizada das artérias
coronarias dos pacientes incluidos foram pods-processadas em estacido de
trabalho com software syngo.via VB10 (Siemens Healthineers), por
observador experiente, cego aos dados clinicos dos pacientes e demais
exames complementares. Seccbes transversais e curvas dos vasos
coronarianos sao definidos de forma automatica pelo software, e ao menos,
trés vasos devem ser marcados, coronaria direita, artéria descendente
anterior e ramo circunflexo. Nestes vasos, o software ajusta o lUmen de forma
automatica e o usuario determina a regiao de estenose a ser avaliada. Nesta
regidao definida como lesdo, temos a informagao da menor area luminal do
cFFR e a estenose quantitativa medida em percentual da relacdo da area
luminal minima com a area de referéncia do vaso (cCFFR-A ou estenose

quantitativa em percentual baseada na area luminal minima — ALM). A ALM é
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expressa em percentual da relacdo da area luminal minima e da area luminal,
1 cm distalmente, a area luminal minima. Neste ponto, também marcamos o
ponto de interesse para o calculo do cFFR. O local marcado, como lesao nos
fornece uma série de informacdes. Para nosso estudo, foram coletadas a
estenose quantitativa baseada na area luminal minima (ALM) e o préprio valor
do cFFR, apds a estenose. O valor do cFFR é fornecido pelo software ponto
a ponto em toda a extenséo do vaso, porém seguimos as recomendacgdes da
literatura e do fabricante, para realizar nosso estudo, (syngo via FRONTIER
Manual v3.5 Copyright) , que sugere 1 cm apds a regido de menor area luminal
da lesdo avaliada. De acordo com a literatura, o cFFR foi considerado
alterado, quando menor ou igual a 0,80 96 67,

A estenose quantitativa baseada na area luminal minima (ALM) contém
a estenose coronaria em avaliagao, e percentuais maiores que 70% foram
considerados significativos. Como informacgao adicional areas menores que 4
mm?, em segmentos proximais das principais artérias corondrias, sio

consideradas como significativas %4 %
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3.7 Cineangiocoronariografia (coronariografia invasiva)

Os pacientes que apresentaram lesbes obstrutivas significativas pela
ACTC foram encaminhados a coronariografia invasiva (CATE), apés
avaliagao clinica e confirmacao da indicacdo pelo médico assistente destes
pacientes. Os CATE foram realizados por decisdo clinica dos médicos
responsaveis pelos pacientes, conforme a rotina padronizada de cada servigo
e obedecendo as diretrizes vigentes 2.

Em geral, a realizagdo da coronariografia invasiva foi realizada por
meio de puncgao arterial pela técnica de Seldinger modificada, utilizando-se
anestesia local com lidocaina 2%. Foram utilizados introdutores arteriais,
conforme indicado pelo médico responsavel pelo procedimento. Apds a
cateterizagao seletiva das artérias coronarias esquerda e direita e injecao de
contraste iodado, foram obtidas imagens bidimensionais com o uso de
radiacao ionizante em equipamento de fluoroscopia.

As imagens obtidas por meio da coronariografia invasiva foram
submetidas a analise visual por dois médicos, cardiologistas experientes, do
servico de hemodinamica referido. As lesbes obstrutivas coronarias foram
graduadas conforme o percentual de redugao no diametro luminal do vaso em
relacédo a regiao de referéncia isenta de obstrugdes, apds avaliagdo em, pelo
menos, duas incidéncias. Os casos de discordancia entre os observadores na
graduacgao de obstrugdes coronarias foram resolvidos por consenso, com a

participacdo de um terceiro observador, cardiologista intervencionista,
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responsavel pela realizacdo do procedimento em questdo ou médico
assistente do paciente.

Como referéncia para comparacado, definiu-se DAC obstrutiva
significativa pela coronariografia invasiva a presenga de lesdo obstrutiva =

70% do didmetro luminal do vaso 23.

3.8 Decisao terapéutica, apés exames de imagem

ApOs a realizagdo dos exames de imagem para avaliagao da perfusao
miocardica por cintilografia e tomografia, angiotomografia de coronarias e
coronariografia invasiva nos pacientes com DAC significativa pela ACTC, os
pacientes foram avaliados quanto a forma de tratamento das eventuais lesbes
obstrutivas encontradas. Para definicdo da conduta, avaliaram-se os dados
clinicos dos métodos néo invasivos realizados. Os dados da angiotomografia
de coronarias com perfusdo miocardica, da cintilografia do miocardio e do
cFFR nao foram analisados em conjunto com as demais informagdes, por
tratar-se de método em investigagao, seus resultados nao foram considerados
para a decisao terapéutica.

Todos os pacientes com diagndstico de DAC receberam tratamento
clinico, baseado nas diretrizes atuais de prevencdo secundaria para
coronariopatia crénica %. A indicacdo de revascularizacdo miocardica
cirargica ou percutanea foi baseada nas diretrizes vigentes para tratamento

de DAC crénica 93 %4,
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3.9 Analise estatistica

Os dados foram apresentados como média = desvio padrao para
variaveis com distribuicdo normal, e mediana e intervalo interquartil caso
contrario. Na analise descritiva, as variaveis foram expressas em frequéncias
absolutas (N) e relativas (%). Teste de correlagdo de Spearman ou teste de
Pearson foram usados para avaliar as correlagbes, de acordo com a
distribuicao das variaveis. As frequéncias foram comparadas, aplicando-se o
teste do Qui-quadrado para grupos independentes e teste Mann-Whitney e
Kruskall-Wallis para dados ndo paramétricos.

O desempenho diagnéstico dos métodos foi avaliado calculando-se
sensibilidade, especificidade, acuracia, valores preditivos, razao de
verossimilhancga (likelihood ratio) e area sob a curva caracteristica de
operagao do receptor (ROC). O método utilizado para a estimativa de erro
padrao da area sob a curva ROC, o modelo ndo paramétrico de Wilcoxon-
Mann-Whitney, com um nivel de confianga de 5% (intervalo de confianca de
95%).

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel 365 e submetidos a
analise estatistica, foram utilizadas medidas de tendéncia central para
variaveis quantitativas, frequéncia absoluta e relativa para variaveis
categoricas. Foi usado o programa Statistical Package for the Social Sciences,
Inc. (SPSS) Chicago, USA, versao 26.0.

O nivel de significancia empregado como critério de aceitacdo ou

rejeicdo nos testes estatisticos foi 5% (p < 0,05).
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3.9.1 Tamanho da amostra

Diferenga entre duas Proporgoes (Teste do Qui-quadrado)

Os primeiros 20 pacientes incluidos, consecutivamente, foram
considerados uma amostra piloto e calculou-se o tamanho da amostra pela
diferenca de duas proporgdes (teste do Qui-quadrado). Assim, nesta amostra
piloto, 15 (75%) cintilografias de perfusdo do miocardio (CPM) e 20 (100%) de
perfusdo miocardica por tomografia computadorizada (PMTC), tiveram
resultado concordante com a presencga ou ndo de lesao obstrutiva significativa
pela angiotomografia de coronarias (ACTC), com indicagdo de
cineangiocoronariografia (CATE). A CPM obteve uma concordancia (acerto
positivo e negativo) de 15 exames com resultados concordantes com a ACTC,
dando um percentual de 75%. Na PMTC, a concordancia foi de 20 exames
com resultados concordantes com a indicacdo ou nao de CATE, apds a ACTC,
dando um percentual de 100%. Assim, tomando-se estas proporgdes da
amostra piloto, calculou-se o tamanho amostral conforme os dados da tabela

a sequir:
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Tabela 1 - Calculo amostral com base na diferenca entre 2 proporgoes

Comparacao p Tamanho amostral Poder Alvo Poder Real
1,00 43 0,95 0,95

Proporgdo CPM (%) 75
Proporgdo PMTC (%) 100
Alfa (%) 5

Beta (%) 5

Efeito do desenho 1,5
Perda de elementos (%) 22

CPM= cintilografia do miocardio, PMTC= perfusdo miocardica por tomografia
computadorizada

Conforme o teste para duas propor¢des, a amostra de dados em cada
método na comparacao CPM vs. PMTC deve ser, no minimo, de 43 pacientes,
considerando um poder de 95% e a=5%. No desenho deste estudo, todos os
pacientes foram submetidos aos dois métodos, permitindo comparagao

pareada no mesmo individuo e gerando menor variabilidade.
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4 RESULTADOS

4.1 Populagao estudada

Foram avaliados 82 pacientes consecutivos; destes, foram incluidos
60 pacientes, apos anadlise por cardiologista clinico e especialista em
ergometria. Dentre os pacientes avaliados, 22 foram excluidos ou nao
incluidos por apresentarem TE inconclusivo ou nao diagnédstico para isquemia
eletrocardiografica (16 pacientes), por apresentarem dados incompletos ou
exames nao diagnosticos (cinco pacientes), ou por ndo concordarem em

participar da pesquisa (um paciente).

¢ 82 pacientes avaliados

AVALIADOS

¢ Nao incluidos = 6:
¢ Dados incompletos ou exames ndo diagndsticos =5

NAO
INcLUIDOS | ® Recusa=1 )

¢ TE ndo diagnéstico (excluidos) = 16:

o Cirurgia cardiaca prévia para corregdo de CIA=1

) * BRE/BRD esforco-induzido = 3

EXCLUIDOS | « N3o atingiu a FC submaxima =7

* Alteragdes do ST de pequena magnitude (infra < 1.0 mm) =5 j

<

e INCLUIDOS NO ESTUDO (n) = 60

«

TE=teste ergométrico; CIA= comunicagao interatrial, BRE= bloqueio de ramo esquerdo;
BRD= bloqueio de ramo direito; FC= frequéncia cardiaca, ST= segmento ST do
eletrocardiograma de esforgo.

Figura 2 - Selecdo de pacientes para inclusdo no estudo
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A populacao estudada apresentava idade entre 33 e 71 anos (média
de 58,419,2 anos), sendo 37 (61,7%) pacientes do sexo masculino. O indice
de massa corporal (IMC) médio de 27+3,9 (na faixa de sobrepeso). Os dados
referentes aos fatores de risco para DAC estdo detalhados na tabela 2.
Hipertensado arterial sistémica, sedentarismo e histéria familiar para DAC
foram os fatores de risco mais frequente. (80%). Nesta amostra, houve
predominancia de individuos sintomaticos, sendo a maioria com dor atipica ou
dor ndo cardiaca. Pacientes com precordialgia tipica anginosa
corresponderam a apenas 15%, deste grupo.

As caracteristicas clinicas da populacao estudada encontram-se nos

dados da tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da populacéo estudada

Resultado
Dados clinicos
Idade 58,4 +9,2
IMC 27,0+ 3,9
Sexo Masculino 37 (61,7)
HAS 50 (83,3)
Sedentarismo 48 (80)
Hist. familiar de DAC 48 (80)
Dislipidemia 42 (70)
Diabetes 14 (23,3)
Tabagismo 6 (10)
Dor toracica
Assintomaticos 20 (33,3)
Dor n&o cardiaca ou atipica 31 (51,7)
Dor tipica anginosa 9 (15)

Média * desvio padrdo, numero absoluto (percentual), IMC= indice de massa corporal, HAS=
hipertensdo artéria sistémica, DAC= doenca arterial coronariana
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Aplicando-se os escores de risco de Framinghan 37 e de risco global

ACC/AHA 38 que avaliam o risco de eventos cardiovasculares em menor que

10%, entre 10% e 20% e maior do que 10%, em 10 anos, encontramos 0s

resultados expressos nos dados da tabela 3. Baseado nos dados do TE,

destacamos a probabilidade pré-teste de DAC, pelo escore de Morise, 0

progndstico de risco, pelo escore de Duke, e a probabilidade p6s-teste de DAC

pelo escore de Raxwall/ Morise, em tercis de risco baixo, médio ou alto. Dados

de desempenho no TE com a frequéncia cardiaca maxima atingida e o MET,

encontram-se na parte inferior dos dados da tabela 3.

Tabela 3 - Escores de risco clinico para eventos em 10 anos, e escores pré-
teste e pds-teste para avaliar probabilidade de DAC na populacgéo

estudada

P*

Escore clinicos

Risco de DAC em 10 anos
Framingham
Risco Global (ACC / AHA)

Probabilidade pré-teste de DAC
Morise

Escores do TE

Prognostico de risco
Duke

Probabilidade pés-teste de DAC
Raxwall / Morise

Variaveis do TE

Percentual da FC maxima atingida

(bpm)
MET(3,5ml O2/Kg/min)

<10%
14 (23,4)
26 (43,3)
baixa
14 (23,3)

baixo

11 (18,3)
baixa

21 (35)

99,6 + 8,1

10,56+24

10-20% >20%

23 (38,3) 23(38,3) 0,259
18 (30,0) 16 (26,7) 0,247
média alta

45 (75,0) 1(1,7) 0,000
médio alto

48 (80) 1(1,7) 0,000
média Alta

37 (61,7) 2(3,3) 0,000

Numero absoluto (percentual), média + desvio padrdo, p para comparacéo do >20% e risco
alto, baixo e intermediario, MET= equivalente metabdlico de esforgco, DAC= doenca arterial
coronariana
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Nota-se que a maioria dos pacientes incluidos apresentavam um risco
de eventos cardiovasculares baixo ou intermediario, menor que 20%, em 10
anos, tanto pelo escore de Framinghan (61,7%) como pelo escore de risco
global ACC/AHA (73,3%). A grande maioria dos pacientes incluidos tinha uma
probabilidade pré-teste de DAC baixa ou média (98,3%), progndstico de risco
baixo ou médio (98,3%) e uma probabilidade pés-teste de DAC baixa ou
média (96,7%). Em média, os pacientes incluidos atingiram uma frequéncia
cardiaca maxima durante o teste ergométrico de 99,6 + 8 batimentos por

minuto e um equivalente de esforco MET de 10,5 + 2 4.
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4.2 Resultados da tomografia computadorizada cardiaca

4.2.1 Escore de calcio (EC) e doenga coronariana significativa na ACTC
Avaliando-se a distribuicdo da populacdo estudada pelo escore de
calcio obtido por TCMD, baseados nos percentis do estudo MESA 4°,
encontramos os resultados, demonstrados nos dados da tabela 4.
Observou-se auséncia de calcificacdo coronaria ou calcificagao leve
coronaria na maioria dos pacientes (37/62%), indicando predominio de risco
cardiovascular baixo nesta populagdo. Calcificacdo coronaria leve a
moderada foi observada em 26 pacientes (43,4%) e calcificagédo intensa,
indicando risco cardiovascular muito alto em apenas 13 pacientes (21,7%)
49_

Avaliando-se a distribuicdo da populacdo estudada pela
angiotomografia de coronarias (ACTC) e classificando os resultados como
DAC ausente (sem placas), DAC discreta (estenose luminal menor que 50%
em, pelo menos um vaso epicardico), DAC moderada (estenose luminal entre
50%-69%) ou DAC severa (estenose igual ou acima de 70%), obtivemos os

seguintes resultados, também expressos nos dados da tabela 4.
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Tabela 4 - Distribuicdo da populagdo estudada conforme os percentis do
Escore de Calcio (n=60) e presenca de DAC na ACTC

Escore de calcio

0 21 (35)

1-100 16 (26,7)
101-400 10 (16,7)
>400 13 (21,7)

DAC

Sem DAC 16 (26,6 )
Leve (estenose <50) 20 (33,4)
Moderada (estenose 50-70) 11 (18,4)
Importante (estenose > 70) 13 (21,6)

Numero absoluto (percentual), DAC= doencga arterial coronariana, ACTC= angiotomografia
de coronérias por tomografia computadorizada, >=maior, <=menor

Nota-se que a populagdo do estudo se apresenta em sua maior
propor¢gao com DAC leve e moderada (31 pacientes/ 51,7%), seguidos de
26,6%/ 16 pacientes) sem DAC e uma menor propor¢ao de DAC severa

(21,6%/ 13 pacientes).
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4.2.2 Achados anatémicos coronarianos pela ACTC

Na populacao estudada, considerando-se os achados pela ACTC de
variacbes da anatomia mais comumente encontradas da circulacio
coronariana, definida como variante anatdmica °%°, que pudesse
potencialmente justificar as alteragbes eletrocardiograficas durante o teste
ergométrico na auséncia ou nao de DAC, observamos que 21 pacientes
incluidos (35% da amostra total) apresentavam achados anatdmicos,

descritos nos dados da tabela 5.

Tabela 5 - Resultados da ACTC considerando-se variagbes anatomicas

Achados anatdmicos coronarianos N (%)
Ponte miocardica (DA) 10 (16,7)
Ponte miocardica (CD) 3 (5,0)
Dominancia esquerda 3 (5,0)
Cx hipoplasica 2(3,3)
DA dupla com trajeto interarterial 1(1,7)
Ponte miocardica (Cx) 1(1,7)
Dominancia esquerda + ponte miocardica (DA) 1(1,7)
Total 21 (35,0)

Numero absoluto (percentual), ACTC= angiotomografia de coronarias por tomografia
computadorizada, DA= ramo descendente anterior da coronaria esquerda, CD= coronaria
direita, Cx = ramo circunflexo da coronaria esquerda
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O estudo da anatomia coronariana pela ACTC detectou achados
anatbmicos (variantes da normalidade) que, hipoteticamente, poderiam
explicar alteragdes eletrocardiograficas esforgo-induzidas, sendo as mais
comuns na populagdo estudada, os trajetos intramiocardicos (ponte
miocardica) da Coronaria Descendente Anterior Esquerda (DA), com dez
casos (16,7%), ponte miocardica da Coronaria Direita (CD) com trés casos
(5%), sendo ponte miocardica da CX com um caso (1,7%). A dominancia da
circulagdo coronariana pela Coronaria Esquerda, sabidamente menos
frequente que a dominancia direita, foi encontrada em trés casos (5%)/ e
isoladamente em um caso (1,7%) associada a ponte miocardica da DA. Ainda
foi encontrado um caso de DA com anomalia de origem, surgindo do seio de
Valsava a direita, e trajeto (interarterial) entre o tronco da artéria pulmonar e
a aorta, seguido do trajeto, caracterizando uma duplicagao da DA ou DA dupla
tipo 4 % 7' e dois casos de coronaria circunflexa (CX) hipodesenvolvidas
(hipoplasica) 7. Ocorreram sete casos em que esteve associada alguma das
variantes anatdbmicas acima descritas com DAC. Ainda, ocorreram 44 casos
desta amostra onde detectou apenas DAC. Em toda amostra do estudo,
apenas dois pacientes (3,3%) com teste ergométrico positivo para isquemia

nao apresentaram DAC nem variante anatébmica, apés a ACTC.
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4.3 Desempenho diagnéstico da CPM, PMTC, cFFR e EC - analise

comparativa entre os métodos, por paciente

4.3.1 Desempenho diagnostico da CPM - analise por paciente

A Cintilografia do Miocardio foi avaliada em todos os pacientes do
estudo, considerando-se a angiotomografia de coronarias com leséo
obstrutiva maior que 70%, como método de referéncia. Os resultados
descritivos da CPM E e CPM S, como descritos nos métodos, estdo expressos

nos dados da tabela e figuras a seguir:

Tabela 6 - Resultados da CPM E e CPM S, tendo como referéncia ACTC
com lesao obstrutiva coronariana maior que 70%

ACTC <70 ACTC >70
CPME
Positiva 3(5,0) 1(1,7)
Negativa 44 (73,3) 12 (20,0)
CPM S
Positiva 7 (11,6) 5(8,3)
Negativa 38 (63,3) 10 (16,7)

Numero absoluto (percentual)), CPM E= cintilografia do miocardia positiva por dois
observadores, CPM S= cintilografia do miocardia positiva por um observador, ACTC 70=
angiotomografia de coronarias com obstru¢édo de 70%
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4.3.2 Desempenho diagnéstico da PMTC, EC e cFFR - analise por
paciente
Os métodos derivados da tomografia computadorizada com
multidetectores PMTC, EC e cFFR tém o desempenho diagndstico

demonstrado nos dados da tabela 7.

Tabela 7 - Resultados da PMTC tendo como referéncia lesdo na ACTC
maior que 70% de obstrugdo coronariana

ACTC <70 ACTC >70

PMTC

Positiva 4 (6,7) 9 (15,0)

Negativa 41 (68,3) 6 (10,0)
EC

Positivo 10 (16,7) 3(5,0)

Negativo 42 (70,0) 5(18,3)
cFFR

Positiva 11 (18,3) 10 (16,7)

Negativa 34 (56,7) 5(8,3)

Numero absoluto (percentual), PMTC= perfusdo miocardica por tomografia computadorizada,
EC= escore de célcio coronariano, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano, ACTC 70=
angiotomografia de coronarias com obstrugcéo de 70%.
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Calculou-se a sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e razao de verossimilhanga da CPM E, CPM

S, PMTC, EC e cFFR, comparados na figura 3.
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Sensibilidade Especificidade Acuracia VPN verossimilhanca
CPME 20 98 78 75 79 9
CPM S 33 84 72 42 79 2
B PMTC 60 91 83 69 87 7
BEC 67 93 87 77 89 10
B cFFR 67 76 73 77 89 3

PMTC= perfusdo miocardica por tomografia computadorizada, EC= escore de calcio, cFFR=
reserva fracionada de fluxo coronariano, DAC= doenga arterial coronariana, ACTC=
angiotomografia de coronarias.

Figura 3 - Desempenho diagnéstico da CPM E, CPM S, PMTC, EC e cFFR
na detec¢cao DAC obstrutiva com lesdo maior que 70% pela ACTC

Analisando os resultados por paciente pelos diferentes métodos, e
considerando-se positiva uma variavel em teste quando, pelo menos um
territério coronariano era alterado, foram adotadas as referéncias a seguir,

para calculo da area sob a curva ROC.
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4.3.3 Referéncia anatémica: ACTC> 70%, analise por paciente
Analisando as cintilografias de perfusdo do miocardio, aplicando-se os
critérios de sensibilidade (CPM S) e especificidade (CPM E), avaliando a
perfusdo miocardica (PMTC) e a reserva de fluxo fracionada por tomografia
computadorizada (cFFR e ALM), o escore de calcio coronariano (EC) como
variavel continua e dicotdmica, considerando alterado valor ajustado de
Agatston acima de 400 4 %0 (EC 400), tendo como referéncia os dados
anatdbmicos da angiotomografia de coronarias, considerando-se como critério

as doenca obstrutiva das lesdes coronarianas com 70% ou mais de obstrugao
luminal (ACTC 70) %0 temos os seguintes resultados por paciente.
Tabela 8- Area sob Curva ROC da CPM S, CPM E, PMTC, cFFR, ALM e

EC, tendo como referéncia lesdo obstrutiva grave (>70%) na
angiotomografia de coronarias por paciente

Variavel A":‘L f\f;b a Sig-(ii?g:ts;iwb comp\;?gaﬂ com
PMTC
CPM S 0,59 0,31 0,04
CPME 0,59 0,31 0,01
PMTC 0,76 <0,01 -

CFFR 0,84 <0,01 0,28
ALM 0,91 <0,01 0,06
EC 0,87 <0,01 0,27
EC 400 0,80 <0,01 0,68

CPM_S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM_E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfuséo
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR-V= reserva fracionada de fluxo
coronariano, ALM= estenose quantitativa baseada na area luminal minima, EC=escore de
calcio coronariano, EC 400= escore de calcio maior de 400
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CPM S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por 1 examinador, CPM E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por 2 examinadores, PMTC= perfusado
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano
computacional, ALM= estenose quantitativa baseada na area luminal minima, EC=escore de
calcio coronariano, EC 400= escore de calcio maior de 400

Figura 4 — Curva ROC da CPM S, CPM E, PMTC, cFFR, ALM e EC, tendo

como referéncia lesdo obstrutiva grave (>70%) na angiotomografia de
coronarias por paciente
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4.3.4 Reserva de fluxo fracionada: referéncia funcional, por paciente
Avaliando CPM S e CPM E, a PMTC, o EC, e considerando alterado o
valor ajustado de Agatston acima de 400 4% %0 (EC 400), tendo como referéncia
os dados funcionais da reserva de fluxo fracionada por tomografia
computadorizada menor ou igual a 0,80 %6 67 (cFFR < 0,80), temos os

seguintes resultados:

Tabela 9 - Area sob Curva ROC da CPM S, CPM E, PMTC, EC e EC 400,
tendo como referéncia cFFR < 0,80, por paciente

Areasob a Sig. assintético® Valor p comparagao
Variavel curva (valor p) com PMTC
CPM S 0,63 0,08 0,43
CPME 0,59 0,23 0,06
PMTC 0,68 0,03 -
EC 0,68 0,02 0,81
EC 400 0,70 <0,01 1,00

CPM_S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM_E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfuséo
miocardica por tomografia computadorizada, EC=escore de calcio coronariano, EC 400=
escore de calcio maior de 400, cFFR = reserva fracionada de fluxo coronariano
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CPM S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfusédo
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano,

EC=escore de calcio coronariano, EC 400= escore de calcio maior de 400.

Figura 5 - Curva ROC daCPM S, CPME, PMTC, EC e EC 400, tendo como
referéncia cFFR < 0,80, por paciente



Resultados 51

4.3.5 Revascularizagao: desfecho clinico por paciente

Avaliando as CPM S e CPM E, a PMTC, a cFFR e a ALM, os EC e
EC 400, a ACTC 70 e considerando, como referéncia, o desfecho clinico
revascularizagao, temos os seguintes resultados por paciente, conforme os

dados da tabela 10:

Tabela 10 - Area sob a curva ROC da CPM S, CPM E, PMTC, cFFR, ALM,
EC, EC 400 e ACTC 70, tendo como referéncia a
revascularizacao por paciente

Area sob a Sig. assintético® Valor p comparagido com

Variavel curva (valor p) PMTC
CPM S 0,60 0,25 0,04
CPME 0,60 0,28 0,01
PMTC 0,79 <0,01 -

cFFR 0,81 <0,01 0,65
ALM 0,85 <0,01 0,41
EC 0,87 <0,01 0,34
EC 400 0,82 <0,01 0,65

ACTC 70 0,94 <0,01 >0,05

CPM S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfuséo
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano,
ALM= estenose quantitativa baseada na area luminal minima, EC=escore de calcio
coronariano, EC 400= escore de calcio maior de 400, ACTC 70=estenose coronaria igual ou
maior que 70% na angiotomografia de coronarias.
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CPM S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfusido
miocardica por tomografia computadorizada, CFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano,
ALM= estenose quantitativa baseada na area luminal minima, EC=escore de calcio
coronariano, EC 400= escore de calcio maior de 400, ACTC 70=estenose coronaria igual ou
maior que 70% na angiotomografia de coronarias.

Figura 6 - Curvas ROC da CPM S, CPM E, PMTC, cFFR, ALM, EC, EC 400
e ACTC 70, tendo como referéncia a revascularizagao, por paciente
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4.4 Analise por territério miocardico

4.4.1 Referéncia anatomica: ACTC> 70% e analise por territério

Na analise de 180 territérios coronarianos, avaliou-se a acuracia pela
area sob a curva ROC e foram explorados os conceitos de CPM S e CPM E,
previamente definidos, nos métodos e limiar para a definichio de DAC
significativa, como estenose acima de 70% de reduc&o luminal. Também
foram analisados o cFFR e a ALM derivados da técnica de cFFR. Nos dados
da tabela e figura a seguir sdo apresentadas as AUC de todos os métodos. A
AUC da PMTC foi, significativamente, maior que a da CPM S e CPM E (p=0,04

e <0,01, respectivamente). As melhores AUC foram da ALM e da cFFR.

Tabela 11 - Area sob a curva ROC da CPM S, CPM E, PMTC e cFFR e ALM,
tendo como referéncia a estenose coronariana>70% na
angiotomografia de coronarias

‘s Area sob a Sig. assintético® Valor p comparacao
Variavel 9 P parag

curva (Valor p) com PMTC
CPM S 0,62 0,05 0,04
CPME 0,57 0,23 <0,01
PMTC 0,72 <0,01 -
cFFR 0,86 <0,01 0,03
ALM 0,90 <0,01 <0,01

CPM S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfusio
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano,
ALM= estenose quantitativa baseada na area luminal minima.
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CPM S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM E=
cintilografia de perfusdao do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfusio
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano,
ALM= estenose quantitativa baseada na area luminal minima.

Figura 7 — Curva ROC da CPM S, CPME, PMTC e cFFR e ALM, tendo como
referéncia estenose coronariana>70% na angiotomografia de coronarias
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4.4.2 cFFR 0,80 como: referéncia funcional e analise por territério
Comparamos o desempenho diagnéstico da CPM S, CPM E PMTC,
utilizando, como referéncia, um método funcional (cFFR <0,80). Os resultados
da AUC estao descritos nos dados da tabela e figura a seguir. Utilizando a
cFFR como o método de referéncia, considerado um método funcional, assim
como a CPM e PMTC, a AUC tendeu a ser maior para PMTC que a da CPM
S e CPM E, mas sem significancia estatistica (p = 0,82 e 0,06,

respectivamente).

Tabela 12 - Area sob a curva ROC da CPM S, CPM E e PMTC, tendo como
referéncia cFFR <0,80

Area sob Sig. assintético® Valor p comparagio com

Variavel acurva (valor p) PMTC
CPM S 0,59 0,12 0,82
CPME 0,53 0,65 0,06
PMTC 0,61 0,08 -

CPM S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfuséo
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano.
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CPM S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM E=
cintilografia de perfusdo do miocéardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfusao
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano.

Figura 8 - Curva ROC da CPM S, CPM E e PMTC, tendo como referéncia
cFFR<0,80
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4.4.3 Revascularizagao: desfecho clinico, analise por territério
Avaliando a CPM S e CPM E, a PMTC, cFFR e ALM, tendo como
referéncia o desfecho clinico de revascularizagdo, temos os seguintes

resultados:

Tabela 13 - Area sob a curva ROC da CPM S, CPM E, PMTC, cFFR e ALM,
como referéncia revascularizagao

Area sob a Sig. assintético® Valor p comparagao
Variavel(eis) curva (valor p) com PMTC
CPM S 0,63 0,49 0,02
CPME 0,57 0,33 <0,01
PMTC 0,78 <0,01 -
cFFR 0,81 <0,01 0,72
ALM 0,81 <0,01 0,67

CPM-S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM-E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfusédo
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano,
ALM= estenose quantitativa baseada na area luminal minima.
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CPM-S= cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por um examinador, CPM-E=
cintilografia de perfusdo do miocardio positivo por dois examinadores, PMTC= perfuséo
miocardica por tomografia computadorizada, cFFR= reserva fracionada de fluxo coronariano
computacional, ALM= estenose quantitativa baseada na area luminal minima.

Figura 9 - Curvas ROC daCPM S, CPME, PMTC, cFFR e ALM, tendo como
referéncia o desfecho clinico revascularizacao
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4.5 Indicagcao de cateterismo cardiaco a partir dos métodos nao

invasivos

A partir dos resultados dos métodos diagndsticos nao-invasivos
apresentados, dos 60 pacientes incluidos, 26,7% (16) dos pacientes foram
submetidos a cineangiocoronariografia (CATE) e a decisdo de tratamento
invasivo ou clinico tomada pela discussao entre a equipe de hemodinamica,
médico assistente e equipe de cirurgia cardiaca, contempladas nas diretrizes
vigentes 5354, |Os dados da tabela 14 abaixo sintetizam o tratamento realizado

para cada caso destes 16 pacientes que foram referenciados ao CATE.

Tabela 14 - Decisao terapéutica baseada na angiotomografia de coronarias
em pacientes com TE positivo para isquemia e submetidos a
coronariografia invasiva

Decisao terapéutica apés CATE n= 16 (26,7)
ATCP (1 vaso) 5(8,4)
ATCP (2 vasos) 2(3,3)
CRVM 7 (11,6)
Tratamento clinico’ 2(3,3)

Numero absoluto (percentual), TE= teste ergométrico, CATE= coronariografia invasiva,
ATCP= angioplastia transluminal coronaria percutadnea, CRVM= cirurgia de revascularizagao
do miocardio.

Na populagdo estudada, nota-se que 16 (26,7%) pacientes foram
referenciados ao CATE, e destes sete (11,7%) foram submetidos a ATCP de
um ou dois vasos coronarianos e sete (11,6%) foram submetidos a CRVM.

Apenas dois pacientes com DAC e indicagcao de CATE, apds a ACTC tiveram
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indicacdo apenas de tratamento clinico, apés o estudo anatébmico das
coronarias pela angiografia invasiva.

A seguir, o fluxograma (Figura 10) mostra os resultados dos métodos
de diagnéstico na populagao estudada e a decisao terapéutica tomada, sendo

a amostra, inicialmente, distribuida, conforme resultado da CPM.

TE + (N=60)
CPMS - CPM S +
N=48(80%) N=12(20%)
N=7
ACTC N=16 N=20 N=2 N=10
¥ b v v s
DAC AUSENTE DAC NAO OBSTRUTIVA DAC ESTENOSE MODERADA DAC ESTENOSE IMPORTANTE
N=16(26,6%) (<50%) N=20(33,3%) (50-70%) N=9(15,0%) (>70%) N=15(25%)
N=14 N=5 N=2 jfa—L—p/ N=1 N=15

TE
Seguimento
ATCP UNIARTERIAL ATCP BIARTERIAL CRVM TMO
N=5(8,4%) N=2(3,3%) N=' 7(116‘/) N=: 2(33/)

Numero absoluto (percentual), TE += teste ergométrico positivo para isquemia; CPM S- =
cintilografia de perfusdo do miocardio com concordancia entre dois observadores; ACTC=
angiotomografia de coronarias; DAC = doencga aterosclerética coronariana; CATE =
coronariografia invasiva; ATCP = angioplastia coronariana percutanea; CRVM= cirurgia de

revascularizagdo do miocardio, TMO= tratamento medicamentoso otimizado.

Figura 10 - Fluxograma dos pacientes submetidos aos métodos néo-
invasivos (TE, CPM e ACTC) e decisao terapéutica, apos CATE
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A seguir, o fluxograma (Figura 11) mostra os resultados dos métodos
de diagndstico ndo-invasivos e invasivos, na populagao estudada e a decisao
terapéutica tomada, sendo a amostra inicialmente distribuida, conforme o

resultado da PMTC.

TE + (N=60)
PMTC - PMTC +
N=47(78,3%) / N=13(21,7%)
N=1 N=1
ACTC N=16 N=19 N=8 N=4
v _ N=11
DAC AUSENTE DAC NAO OBSTRUTIVA DAC ESTENOSE MODERADA DAC ESTENOSE IMPORTANTE
N=16(26,6%) (<50%) N=20(33,3%) (50-70%) N=9(15%) (>70%) N=15(25%)
N=14 N=5 N=2 <t N=1 N=15

l A4

CATE

L <— <——
- (netoae )

Seguimento

ATCP UNIARTERIALYF ATCP BIARTERIAL CRVM T™MO
N=5(8,4%) N=2(3,3%) N=7(11,6%) N=2(3,3%)

Numero absoluto (percentual), TE + = teste ergométrico positivo para isquemia; PMTC=
perfusdo miocardica por tomografia computadorizada; ACTC= angiotomografia de coronarias;
DAC = doenga aterosclerética coronariana; CATE = coronariografia invasiva; ATCP =
angioplastia coronariana percutanea; CRVM= cirurgia de revascularizacdo do miocardio,
TMO-= tratamento medicamentoso otimizado

Figura 11 - Fluxograma dos pacientes submetidos aos métodos néo-
invasivos (TE, PMTC e ACTC) e decisao terapéutica, apés CATE



Resultados 62

4.6 Casos ilustrativos

4.6.1 Caso 1
Paciente do sexo masculino, 51 anos de idade, assintomatico,

dislipidémico e sedentario. Realizou os exames documentados abaixo.

51 yo, male  asymptomatic, dyslipidemia, sedentary
[ 8
|

CPM= cintilografia de perfusdo do miocardio, PMTC= perfusdo miocardica por tomografia
computadorizada, ACTC= angiografia de coronarias por tomografia computadorizada, cFFR=
reserva fracionada de fluxo coronariano por tomografia computadorizada, DA= coronaria
descendente anterior esquerda.

Figura 12 - Caso de concordancia entre CPM e PMTC em paciente de 51
anos, assintomatico, com teste ergométrico positivo. Observa-se depressao
no segmento ST 1.0 mm na fase de recuperagao. (A), CPM (B) estresse e
repouso apresentando defeito perfusional transitorio na parede anterior apical
e septal, PMTC (C) estresse e repouso apresentando defeito perfusional
subendocardico reversivel na parede anterior apical e septal (seta amarela),
ACTC (D) exibindo doencga coronariana triarterial e escore de calcio (E) com
valor 664 Agatston, cFFR (F) apresentando estenose significativa (<0,80) na
DA distal
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4.6.2 Caso 2
Paciente do sexo masculino, 67 anos de idade, referindo angina atipica,

hipertenso e diabético. Realizou os exames documentados abaixo.

67 yo, male, atypical angina, hypertension, diabetes mellitus

CPM= cintilografia de perfusdo do miocardio, PMTC= perfusdo miocéardica por tomografia
computadorizada, ACTC= angiografia de coronarias por tomografia computadorizada, cFFR=:
reserva fracionada de fluxo coronariano por tomografia computadorizada, DA= coronaria
descendente anterior

Figura 13 - Caso de discordancia entre CPM e PMTC em paciente de 67
anos, dor precordial atipica, com teste ergométrico positivo. Observe a
depressao no segmento significativo na fase de esforgo (A), CPM (B) estresse
e repouso sem evidéncia de isquemia, PMTC (C) estresse e repouso
apresentando defeito perfusional subendocardico reversivel na parede lateral
(seta amarela), ACTC (D) exibindo doenga coronariana triarterial com leséo
de tronco de coronaria esquerda e escore de calcio (E) com valor 457
Agatston, cFFR (F) apresentando estenose significativa (<0,80) na DA distal
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4.7 Seguranca e efeitos adversos: dose de contraste e radiagao

Durante a aquisi¢ao das imagens da ACTC+ PMTC, ja incluindo o EC
e foram consideradas as variaveis de seguranca e efeitos adversos, expostas

nos dados da tabela 15.

Tabela 15 - Dose de contraste, radiacdo e betabloqueadores durante a
angiotomografia de coronarias com perfusdo miocardica

Variaveis Média + DP
Contraste total ml/350 161,5 £ 19,92
Radiacao total (mSv) 12,01 £ 3,79
Metoprolol injetavel (mg) 12,2 + 6,54
Sintomas intensos 0
Efeitos adversos 0

Média + desvio padrdo, ml/350= volume de contraste em mililitros/ osmolaridade a 37°Celsius,
mSv= milisievert, mg= miligramas.

Nos exames de cintilografia do miocardio, a dose média em millicurie

foi 32 mCi, que equivale a 1.184 MBq, e que se converte em 10 mSv.
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5 DISCUSSAO

5.1 Desempenho diagnéstico com a referéncia anatéomica

(ACTC>70%)

O achado mais relevante e original deste estudo, inclui os dados da
acuracia diagnodstica comparativa da cintilografia de perfusdo miocardica
(CPM) e da perfusdo miocardica por tomografia computadorizada (PMTC),
neste grupo de pacientes com teste ergomeétrico (TE) positivo para isquemia.
Observou-se que, na analise por paciente, a PMTC apresenta acuracia
diagnostica significativamente superior a da CPM (AUC= 76% vs. 59%,
p=0,04). Este dado sugere que, neste grupo de pacientes, a realizagdo de
uma PMTC pode ser indicada, como alternativa a CPM, hoje comumente
indicada, na fungdo de método subsequente de investigacdo diagndstica
neste cenario clinico. Soma-se o fato de que do ponto de vista logistico a
PMTC sera, em geral, realizada em combinagdo com a ACTC, fornecendo
ainda a informacao anatémica de forma simultdnea, o que ndo ocorre com a
realizacao da CPM.

Na avaliacdo da doenca arterial coronariana (DAC), tanto a analise
anatdbmica como a funcional pelas técnicas de perfusdo miocardica
apresentam valor diagndstico e progndstico. A avaliagdo multimodal com a
combinacgao destas técnicas pode fornecer informagdes adicionais quanto ao
diagndstico anatbmico e funcional de DAC obstrutiva, auxiliando o

planejamento clinico e terapéutico de forma mais eficiente 8. A possibilidade
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de obtencao das informagdes anatdbmicas e funcionais em um unico exame
pode facilitar o processo da melhor estratificagdo da DAC obstrutiva e garantir
um melhor manejo do paciente 9.

Neste estudo, todos os pacientes incluidos apresentavam teste
ergométrico com alteragcbes eletrocardiograficas sugestivas de isquemia
miocardica, porém com baixo ou intermediario risco de DAC, pelos escores
clinicos e do teste ergométrico. Esta casuistica deu-se ao acaso, uma vez que
0s pacientes eram consecutivos e ndo houve selegdo de teste ergométrico
com baixo e intermediario risco por escores clinicos e derivados da
ergométrica. A maioria (85%), apresentava-se assintomatico ou com dor
toracica considerada atipica ou nao cardiaca. Este cenario, comum e
desafiante, em geral, leva a outros exames complementares na pratica clinica.
Na populagao estudada, com teste ergométrico positivo e intermediario-baixo
risco cardiovascular, mas com baixa prevaléncia de DAC significativa (apenas
21,6% com estenose maior que 70%), a CPM teve baixa sensibilidade (33%
para CPM S e 20% para CPM E) e alta especificidade (84% para CPM S e
98% para CPM E). Ja, a PMTC apresentou sensibilidade maior que (60%) e
especificidade (91%) maior que a CPM S e menor que a CPM E. Os valores
de sensibilidade baixos para ambos os métodos funcionais devem-se
fundamentalmente, a populacido de probabilidade baixa intermediaria e com
baixa prevaléncia de DAC obstrutiva. Apesar de baixos, estes valores de
sensibilidade estdo alinhados com a publicagdo de Nakinishi R et al.”®, que
obtiveram sensibilidade de 31,3% para a CPM em pacientes com baixa

probabilidade pré-teste de DAC, e mesmo usando um teste funcional, como
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teste de referéncia (FFR e FFR-CT). Quando analisamos os valores preditivos
negativos (VPN) e positivos (VPP), que incluem efeitos da prevaléncia de
DAC, observamos valores mais altos e alinhados com a literatura para este
grupo de pacientes. Os VPN foram 79% e 87% e os VPP de 75% e 69%, para
CPM E e PMTC, respectivamente.

Os resultados da analise por paciente foram paralelos aos resultados
da analise por territorio. Considerando o aspecto qualitativo da analise das
técnicas de perfuséo e objetivando favorecer a CPM, avaliamos a CPM sob
dois critérios, um mais sensivel e um mais especifico. A melhor acuracia da
CPM no critério sensivel foi 72% e, significativamente, menor que a de 83%
da PMTC (p<0,001).

Outro fato que contribui para a baixa sensibilidade dos testes
perfusionais foi a utilizacdo de um teste anatémico, como referéncia, mas esta
€ uma limitagcdo inerente ao desenho do estudo. Neste estudo, foram
considerados os dados anatdbmicos da tomografia computadorizada de
artérias coronarias (ACTC), como referéncia para avaliar a perfusao
miocardica de pacientes com teste ergométrico isquémico. Estudos anteriores
tinham como referéncia anatémica a cineangiocoronariografia (cateterismo
cardiaco) &'3. A CPM é um teste funcional relevante, disponivel e acessivel,
ja consagrada como um método nao invasivo que fornece informagdes com
alto valor prognéstico, podendo evitar cateterismos desnecessarios. Por outro
lado, testes funcionais como a CPM e a PMTC podem apresentar algumas
limitagdes em razéo de artefatos de atenuagdo (mama, diafragma na CPM e

endurecimento de feixe da aorta na PMTC) que podem levar a resultados
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falsos-positivos e negativos. Em pacientes com isquemia, balanceada na
presenca de DAC multiarterial, pode limitar o desempenho diagndstico da
CPM, de forma mais evidente que a PMTC; por ter maior resolucéo espacial,
pode detectar diferentes graus da extensao transmural do defeito perfusional,
minimizando o efeito da isquemia balanceada na imagem de perfuséo. Ainda,
considerando-se que a populacdo apresenta risco cardiovascular
intermediario pelos diversos escores clinicos e eletrocardiograficos aplicados,
e pelas imagens da ACTC, evidenciando escore de calcio de moderado risco
e lesdes ateroscleroticas coronarianas que causavam, na maioria das vezes,
estenose moderada, era de se esperar que a CPM, de fato, ndo evidenciaria
isquemia, sendo ainda um marcador de bom prognéstico 7 15,

Por meio do estudo computadorizado da reserva de fluxo coronariano
por machine learning (CFFR), podemos avaliar, tantos dados funcionais (cFFR
menor valor encontrado) como dados derivados anatdmicos (estenose
quantitativa baseada na area luminal minima derivada do cFFR, ou ALM) de
territérios com possivel estenoses coronarianas, identificados pela ACTC.
ApoOs a avaliacdo da perfusdo miocardica e da anatomia coronariana, as
imagens fontes das tomografias computadorizadas destes pacientes foram
submetidos a estudo computacional por machine learning, que avaliou o
cFFR, que é um dado funcional, e a ALM. Ambos os parametros nao invasivos
e inovadores, derivados do cFFR, foram comparados a CPM e PMTC, seja
por territorio ou por paciente. Além disso, o EC (como variavel continua) e o

EC maior que 400 também foram analisados.
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A cFFR, a ALM, o EC (como variavel continua) e o EC maior que 400
apresentaram acuracia superior a CPM e semelhantes a PMTC. Na analise
por paciente, a acuracia foi 84%, 91%, 87% e 80%, respectivamente,
confirmam a hipétese de que o uso destes parametros derivados da ACTC
aumenta ainda mais o poder diagndstico nos pacientes com TE positivo. Na
analise por territorio, resultados semelhantes foram observados. Este é outro
achado original deste estudo, que, no melhor de nosso conhecimento, nao

encontramos dados da literatura semelhantes para comparacao.

5.2 Desempenho diagnéstico com a referéncia funcional (cFFR)

Em uma analise ad hoc, adotamos como referéncia, os dados do cFFR
menor que 0,80, ou seja, quando o paciente tinha alguma artéria coronaria
epicardica principal com valor de cFFR menor que 0,8, foi considerado
positivo ao método. O objetivo desta analise foi comparar os dois testes
funcionais perfusionais CPM e PMTC, tendo como método de referéncia um
outro teste funcional, eliminando assim a limitacdo da comparagdo com um
teste anatdémico de referéncia. Na analise por paciente, a CPM com critério
sensivel aproximou-se em acuracia da PMTC, 0,63 e 0,68, respectivamente,
nao havendo mais diferenga significativa (p=0,65). Resultados semelhantes
foram observados na analise por territorio.

Analisando ainda parametros da ACTC avancados, que poderiam
contribuir para melhora do desempenho diagndstico, usando a cFFR como

referéncia. Observamos acuracia diagnostica do EC e do EC acima de 400
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(pelo método de Agatston) que, respectivamente, foram 68% e 70%, na
analise por paciente. Considerando o escore de calcio como um método mais
disponivel que os outros nao invasivos por tomografia (PMTC e cFFR), mais
barato e com menos radiagao, destaca-se como uma alternativa a cintilografia
de perfusdo do miocardio na detecgao de DAC significativa em pacientes com
teste ergométrico positivo e intermediario risco de DAC, no cenario atual.
Dados recentes mostram que a adigao do escore de calcio melhora a
acuracia diagnéstica de DAC obstrutiva, quando adicionados ao escore de
Duke e ao teste ergométrico isolado, com um potencial de ser um teste rapido
para refinar a estratificagdo de risco em testes ergométricos de risco
intermediarios ou ndo diagnosticos 3. No estudo PROMISE 74, entre os
pacientes ambulatoriais estaveis com suspeita de doenca arterial coronariana,
a maioria dos pacientes com eventos clinicos teve o EC mensuravel no inicio
do estudo e menos da metade apresentou alguma anormalidade no teste
funcional. No entanto, um teste funcional anormal foi mais especifico para
eventos cardiovasculares, levando a habilidades discriminatorias gerais

igualmente modestas de ambos os testes.
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5.3 Predicao para revascularizagao como desfecho clinico

Os pacientes deste estudo que apresentaram lesdes ateroscleroticas
significativas na angiotomografia de coronarias, com mais de 70% de
estenose, e a critério do cardiologista clinico assistente do paciente, foram
submetidos a cateterismo cardiaco (CATE), sendo 16 em 60 pacientes
(26,6%). Apos o CATE, estes pacientes foram submetidos a revascularizagéo
miocardica, considerando a indicagdo sob as diretrizes vigentes 53 % seja
percutanea ou cirurgicamente. Considerando o desfecho clinico, indicagao de
revascularizagdo como referéncia para calculo da area sobre a curva ROC,
observamos que a cintilografia do miocardio apresentou novamente acuracia
diagndstica inferior a perfusdao miocardica por tomografia computadorizada,
tanto por territério como por paciente (p=0,04 e P=0,02 respectivamente).
Considerando revascularizagdo como referéncia, a cFFR mostrou acuracia
semelhante a PMTC, na analise por paciente e por territério (0,81 vs. 0,79,
p=0,75; e 0,81 vs. 0,78, p=0,72, respectivamente).

Na analise por paciente, acrescentamos a informag¢ao do escore de
célcio coronariano (EC) e EC maior que 400, e ambos apresentaram alta
acuracia (87% e 82%, respectivamente). Considerando que o EC estratifica o
risco cardiovascular 4%, ¢ um exame sem contraste iodado, com baixa dose de
radiagao, custo-efetivo, que fornece importantes dados sobre a presenca de
doenca aterosclerdtica calcificada em pacientes sob estratificacdo de risco

para DAC 79, nesta analise, sua alta acuracia, tendo como referéncia um
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desfecho clinico (revascularizagao) refor¢ga ainda mais o potencial de sua

utilizacao na pratica clinica.

5.4 Aspectos peculiares da anatomia coronaria

Quando as alteragdes eletrocardiograficas do teste ergométrico néo
eram compativeis com DAC que as justificasse, seja pelos testes anatémicos
ou funcionais como referéncia, ou mesmo auséncia de placas ateroscleroéticas
pela ACTC, foi conduzida uma analise mais detalhada da anatomia coronaria
no sentido de se encontrar alguma peculiaridade anatdémica que pudesse
ainda que, de forma tedrica, explicar as alteracbes eletrocardiograficas
durante o esforgo fisico. Dos 60 pacientes incluidos neste estudo, 21 (35% da
amostra) apresentaram algum achado na anatomia coronariana, chamado por
Angelini et al. % de variante anatémica, que mesmo com relevancia clinica
considerada questionavel, hipoteticamente, poderiam explicar tais alteragdes
eletrocardiograficas que positivaram o teste ergométrico. Entre estas
alteracbes, destacaram-se pontes miocardicas, anomalia e hipoplasia
coronaria. Apenas dois pacientes (3,3%) da populagdo total nao

apresentavam DAC ou variante anatdmica.
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5.5 Aspectos de segurancga e de dosimetria de radiagcao

Avaliando a seguranca e os efeitos adversos dos exames néo invasivos
estudados, nota-se que a dose de contraste e radiagao durante os exames de
tomografia computadorizada para aquisicdo das imagens da ACTC
combinada a PMTC encontravam-se dentro dos limites aceitaveis pelas
diretrizes vigentes 4%, ja incluindo o EC, que é adquirido com baixa dose
adicional de radiagao e sem uso de contraste iodado, portanto, ndo conferindo
risco ou efeito colateral consideravel.

A dose de betabloqueador injetavel (tartarato de metoprolol)
endovenoso utilizada no protocolo da tomografia deste estudo foi segura, 12
mg, em média, (dose maxima recomendada= 20 mg) “6- 0. Nenhum paciente
apresentou sintomatologia que fosse limitante da reprodutibilidade do método
e nao foram observados efeitos adversos precoces e/ou tardios atribuiveis aos
exames.

Nos exames de cintilografia, a dose média em millicurie foi 32 mCi, que
equivale a 1.184 MBq, ou seja, a 10 mSv. Portanto, a dose de radiagao
equivalente para os exames de cintilografia de perfusdao do miocardio foi
semelhante as doses de radiagdo dos exames de tomografia
computadorizada, incluindo o escore de calcio, perfusdo do miocardio e
angiotomografia de coronarias.

A analise do cFFR nao acrescenta dose de radiacao total dos exames
de ACTC e PMTC ou efeito adverso adicional, pois sdo técnicas de pos-

processamento, nao envolvendo aquisicdo de imagem adicional. Para as



Discussao 75

reconstrugdes computacionais do cFFR e ALM foram usadas imagens axiais

adquiridas no exame de angiotomografia de coronarias.

5.6 Limitagoes e consideragoes finais

Destacamos a limitacdo técnica inerente a todos o0s exames
complementares em cardiologia, que é o fato de considerarmos estes
exames, como examinador-dependente. Para minimizar isso, todos os
exames foram avaliados, de maneira cega por, pelo menos, dois
examinadores independentes e experientes. O teste ergométrico, critério de
inclusdo na pesquisa, inicialmente foi avaliado pelo médico assistente do
paciente, pelo pesquisador principal, responsavel pela inclusdo do paciente
na pesquisa, pelo cardiologista responsavel pelo estresse fisico da
cintilografia de miocardico e, posteriormente, por médico do departamento de
ergometria do Instituto do Coragédo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo que, em consenso, validaram a
positividade ou ndo do teste ergométrico. A cintilografia de perfusdo do
miocardio foi avaliada por trés médicos nucleares independentes e
experientes, adotou-se o critério descrito nos métodos de maior sensibilidade
ou especificidade. As imagens da angiotomografia de coronarias e perfusao
miocardica por tomografia, bem como o escore de calcio e cFFR, foram
avaliadas por dois coorientadores deste estudo, todos com experiéncia de
mais de 10 anos em tomografia computadorizada cardiaca, sempre decididas

em consenso.
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Outras limitagcbes a considerar para a aplicagao clinica destas novas
tecnologias, seriam a seguranga e o custo desses métodos. Cabe destacar
que, neste estudo, usou-se contraste iodado nao-iénico, menos alergénico e
menos nefrotdxico, modulacdo da dose de radiagdo e comparagao entre os
meétodos, além do uso otimizado das medicagdes na fase de estresse do
miocardico, seja para CPM ou PMTC, inotrdpicas negativas, e vasodilatadoras
durante a aquisicdo das imagens da ACTC.

Embora ainda de custo mais elevado que o TE, mas semelhante ao da
CPM, os métodos de diagndstico nao invasivos derivados da ACTC
encontram-se cada vez mais acessiveis a populagao fora dos grandes centros
urbanos, no que este estudo é a testemunha evidente, onde a aquisicao de
imagem ocorreu em centro n&do académico, privado e centro urbano de médio
porte. A utilizacdo de métodos avangados na DAC vem demonstrando uma
boa relagao custo-efetividade no diagndstico e na avaliagdo progndstica, visto
que podem estimular a mudancga no estilo de vida e o tratamento otimizado
precocemente, em fases subclinicas da doenca aterosclerdtica coronariana

(DAC), levando a reducao de eventos cardiovasculares maiores 7.
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6 CONCLUSAO

Concluiu-se que, nesta populacdo de baixa ou intermediaria
probabilidade de DAC e com TE positivo para isquemia, uma situacao clinica
frequente, na qual se considera adequada a progressao da investigacao de
DAC néo invasiva com imagem, a PMTC apresentou acuracia superior a CPM
para diagnoéstico de DAC significativa. Adicionando os dados do cFFR e do
escore de calcio, aumenta-se a acuracia diagndstica por tomografia
computadorizada.

Estes resultados podem sugerir a utilizagdo de PMTC, do cFFR e do
escore de calcio na pratica clinica com alternativa adequada a CPM, para a
investigacao sequencial de pacientes com TE positivo de baixa ou
intermediaria probabilidade de DAC.

O escore de calcio destaca-se pelo baixo custo e alta disponibilidade,
o cFFR como a mais alta acuracia e a PMTC, como o teste com real hiperemia,
com o estresse vasodilatador real, que reproduz a fisiologia de forma mais
confiavel, robusta e amplamente validada por décadas de pratica clinica
cardiolégica. Ambos, cFFR e PMTC, destacam-se como métodos funcionais

com igualmente alta acuracia para predigao de revascularizagao.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

3.1) Desenho do estudo e objetivo(s):

Essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participagao voluntaria
neste estudo. Pretendemos avaliar se a tomografia é capaz de diagnosticar
se existe ou ndo isquemia cardiaca (defeito da circulagcdo do sangue no
musculo do coragdo) em pacientes que tem um teste ergométrico (esteira)
com alteragées sugerindo isquemia, usando uma técnica de tomografia
computadorizada e comparando com a cintilografia, solicitada pelo seu
meédico. O (A) senhor(a) participara de uma pesquisa e foi selecionado para
participar do estudo porque fez recentemente um teste ergométrico que
apresentou esta alteragao (isquemia). O objetivo deste formulario é esclarecer
as razoes da pesquisa e explicar em detalhes tudo que sera realizado durante
o estudo. A sua participagao neste estudo € voluntaria e caso deseje desistir
de participar, basta informar-nos a qualquer momento. Isto nao trara nenhum
problema para o seu acompanhamento ou resultado dos exames.

3.2) Descri¢ao dos procedimentos que serao realizados, com seus propositos
e identificagao dos que forem experimentais e nao rotineiros;

Para a realizagdo do exame é necessario jejum de quaisquer substancias que
contenham cafeina (café, chas, refrigerantes, chocolate, chimarrao, etc.) nas
24 horas que antecedem a realizagdo do exame, tanto da Cintilografia, quanto
da Tomografia. No dia do exame € necessario jejum absoluto de pelo menos
4 horas. Na ocasido do exame sera realizada a pun¢édo de uma veia no brago
para a infusdo de contraste e medicamentos. Depois o (a) senhor(a) ficara
deitado(a) numa maca que entrara dentro de um tubo aberto para fazer o
exame. Durante todo o exame o (a) senhor(a) tera acompanhamento de um
médico.

3.2.1) Relagao dos procedimentos rotineiros e como sao realizados [ |- coleta
de sangue por pungao periférica da veia do antebrago e exames radiolégicos;
Pungdo venosa: pegaremos uma veia do brago para a injegdo de
medicamentos e do contraste para o exame. Esse procedimento é realizado
por pessoal treinado, com chances minimas de complicagdes. Tomografia: o
procedimento tera duracao total de aproximadamente 20 minutos. Neste
periodo, o Senhor(a) precisara apenas ficar imovel, enquanto o aparelho
registra as imagens.

Contraste: o contraste € um liquido que injetamos na veia do paciente para
melhorar ainda mais a imagem do coracgao feita pela tomografia, Outras
medicacbes: sera aplicada uma medicagdo (chamada dipiridamol) para
“acelerar’ o coracdo, e em seguida sera usado o contraste para avaliar o
coracgao. Apos isto, o efeito do dipiridamol € revertido por meio da infusao de
outro medicamento chamado aminofilina. Posteriormente, sera utilizada uma
medicacdo para deixar o ritmo do coragdo mais lento (chamada metoprolol)
para avaliar as coronarias.

3.2.2) — Descrigdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos
dos itens 2 e 3;
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Puncao venosa: apesar de muito incomum, sao raramente descritas reacdes
como dor local, formagao de hematomas, vazamento do liquido infundido para
a pele, sendo mais remota ainda a chance de infecgao.

Tomografia: a tomografia € um exame que requer a utilizagdo de raios X
(radiacao ionizante) e a dose empregada € de 15 - 18 mSV (unidade de
radiacdo) semelhante a dose estimada para uma cintilografia com talio (um
“contraste” usado na cintilografia), portanto trata-se de uma dose de radiagao
segura.

Contraste: € comum a ocorréncia de ondas de calor e mal-estar durante
injecdo do contraste, mas esses sintomas duram somente alguns segundos.
Reacbes alérgicas como vermelhidao na pele e coceiras ocorrem raramente
e sao passageiras. Piora da fungéo renal é muito incomum e pode ocorrer
sobretudo em quem tem problemas renais prévios. Reagdes como choque
anafilaticos sdo extremamente improvaveis (1 em 10.000 pessoas). No caso
de mesmo assim ocorrer alguma reagao, havera uma equipe médica treinada
presente para fornecer o tratamento adequado. Usaremos um contraste de
melhor qualidade disponivel (iodado nao-ibnico), que causa menos reagdes
para seu rim ou alérgicas.

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

4)- Beneficios para o participante:

Havera o beneficio direto para o (a) senhor(a) por participar deste estudo
conhecer melhor o seu coracgdo, tanto a estrutura anatébmica (artérias
coronarias), quanto a circulagao (perfusdo do coragéo, fazendo um exame
moderno, que ja e realizado rotineiramente, e complementa o resultado da
Cintilografia do Miocardio solicitada pelo seu médico. Se algum achado
incidental for detectado nas imagens da tomografia, iremos informar os
resultados a vocé e ao seu médico, se vocé desejar.

5) Relagédo de procedimentos alternativos que podem ser vantajosos, pelos
quais o paciente pode optar:

Atualmente, ndo existe nenhum exame que reuna a avaliacdo da anatomia
das coronarias e a chegada de sangue ao musculo cardiaco (o que chamamos
de perfusdo miocardica) usado rotineiramente. Desta forma, a Unica maneira
possivel de se obter a mesma informacdo que fazendo este exame de
perfusdo por tomografia, € realizar juntamente com o cateterismo cardiaco
outro exame como a cintilografia ou a ressonancia magnética.
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6)— Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
duvidas. O principal investigador € o Dr Sergio Rodrigo Beraldo que pode ser
encontrado no endereco Av. Cel. Alfredo Custodio de Paula, 333, tel. (35)3449
2222.

O orientador principal do estudo e o Dr. Carlos Eduardo Rochitte que pode ser
encontrado no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, Telefone
(11)3069-5587. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) [I—
Rua Ovidio Pires de Campos, 225 [1— 50 andar [1— tel.: (11)3069-6442 ramais
16, 17, 18 ou 20, FAX: (11)3069-6442 ramal 26 [1— E-mail:
cappesq@hcnet.usp.br.

7) E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento
e sua desisténcia do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seus
exames na Instituicao;

8)— Direito de confidencialidade: as informagdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndao sendo divulgada a identificacdo de
nenhum paciente;

9)- Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do
conhecimento dos pesquisadores;

10)—- Despesas e compensagdes: ndao ha despesas pessoais para o0
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participacao. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da
pesquisa.

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

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li
ou que foram lidas para mim descrevendo o estudo “Avaliagdo da Perfusio
Miocardica por Tomografia e Cintilografia em pacientes com Teste
Ergométrico com isquemia” — ESTUDO PERFUSAO

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

Assinatura do paciente/representante legal
Data / /

Assinatura da testemunha

Data / /

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

(Somente para o responsavel do projeto)

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

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /



