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Perfusao Miocardica de Estresse com Dipiridamol por Tomografia
Computadorizada em Pacientes com Bloqueio de Ramo Esquerdo

Dipyridamole Stress myocardial Perfusion by Computed Tomography in Patients with Left Bundle Branch Block
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Resumo

Fundamentos: Testes funcionais possuem limitada acuracia para identificar isquemia miocardica em pacientes com bloqueio
de ramo esquerdo (BRE).

Objetivo: Utilizando tomégrafo com 320 detectores foi avaliado a acurdcia diagnéstica da perfusao miocardica de estresse
com dipiridamol pela tomografia (PMT) em pacientes com BRE utilizando a angiografia coronaria quantitativa invasiva
(QCA) (estenose = 70%) como referéncia. Procurou-se também investigar o valor adicional da PMT sobre a angiotomografia
coronariana (ATC) comparando a acuracia com a cintilografia perfusional miocardica (SPECT).

Métodos: Trinta pacientes com BRE e SPECT prévio em investigacao de doenca arterial coronariana foram encaminhados
para realizacao do protocolo de estresse na tomografia. Observadores independentes realizaram avaliacao por paciente
e por territorio coronariano. Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo
Comité de Etica da Instituicio.

Resultados: A média de idade foi 62 = 10 anos. A dose média de radiacao do protocolo de tomografia foi 9,3 + 4,6 mSv.
Em relacdo a PMT, na andlise por paciente, a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos e
acuracia foram, respectivamente, 86%, 81%, 80%, 87%, 83% p = 0,001. Na analise por territério os valores foram,
respectivamente, 63%, 86% a 65%, 84%, 79% p < 0,001. Em ambas as andlises, a adicao da PMT a ATC determinou maior
acuracia diagnéstica para deteccao de isquemia miocardica quando comparado com o SPECT (p < 0,001).

Conclusao: O uso do protocolo de estresse na tomografia é viavel e tem boa acuracia diagnéstica na pesquisa de isquemia
miocardica nos pacientes com BRE. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(6):614-624)

Palavras-chave: Bloqueio de Ramo; Imagem de Perfusio Miocardica; Tomografia Computadorizada por Multidetectores;
Angiografia Coronaria; Dipiridamol; Doenca Arterial Coronariana.

Abstract
Background: Functional tests have limited accuracy for identifying myocardial ischemia in patients with left bundle branch block (LBBB).

Objective: To assess the diagnostic accuracy of dipyridamole-stress myocardial computed tomography perfusion (CTP) by 320-detector CT in
patients with LBBB using invasive quantitative coronary angiography (QCA) (stenosis = 70%) as reference; to investigate the advantage of adding
CTP to coronary computed tomography angiography (CTA) and compare the results with those of single photon emission computed tomography
(SPECT) myocardial perfusion scintigraphy.

Methods: Thirty patients with LBBB who had undergone SPECT for the investigation of coronary artery disease were referred for stress tomography.
Independent examiners performed per-patient and per-coronary territory assessments. All patients gave written informed consent to participate in
the study that was approved by the institution’s ethics committee.

Results: The patients” mean age was 62 = 10 years. The mean dose of radiation for the tomography protocol was 9.3 + 4.6 mSv. With regard to
CTP, the per-patient values for sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, and accuracy were 86%, 81%, 80%, 87%, and 83%,
respectively (p = 0.001). The per-territory values were 63%, 86%, 65%, 84%, and 79%, respectively (p < 0.001). In both analyses, the addition of
CTP to CTA achieved higher diagnostic accuracy for detecting myocardial ischemia than SPECT (p < 0.001).

Conclusion: The use of the stress tomography protocol is feasible and has good diagnostic accuracy for assessing myocardial ischemia in patients
with LBBB. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(6):614-624)

Keywords: Bundle-Branch Block; Myocardial Perfusion Imaging; Multidetector Computed Tomography; Coronary Angiography; Dipyridamole;
Coronary Artery Disease.
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Introducao

A relagao entre bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e
doenca arterial coronariana (DAC) tem sido demonstrada
em varios estudos e estd associada ao aumento do risco de
mortalidade cardiovascular'?.

A identificagdo de isquemia miocardica em pacientes com
BRE é importante para a estratificagao do risco e a conduta
clinica®. Entretanto, o BRE constitui um obstaculo para a
deteccdo de isquemia devido as alteragoes secundarias da
repolarizagdo ventricular (segmento ST-T) no eletrocardiograma
(ECG)*. Assim, a investigacdo de isquemia miocardica em
tais pacientes ainda é um tarefa diagnéstica dificil, uma
vez que a maioria dos testes funcionais, especialmente a
cintilografia de perfusdo miocdrdica, apresentam acuracia
diagnéstica limitada*.

Pesquisas revelam que o BRE pode estar associado
a defeitos fixos da perfusdo, especialmente na parede
septal, quando realizada por cintilografia de perfusao
miocardica por emissao de féton tnico (SPECT), apesar da
cineangiocoronariografia apresentar resultados normais.
Os mecanismos fisiopatolégico desse fendmeno permanecem
ainda nao totalmente esclarecidos.

A angiotomografia coronariana (ATC) é um método
ndo invasivo eficaz para a deteccdo e caracterizacao
das lesdes coronarianas. O poder diagnéstico da
ATC, avaliada por intimeros estudos, possui elevada
sensibilidade e valor preditivo negativo, quando comparado
a cineangiocoronariografia como padrdo de referéncia’.
O desenvolvimento tecnolégico das Gltimas geragoes de
tomégrafos possibilitaram a aquisicdo da imagem num
Gnico batimento cardiaco, com redugao substancial da
exposicao a radiagdo, mantendo elevado desempenho
diagnéstico para a identificagao de DAC®.

Recentes estudos’'? de perfusao miocdrdica com
estresse farmacolégico na tomografia (PMT) tem adicionado
informacoes funcionais a lesdes coronarianas. Sua acurécia é
compardvel ao SPECT e a ressonancia magnética cardiaca’"".

Em comparagao ao SPECT, a PMT tem um mecanismo
distinto, através de perfusdao de primeira passagem
do contraste, para avaliacdao da perfusao miocdrdica.
Contudo, ndo se sabe se a presenca de BRE afeta a acurdcia da
PMT. Além disso, a PMT nao foi avaliada de forma controlada
em um grupo especifico de pacientes com BRE.

Nosso objetivo foi avaliar a acurdcia diagndstica da
PMT para detecao de isquemia miocardica nos pacientes
com BRE, utilizando um tomégrafo com 320 detectores, e
comparar os resultados com o SPECT tendo a angiografia
corondria quantitativa invasiva (QCA) como método de
referéncia. Além disso, analisamos o valor adicional da PMT
sobre a ATC no diagnéstico de estenose hemodinamicamente
significativa (= 70%) pelo QCA.

Métodos

Um estudo prospectivo foi conduzido em uma coorte
consecutiva de pacientes com BRE documentado seguidos
ambulatorialmente em nossa instituicdo, tendo sido
encaminhados a realizagdo de cintilografia de perfusao

miocdrdica com estresse farmacolégico - SPECT (adenosina
ou dipriridamol), para investigagdo de isquemia miocardica.

Foram incluidos todos os pacientes que nao apresentavam
contraindicagoes e que aceitaram submeter-se ao protocolo
de perfusdo miocardica de estresse com dipiridamol na
tomografia (Aquilion ONE 320 CT scanner, Toshiba Medical
System, Ottawara, Japan). Todos os pacientes incluidos
no estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. O estudo foi aprovado pelo comité de ética e
pesquisa médica da instituigao.

Os critérios de exclusao incluiram as contraindicacoes ao
contraste iodado, tais como creatinina > 1,5 mg/dL ou casos
de alergia conhecida ao contraste; contraindicagdes ao uso de
metoprolol, como bradicardia severa (< 40 batimentos/min),
bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus, estenose
adrtica severa, asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica;
fibrilacao atrial; cirurgia de revascularizagdo miocardica;
angioplastia corondria ou infarto do miocardio previamente
documentado; préteses valvares cardiacas ou outros dispositivos
cardiacos; insuficiéncia cardiaca classe Ill e [V (NYHA); gravidez;
IMC > 40 kg/m?; idade < 35 anos e pacientes que se recusaram
a assinar o termo de consentimento.

De fevereiro a dezembro de 2011, 3.709 pacientes foram
submetidos a cintilografia perfusional miocérdica de estresse.
Dentre eles, 87 pacientes com BRE realizaram cintilografia
com estresse farmacolégico com vasodilatadores (Figura 1).
Apbs critérios de exclusdo, 30 pacientes foram selecionados
para participar do protocolo de estudo na tomografia que
consistiu em trés etapas: escore de calcio, perfusao miocardica
de estresse com dipiridamol e perfusao miocdrdica/angiografia
corondria em repouso (Figura 2). A cintilografia foi realizada
2 meses antes e os pacientes foram encaminhados ao
cateterismo cardiaco dentro de 60 dias apds realizagao do
protocolo de tomografia.

Todos os pacientes foram instruidos a suspender os
betabloqueadores 48 horas antes do exame, a manter jejum
por seis horas e a ingerir dieta livre de cafeina/xantina por
24 horas antes do estresse farmacolégico, tanto para o exame
de tomografia como para SPECT.

Pré-scan & escore de calcio (EC)

O protocolo de tomografia foi realizado sob monitoramento
eletrocardiografico e de pressao sanguinea e teve inicio com
o escanograma do térax. O EC foi programado desde a altura
da carina a base da silhueta cardiaca.

Perfusao miocardica de estresse

O campo de visao (FOV) foi determinando na diregao
craniocaudal com base no EC. O tomégrafo com 320 detectores
utiliza colimacao de 320 x 0,5-mm e velocidade de rotacao de
gantry de 350 msec, resultando uma cobertura de até 16 cm
no eixo Z em cada rotagdo do tubo, suficiente para capturar
todo o coracao.

A fase de perfusao de estresse teve inicio dois minutos apds
o término da infusao intravenosa de dipiridamol (0,56 mg/Kg)
por quatro minutos pela veia antecubital direita. O rastreamento
do bolus de contraste em tempo real foi realizado ajustando-se
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3709 pacientes com cintilografia
de perfus@o miocardica

11

87 pacientes com BRE elegiveis
para participar no estudo

Recusaram assinar o termo de consentimento (n = 4)

Creatinina > 1,5 mg/dl ou DCE < 60 mi/min (n = 22)

Cirurgia de revascularizagéo miocardica ou angioplastia (n = 18)

Fibrilago atrial (n = 2)

Contraindicagdes ao constraste iodado (n = 2)

Marcapasso (n = 2)

Contraindicagdes clinicas (n = 7)

30 pacientes com BRE incluidos no protocolo
de perfus@o de estresse na tomografia

Figura 1 - Fluxograma de selegéo dos pacientes. BRE: Bloqueio de ramo esquerdo. DCE: depuragéo da creatinina; Contraindicagdes clinicas: Insuficiéncia cardiaca

classe lll e IV (NYHA), doenga pulmonar obstrutiva crénica e asma.

PMT de estresse PMT de repouso e ATC

10 MIN {

Acesso EV, ECG, Sinais
vitais, Monitoramento de

Dipiridamol
EV 0,56 mg/kg/4 min

ritmo e sintomas

Aminofilina
Metoprolol EV
Nitrato SL

5 ml/seg

lopamiron 370 mg/ml (70 ml) -

lopamiron 370 mg/ml (70 ml)
-5 mliseg

Protocolo de ~26 minutos

Figura 2 - Protocolo de perfuséo de estresse na tomografia. EC: Escore de célcio; ECG: Eletrocardiograma; PMT. Perfusdo miocardica pela tomografia; ATC: Angiotomografia

coronariana; EV: Endovenoso; SL: Sublingual.

a regido de interesse ROI para um limiar de 210 HU (Unidade
Hounsfield) na aorta descendente. A aquisicio da PMT foi
sempre realizada dentro de um Gnico batimento cardiaco,
incluindo as fases sistélica e diastdlica (intervalo R-R de 40-80%),
ap6s infusao intravenosa de 70 mL de meio de contraste
lopamidol (iodado 370 mg/mL; Bayer Schering Pharma,

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(6):614-624

Berlin, Germany), na velocidade de 5mL/segundo, seguidos
por fluxo de 30 mL de solugao salina. A voltagem do tubo (kV)
e a corrente do tubo (mA) foram pré-determinadas de acordo
com o IMC do paciente (Tabela 1). Sintomas, pressao sanguinea
e parametros eletrocardiograficos foram continuamente
monitorados durante a infusao de dipiridamol.
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Perfusao miocardica de repouso

Ap6s a fase de PMT de estresse, aminofilina (Aminofilina,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil) foi administrada
intravenosamente (240 mg em 2 minutos) para reversao dos
efeitos vasodilatadores. Dependendo de critérios clinicos e
da pressao sanguinea, os pacientes recebiam metoprolol EV
(dose maxima de 15 mg) (Seloken, AstraZeneca, Sao Paulo,
Brasil) com a finalidade de atingir uma frequéncia cardiaca
< 65 batimentos/min. Nitrato sublingual (2,5 mg Isordil,
Sigma Pharma, Sao Paulo, Brasil) foi utilizado para indugao
de vasodilatagdo das artérias corondrias.

A fase de PMT de repouso e a ATC foram realizadas
com gating prospectivo, com um FOV maior e assegurando
a aquisicao das artérias corondrias, mantendo os mesmos
parametros de aquisicdo de imagem utilizados na fase
de estresse (kV e mA), assim como, a dose de contraste.
Programou-se um ROI de 240 HU na aorta descendente.
Para minimizar a radiagao, a janela de aquisigao foi
limitada apenas a fase diastdlica do ciclo cardiaco (60-80%
do intervalo RR).

Ambas as perfusées miocardicas, de repouso e de
estresse, foram realizadas de forma ndo dindmica através
do mecanismo de primeira passagem em uma Unica fase de
injecao de contraste. Todos os pardmetros das trés etapas do
protocolo estao descritos na Tabela 1.

Ao final do protocolo, os pacientes eram re-examinados
e recebiam de 250 a 500 mL de solugao salina intravenosa,
dependendo das condiges clinicas, para minimizar o risco
de nefropatia e hipotensao causados pelos vasodilatadores.

SPECT

O exame de estresse farmacolégico foi realizado em todos
os pacientes (adenosina ou dipiridamol) utilizando-se os
equipamentos INFINIA, VENTRI | e [l GE® e CARDIO I e 1l
Philips®. Metade dos pacientes foi submetida ao teste de
estresse com adenosina. De acordo com o protocolo clinico
institucional, os pacientes eram injetados com 10 mCi de
technetium-99m-sestamibi em repouso e as imagens SPECT
sincronizadas foram adquiridas com uma camera com
detector gama duplo com 64 projegdes, cada uma para
20 segundos, em uma 6rbita nao circular de 180°. O teste de
estresse com adenosina foi realizado com infusao intravenosa
na razao de 140 mcg/Kg/minuto durante 6 minutos e
o marcador (30 mCi de technetium-99m-sestamibi) foi
injetado no terceiro minuto. O teste de estresse com
dipiridamol foi realizado com infusao intravenosa na razao
de 0,56 mg/Kg durante 4 minutos e o marcador foi injetado
ap6s dois minutos. As imagens do SPECT foram obtidas apds
30-60 minutos.

Tabela 1 - Parametros de aquisi¢do do protocolo de tomografia e resultados

kv mA
Modalidade Acoplamento (gating)
<29 Kg/m? > 29 Kg/m? <29 Kg/m? > 29 Kg/m?
EC Prospectivo 120 120 150 300
PMT de estresse Prospectivo 100 120 580 450-580
PMT de repouso e ATC Prospectivo* 100 120 580 450-580
*Um exame retrospectivo foi realizado devido a frequéncia cardiaca elevada em repouso.
Exposigao efetiva de radiagéo (mSv) Dados
Dose total de radiagdo do protocol de tomograifa 93+46
EC 08+03
PMT estresse 38+3
PMT repouso +ATC 372
SPECT* 146+44
Outros parametros
Dose total de contraste (ml) 131+£10,3
Qualidade da imagem ATC (analise subjetiva) 1,8+09
Frequéncia cardiaca (batimentos/min)
Frequéncia cardiaca na sala de tomografia 711+£116
Frequéncia cardiaca no pico de estresse farmacologico 87,3122
Aumento da frequéncia cardiaca com dipiridamol® 18%
Frequéncia cardiaca em repouso na ATC 62,79

EC: Escore de calcio; PMT: Perfusdo miocardica por tomografia; ATC: Angiotomografia coronariana;. kV: Voltagem do tubo; mA: Corrente do tubo, mSv: MiliSievert;
SPECT: Ccintilografia de perfusdo miocardica por emisséo de féton dnico. *Thalio-201 foi usado em dois pacientes e 99mTC-sestamibi foi usado nos demais

28 pacientes. 1 Valor médio.
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Os eixos curtos e obliquos foram utilizados para a leitura
das imagens. O método para reconstrugao das imagens obtidas
foi a reconstrucao interativa, utilizando-se também um filtro
de pré-reconstrugao para suavizagao das imagens e eliminagao
de ruidos de alta frequéncia.

Analise das imagens de TC & SPECT e QCA

Dois observadores (médicos com > 4-anos de experiéncia
em ATC) analisaram independentemente as imagens.
Os observadores nao tinham conhecimento dos resultados
de outros exames e ndo receberam nenhuma informacao
clinica. As andlises de PMT e ATC foram feitas separadamente
e os casos discordantes eram resolvidos por consenso entre
o0s observadores.

Todas as andlises (PMT e ATC) foram realizadas em uma
Gnica estacao de trabalho (Vitrea FX, Vital Images, Minnetonka,
MN, USA), sob uma abordagem visual e semi-quantitativa, e
foram comparadas com o QCA como método de referéncia,
considerando redugao do didmetro luminal = 70% como
hemodinamicamente significativa.

Dois observadores, sem conhecimento prévio dos
resultados de outros exames ou informacoes clinicas, (médicos
com > 10-anos de experiéncia em SPECT) analisaram
independentemente as imagens do SPECT. Quando havia
discordancia entre os dois médicos, um terceiro decidia um
consenso. Assim como na tomografia, as imagens da SPECT
foram analisadas sob uma abordagem visual e semi-quantitativa.

A andlise dos dados foi feita visando comparar a acuracia da
PMT com a do SPECT, tendo como padrao de referéncia o QCA.

O modelo de 17 segmentos da American Heart
Association foi utilizado para identificar defeitos de perfusao.
Comparando os dados de perfusao (PMT vs. SPECT) com
os dados da anatomia coronaria derivados do QCA e ATC,
foram consolidados trés territérios coronarianos, de acordo
com a recomendacao do ACC e AHA (andlise por territério)'>.

As imagens da PMT foram avaliadas em eixo curto e
nas projegbes de duas, trés e quatro cdmaras, em modo de
visualizagdo médio com 8 mm de espessura, em imagens
reformatadas multiplanares. Utilizou-se também janela e
nivel de visualizacao especifico (350W/150L)°. A avaliacao
inicial dos defeitos de perfusdo era realizada na fase
diastélica, e para fins de confirmagao do defeito perfusional,
os observadores utilizaram a fase sistélica. Os critérios para
defeitos de perfusao verdadeiros foram definidos como
hipoatenuagao subendocardica ultrapassando > 25% da
espessura da parede, em diferentes fases do ciclo cardiaco
e dentro de um territério coronariano especifico.

A estenose na ATC foi classificada como: de 0% a 25%
(minima), de 25 a 49% (discreta), de 50% a 69% (moderada)
e = 70% (importante)'®. Os territérios coronarianos foram
classificados pelo maior grau de estenose dentro dos seus
segmentos. Todos os segmentos corondrios foram incluidos
na analise. As imagens adquiridas na fase de perfusao de
estresse nao foram utilizadas para andlise da anatomia
coronariana. Além disso, para cada ATC foi atribuida
uma nota de qualidade subjetiva da imagem variando de
1 a5 pontos: 1 = excelente, 2 = bom, 3 = moderado,
4 = pobre e 5 = desfocado/imagem inapropriada.
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Nenhum paciente foi excluido com base nos resultados e
na qualidade de imagem do SPECT e da PMT, assim como,
nenhum segmento coronariano foi excluido da andlise da ATC
(n = 540) com base em seu diametro, importancia ou devido
a presenga de excessivo calcio coronariano.

O valor adicional da PMT sobre a ATC foi calculado
tendo o QCA como padrao de referéncia. Os dados
anatdomicos (estenose pela ATC) constituiram o critério
decisivo para a definigao final da combinagao (como
negativo ou positivo quando a estenose era considerada
discreta ou importante, respectivamente). Sendo assim,
quando o paciente apresentava uma estenose discreta na
ATC (< 50%), a combinacao final, independente da PMT,
era negativo para isquemia miocardica. Quando a estenose
era importante (= 70%), a combinagdo final era positiva
para isquemia, independetemente dos resultados da PMT.
Entretanto, quando a estenose era moderada (50% a 69%),
a avaliagao combinada era considerada positiva ou negativa
para isquemia, dependendo dos dados da perfusao (PMT)™.
Nao houve reclassificagao das estenoses coronarianas da ATC
ap6s a avaliagao da PMT. O QCA foi realizado utilizando um
sistema de deteccdo semi-automatizado (QCA for research
2.0.1, Pie Medical Imaging, Maastricht, Netherlands), por
um professional biomédico (com > 5 anos de experiéncia
e treinado em QCA), sem conhecimento dos resultados da
ATC, PMT e SPECT. O procedimento foi realizado em todos
os pacientes submetidos a angiografia coronariana invasiva,
incluindo todas as artérias coronarias com qualquer grau
de estenose visivel. Para a padronizacao das andlises da
anatomia corondria (ATC e QCA), utilizou-se um modelo
de 18 segmentos coronarios'.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o programa STATA 10.0
(STATA Corp, College Station, TX, USA). As variaveis continuas
foram expressas em média = DP, enquanto as varidveis
categorias foram expressas em percentagens. A associagao entre
os métodos foi avaliada utilizando sensibilidade, especificidade,
acurdria e valores preditivos. A analise Kappa foi realizada para
avaliar a concordancia interobservador.

A associacao entre varidveis categéricas e o desfecho
QCA = 70% foi avaliada utilizando o teste chi-quadrado
ou o teste exato de Fisher. A drea sob a curva (ROC) foi
calculada e descrita com 95% de IC. Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

As caracteristicas dos pacientes estdo sumarizadas na
Tabela 2. Dentre os 30 pacientes com BRE, a média de
idade era 62 anos, 60% eram mulheres, 30% eram obesos
(IMC = 30 Kg/m?), 10% eram tabagistas e 42% eram
diabéticos. Dispneia e dor toracica (60%) foram os sintomas
mais frequentes.

Da populagao avaliada (30 pacientes) pelo escore de risco
de Framingham, 10 pacientes foram classificados como risco
intermedidrio e 4 pacientes como alto risco. Em média, o risco
entre os homens foi considerado intermediario (13%/10 anos)
e entre as mulheres baixo (7%/10 anos).
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Tabela 2 - Caracteristicas basais de 30 pacientes do estudo

Dados demograficos e fator de risco
|dade (anos), média + DP

Brancos, n (%)

Mulheres, n (%)

Hipertensao, n (%)

Tabagismo, n (%)

Diabetes, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Histéria familiar de cardiopatia isquémica, n (%)
Sobrepeso (IMC > 25 kg/m?), n (%)
Obesidade (IMC > 30 kg/m?), n (%)
Dispneia, n (%)

Dor toracica, n (%)

Fragao de ejecdo, média + DP

Nivel lipidico (mg/dL)

Colesterol total, média + DP

HDL, média + DP

LDL, média + DP

Triglicerideos, média + DP

Valores
62+ 10
19 (63%)
18 (60%)
21 (71%)
3(10%)

14 (46%)

28 (93%)

12 (40%)
17 (56%)

9(30%)
18 (60%)
18 (60%)
424 £17

192 £ 57
45+ 10
19+ 41
135+ 95

IMC: Indice de massa corporal: DP: Desvio padrao.

Todos os 30 pacientes completaram o protocolo de
tomografia com uma dose média de radiagao total de
9,3 = 4,6 mSv (Tabela 1). Ocorreram apenas trés casos de
eventos adversos (ndusea) relacionado ao meio de contraste, e
um paciente encaminhado a angiografia coronariana invasiva
apresentou um leve hematoma no local da pungao.

A angiografia coronariana invasiva foi realizada em todos os
pacientes. As analises foram feitas por paciente e por territério
coronariano, para PMT, ATC e SPECT usando o QCA como
padrdo de referéncia, considerando estenose coronariana
significativa = 70% (tabela 3).

Com relagdo a PMT, a sensibilidade, a especificidade,
os valores preditivos positivo e negativo e a acuracia foram
86%, 81%, 80%, 87% e 83%, respectivamente, na avaliagao
por paciente (p < 0,001), e 63%, 86%, 65%,84% e 79%
respectivamente, na anallse por territério(n = 90 territorios)
(p < 0,001). (Figuras 3 e 4)

Com relagao aos resultados da SPECT na analise por
paciente, considerando isquemia e/ou defeitos fixos, a
sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos positivo
e negativo e a acuracia foram, respectivamente, 97%, 32%,
56%, 92% e 63% (p = 0,045). Na analise por territério,
relacionando apenas pacientes com isquemia e excluindo
aqueles com defeitos fixos na SPECT, os valores foram de
44%, 79%, 48%, 77% e 69%, respectivamente (p = 0,021).

Ainda natabela 3, estao descritos os resultados considerando
QCA > 50% como padrdo de referéncia. Comparando os
resultados(QCA = 70% vs. QCA > 50%), é visivel que para

ambos os métodos, PMT e SPECT, os resultados em relagao ao
QCA = 70% possuem melhor precisao diagnéstica.

Em quase metade dos pacientes (14/30) o exame de
SPECT foi influenciado pelo defeito septal devido ao BRE.
Dentre eles, cinco eram verdadeiros positivos e nove eram
falso positivos em relagao ao QCA. Nesse mesmo grupo de
pacientes com resultados influenciados pelo BRE no SPECT,
sete (50%) apresentaram PMT e QCA normais.

Na andlise por paciente, a concordancia interobservador
(kappa) foi considerada moderada para PMT (k = 0,53;
p < 0,05) e para SPECT (k = 0,41; p < 0,05). Houve uma leve
superioridade para PMT 23/30 vs. SPECT 21/30 em relagao
a concordancia total da interpretagao pelos observadores.

A mediana dos EC foi 212. Do total de 30 pacientes, quatro
apresentaram EC zero; oito pacientes apresentaram EC de
0 a 100; 10 pacientes apresentaram EC de 100 a 400; seis
pacientes apresentaram EC de 400 a 1000 e dois pacientes
tiveram EC maiores que 1000.

A média do EC no grupo com estenose coronariana
hemodinamicamente significativa (QCA = 70%) foi 512
(244-814) e percentil 93 (91-98) p < 0,001, demonstrando
uma intima relacao da carga de aterosclerose de acordo com
0 género, raca e idade'” com o grau de obstrucao coronariana.

Valor adicional da CTA sobre a TCP

Cinco pacientes apresentaram estenose moderada
correspondente a 6 segmentos coronarianos na ATC.
O valor adicional da ATC a PMT aumentou significativamente
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Tabela 3 - Acuracia diagnéstica do protocolo de tomografia e SPECT na avaliagéo por paciente e por territorio

Anélise por paciente 1 Anélise por territorio 1
PMT ATC SPECT* PMT + ATC PMT ATC SPECT! PMT + ATC
Acurécia 83% 90% 63% 90% 79% 91% 69% 89%
Sensibilidade 86% 86% 97% 93% 63% 85% 44% 85%
Especificidade 81% 94% 32% 87% 86% 94% 79% 90%
PPV 80% 92% 56% 87% 65% 85% 48% 79%
NPV 87% 88% 92% 93% 84% 94% 7% 93%
A B
QCA 270% QCA 270%
PMT PMT
- + Total - + Total
- 13 2 15 - 54 10 64
+ 3 12 15 + 9 17 26
Total 16 14 30 Total 63 27 90
p=0,001 p <0,001
A B
QCA270% QCA =270%
SPECT SPECT
- + Total - + Total
- 5 0 0 - 50 15 65
+ " 14 25 + 13 12 25
Total 16 14 30 Total 63 27 90
p=0,045 p<0,021

A-Anélise por paciente. B- Andlise por territério.

Dados de 30 pacientes e 90 territérios utilizando QCA como padréo de referéncia (considerando estenose coronariana = 70%).
PPV: Valor preditivo positivo. NPV: Valor preditivo negativo. *Na anélise por paciente do SPECT a presenga de defeitos fixos ou/e isquemia foram usados. 1 Na

analise por territorio no SPECT apenas a isquemia foi usada. 1 p<0,05.

Analise por paciente Andlise por territorio
¢ PMTS ATC SPECT® PMT ATC SPECT®
Acurécia 70% 87% 63% 71% 84% 59%
Sensibilidade 67% 89% 89% 50% 73% 36%
Especificidade 75% 83% 25% 90% 94% 79%
PPV 80% 89% 64% 81% 91% 60%
NPV 60% 83% 60% 67% 80% 58%

C - Dados de 30 pacientes e 90 territérios utilizando 0 QCA como padréo de referéncia (considerando estenose coronariana > 50%).

§ p>0,05. Outras analises p < 0,05.

a acuracia do método, quando comparada a PMT
sozinha, elevando sobretudo a sensibilidade para 85%,
mantendo ainda alta especificidade de 90% (p < 0,0001).
Na analise por territério, a acurdcia geral para deteccao
de DAC hemodinamicamente significativa foi de 79% para
PMT, 70% para SPECT e 89% para o protocolo integrado
(ATC + PMT), p < 0,0001.

O gréfico T mostra a analise comparando as areas sob
as curvas ROCs por paciente e por territério, considerando
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SPECT, PMT, ATC e a combinacdo ATC+PMT tendo o
(QCA = 70%) como padrao de referéncia.

Na analise por paciente, ATC+PMT teve a maior
acuracia (AUC da curva ROC = 0,90 p < 0,0001. A curva
ROC para PMT foi de 0,83 (p < 0,0001). As comparagdes
entre PMT vs. SPECT e PMT+ ATC vs. SPECT mostraram
superioridade dos métodos tomogréficos sobre o SPECT,
com diferengas entre as curvas ROCs de 0,210 p = 0,038
e 0,277 p = 0,017, respectivamente.
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Figura 3 - Paciente n.30, com SPECT falso postivo determinado pelo BRE. (A) SPECT de estresse e (B) em repouso mostrando um defeito fixo na parede anteroseptal(setas
brancas). (C) ATC em imagem de reformatagéo multiplanar e angiografia coronariana invasiva (D) mostra artéria coronaria descendente anterior livre de doenga arterial

coronariana. PMT normal ao estresse (E) e ao repouso (F).

Figura 4 - Paciente n.12, correlagdo melhor entre PMT/ATC com QCA vs. SPECT com QCA. (A) Discreta isquemia na porgéo apical no SPECT na fase de estresse
farmacoldgico (setas amarelas) e normal em repouso. (B) Estenose importante no tergo proximal da artéria marginal na ATC (acima) e angiografia coronariana invasiva
mostrando a mesma leséo (abaixo). (C) Estenose importante na porgéo proximal e média da artéria descendente anterior na ATC (acima) e angiografia coronariana
invasiva confirmando os achados (abaixo). (D) PMT na projegéo de 4-cdmaras demonstrando isquemia miocardica nas paredes lateral e apical (setas pretas). (E) Eixo
curto da PMT demonstrando isquemia nas paredes anterior e lateral (seta preta). PMT de repouso normal (a direita).

Na andlise por territério, observou-se melhor acuracia
comparando as curvas ROCs da ATC+PMT vs. SPECT,
observando uma diferenca de 0,259 entre as curvas.
(p = 0,0004).

Resultados da CTA vs. ACQ

Os resultados da ATC quando comparado ao QCA nas
andlises por paciente e por territério, utilizando como
referencia QCA = 70%, sdo mostrados na tabela 3.

Os resultados mostram excelente acuracia com sensibilidade
de 86%, especificidade 94%, valor preditivo positivo 92% e
valor preditivo negativo 88% (p < 0,05).

Com o uso em média de 15mg de metoprolol intravenoso,
foi alcancado uma reducao da frequéncia cardiaca média de
63 batimentos/min para a realizagdo da ATC, o que permitiu
uma boa qualidade de ATC mesmo apds o exame de estresse.

Em relacdo aos pacientes encaminhados a angiografia
coronariana invasiva, nove (30%) tinham artérias coronadrias
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Gréfico 1 - Curva ROC comparando a ATC, PMT e SPECT e a combinagéo de PMT + ATC tendo o QCA como referencia.
A - Anélise por paciente. B— Andlise por territério. Todas as anélises tiveram p < 0,05, exceto para a anélise por paciente no SPECT (p = NS. *p = 0,16).

normais, trés (10%) apresentavam doenga arterial
coronariana mfnima ou leve (estenose < 50%), 14 pacientes
(46%) tinham alguma corondria com estenose > 70%.
Considerando estenose > 50%, quatro (13%) tinham
padrao uniarterial, dois (7%) biarterial e 12 (40%) tinham
doenca arterial coronariana triarterial.

Discussao

A questdo da avaliagao de isquemia em pacientes com
BRE representa uma area importante, especialmente se
considerarmos as limitagbes das técnicas atuais. Este é o primeiro
estudo analisando a acurdria da PMT utilizando a combinacao
de angiotomografia coronariana e perfusao miocérdica com
estresse (dipiridamol) exclusivamente em pacientes com BRE
em um tomégrafo multislice com 320 detectores.

O presente estudo demonstra também que um protocolo
vidvel e abrangente foi capaz de avaliar carga de DAC pelo EC,
imagem de perfusdo miocdrdica sob estresse e em repouso, além
da anatomia coronariana com boa acuracia diagnéstica, baixo
nivel de eventos adversos e aceitavel dose de radiagao e tempo.

Um estudo anterior’ mostrou que a ATC pode ser uma
alternativa na pesquisa de DAC/isquemia miocdrdica nos
pacientes com BRE. Entretanto, em alguns casos, a ocorréncia
de limitagbes na interpretagdo da ATC devido a arritmia,
artefatos respiratérios e excessiva calcificacdo coronariana
podem reduzir a sua precisao diagnéstica. Além disso,
apenas o grau de estenose avaliado tanto pela ATC ou pela
cineangiocoronariografia invasiva permanece como um pobre
preditor para avaliagao de isquemia miocardica'*'®.

A avaliacdo combinada da PMT sobre a ATC em um Gnico
exame foi recentemente descrita e validada’™'. Além dos
dados sobre isquemia miocardica, a associagao da PMT a ATC
pode fornecer informagbes complementares sob segmentos
coronarianos na ATC de avaliacdo luminal limitada devido
artefatos ou devido a excessiva calcificacdo local, melhorando
assim a acurdcia diagnédstica'.
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A isquemia miocdrdica representa um fator importante
e determinante de desfechos clinicos® e de beneficios da
revascularizacdo?'. Dentre os testes funcionais, a PMT de
estresse tem sido avaliada em varios estudos?> mostrando que
pode ser um teste funcional alternativo.

Apesar da PMT, no nosso estudo, nao ter sido uma
aquisicao dindmica, ha uma grande possibilidade de
visualizar as diferencas de atenuacdo de raio-X entre o
miocardio isquémico e remoto. Uma vantagem potencial
da PMT sobre o SPECT é a capacidade de obtencdo de
imagens isotropicas 3D de alta resolucdo, que permitem
analisar simultdneamente a anatomia coronariana e a
perfusao miocdrdica. Isso pode ser de particular interesse
para a tomada de decisao quanto a revascularizagao.

Em uma revisao recente avaliando 14 estudos??, a sensibilidade
da PMT variou de 79% a 97% e especificidade de 72% a 98%,
dependendo do tipo de tomdgrafo, do padrao referéncia
de estenose, da populagdo estudada e do tipo de andlise
(por paciente ou por territério). Esses dados estao de acordo com
nossos resultados para PMT que demonstraram sensibilidade de
79% e especificidade de 86% na andlise por territdrio. Ainda em
comparagao com outros estudos, a prevaléncia de aterosclerose
obstrutiva no presente estudo foi de 60%, similar ao estudo de
George e cols.” (59%) e ao de Cury e cols.” (69%).

Neste estudo, a adigao da PMT a ATC aumentou a acuracia
global para para deteccao de DAC hemodinamicamente
significativa em pacientes com BRE, principalmente devido
aumento da sensibilidade e manutencao de elevada
especificidade. Portanto, um protocolo de avaliagao
combinada com dados anatémicos e funcionais, pode
ser efetivo para deteccdo de DAC hemodinamicamente
significativa em pacientes com BRE.

No presente estudo foi possivel avaliar a presenga, a
extensao e a gravidade da DAC com uma aceitavel dose de
radiagao de (9,3 = 4,6 mSv) a qual foi mais baixa que a do
SPECT (14,6 * 4,4 mSv), que fornece avaliagao da perfusao
sem a anatomia coronariana.
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Existem alguns fatores deste estudo que podem explicar
a baixa dose de radiagao: Os parametros fisicos (kV e
mA) foram ajustados ao IMC do paciente utilizando os
menores valores possiveis, a aquisi¢do realizada de forma
prospectiva limitando a radiagdo a um curto espago no
eletrocardiograma, o FOV bem delimitado ao coragao e as
imagens de perfusao foram adquiridas utilizando apenas
um batimento para cada fase.

Apesar da possibilidade de ocorréncia de artefatos devido
a elevagao da frequéncia cardiaca durante a PMT de estresse
mimetizando ou mascarando o déficit de perfusdo miocdrdica,
nao foram verificadas grandes interferéncias nas paredes
septal ou apical.

A concordancia interobservador da PMT foi moderada e pode
ser explicada pelo fato de ser uma nova técnica envolvendo um
certo grau de incertezas e uma curva de aprendizado.

No presente estudo optamos pela estenose = 70%
ao invés de > 50% como referéncia anatémica no QCA.
A literatura mostra o uso de ambos pontos de corte para
comparar testes de perfusao de estresse por tomografia®'".
Apesar de alguns estudos'®? revelarem a existéncia de
repercussdo funcional com estenose coronariana a partir de
40%, sabe-se que uma reserva de fluxo coronariano varia
enormemente entre pacientes com estenose de 50 a 70%.
A principal razao de se optar por = 70% como referéncia
anatémica foi a possibilidade de se obter resultados mais
definitivos para PMT e SPECT em comparacao com QCA.
Para lesdes intermedidrias na ATC (50-69%), optou-se pela
associacao com o teste funcional, em conformidade com
a literatura médica que justifica a revascularizagao guiada
por isquemia miocardica.

O SPECT é frequentemente realizado para detectar
isquemia em pacientes com BRE. Entretanto, o SPECT,
nessa populagdo, ndo apresenta adequada especificidade
devido a frequente ocorréncia de defeitos de perfusao
septais, anteriores e apicais na auséncia de DAC (exames
falso positivos), porém, sabe-se que a especificidade nos
pacientes com BRE pode ser melhorada com o uso de
estresse com vasodilatadores (dipiridamol ou adenosina).
Recentemente, Fovino e cols. relataram que a presenca
de isquemia miocérdica pelo SPECT foi o Gnico preditor
de eventos em pacientes com BRE de risco cardiaco
baixo-intermediario, acompanhados por 32 = 18 meses*.

Em nossa analise, o SPECT apresentou elevado
valor preditivo negativo na andlise por paciente (92%).
Assim, pacientes com BRE e cintilografia normal nao precisariam
de maiores investigagbes ou de uma avaliagao invasiva das
artérias corondrias; por outro lado, pacientes com resultados
alterados poderiam requerer avaliagao/exames cardiacos
adicionais para manejo clinico apropriado. Esses achados estao
de acordo com a literatura e confirmam o alto valor preditivo
negativo do SPECT em pacientes com BRE*.

Limitacoes
Este foi um estudo unicéntrico com um ndmero

pequeno de pacientes; os achados necessitam, portanto, de
confirmagao com estudos multicéntricos maiores.

Este estudo pode ter incorrido em um viés de selecdo, devido
a maior parte dos pacientes possuirem algum grau de lesao
coronariana. Isso se deve ao fato de que os pacientes incluidos
no estudo, sdo provenientes do ambulatério de cardiologia de
um hospital tercidrio, referéncia em aterosclerose coronariana,
com alta prevaléncia de fatores de risco e encaminhados
ao setor de medicina nuclear para pesquisa de isquemia
miocardica. Por outro lado, nosso resultados também se aplicam
para uma populacao com elevado risco de DAC.

A QCA foi o método de referéncia anatébmica utilizado,
entretanto, devido a questdes financeiras, o FFR nao foi
realizado no nosso grupo de pacientes.

Conclusao

Demonstramos que a combinacdo de informagoes
anatdmicas e funcionais em um tinico exame de tomografia é
viavel e possui boa acuracia para detecgao de DAC obstrutiva
em pacientes com BRE. Os resultados do estudo sugerem
que a perfusdo de estresse pela tomografia pode ser uma
alternativa aos pacientes com BRE que estejam em avaliagao
de isquemia miocdrdica.
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