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RESUMO EM PORTUGUES

SOUZA, Ana Carolina do Amaral Henrique de. Quantificagcao da reserva de fluxo
miocardico obtida em gama camara com detectores de telureto de cadmio e
zinco (CZT). Rio de Janeiro, 2020. Tese (Doutorado em Medicina, Cardiologia).

Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro.

Introducgao: Estudos prévios sugerem a utilizagdo de gama camaras com detectores
de telureto de cadmio e zinco (CZT) para quantificagdo da reserva de fluxo miocardico
(MFR), dada sua maior resolucéo espacial e temporal. O objetivo do presente estudo
€ avaliar a exequibilidade de um protocolo rapido de quantificacdo da MFR em gama
camara CZT e sua relagdo com a gravidade angiografica da doenca arterial
coronariana (DAC) em pacientes com DAC conhecida ou suspeita submetidos a
coronariografia.

Métodos: Quarenta e um pacientes encaminhados a coronariografia realizaram
protocolo de cintilografia miocardica de perfusdo em gama camara CZT, com *™Tc-
sestambi como radiotragcador. Realizou-se protocolo de um dia, com fase de repouso
seguida pela fase de estresse farmacologico. A aquisi¢ao dinamica foi seguida pela
aquisicdo das imagens tradicionais de perfusdo. As imagens foram processadas em
workstation dedicada (Xeleris 4.0, GE Healthcare) e geradas curvas de tempo-
atividade para calculo do fluxo miocardico (MBF) global e regional, utilizando software
semiautomatico (Corridor 4DM, INVIA). A MFR foi obtida como a raz&o entre o MBF
maximo no pico do estresse e o MBF em repouso. As imagens de perfusdo foram
classificadas como normais ou anormais e calculados escores padronizados de
perfusdo. A partir dos resultados da coronariografia foram calculados valores do indice
Progndstico da Doenga Arterial Coronariana (CADPI), e comparados aos resultados
da MFR e perfusédo. Doenga angiografica de alto risco foi definida como um valor de
CADPI = 37.

Resultados: A mediana de idade da populagao do estudo foi de 64 (60 — 69) anos,
com 51,2% do sexo masculino. Os fatores de risco mais frequentes foram hipertensao
(85,8%) e dislipidemia (75,6%). Pacientes com perfusao anormal apresentaram MFR
reduzida (2,01 [1,48 — 2,77] vs. 2,94 [2,38 — 3,64], p=0,002). Pacientes com DAC de
alto risco apresentaram MFR reduzida quando comparados a pacientes sem doenca
obstrutiva (1,99 [1,22 — 2,84] vs. 2,89 [2,22 — 3,58], p=0,026). A MFR regional se



mostrou reduzida em territorios perfundidos por vasos apresentando lesdo obstrutiva
(270%) (1,81 [1,19 — 2,67] vs. 2,75 [2,13 — 3,42], p<0,001). Uma MFR global de 2,08
mostrou uma sensibilidade de 66,7% e especificidade de 84,6% para identificacdo de
um escore CADPI = 37. Quando associada a quantificagao tradicional de isquemia
com o escore somado de diferenga (SDS), a MFR global foi capaz de adicionar
informagéao diagnostica para deteccdo de DAC de alto risco, com melhoria significativa
do modelo preditivo e aumento da area sob a curva (AUC=0,84, p<0,001) em
comparagao as variaveis isoladas. Foi observada excelente reprodutibilidade intra e
interobservador para as medidas de MBF global no repouso, MBF global no estresse
e MFR global apds processamento dos dados dinamicos (coeficiente de correlagéo
intraclasse = 0,94 para todas as medidas).

Conclusao: Em pacientes submetidos a coronariografia para avaliagdo de DAC, a
quantificacdo da MFR em uma gama camara CZT €& exequivel, apresenta
processamento reprodutivel das imagens dinamicas, e reflete a gravidade
angiografica da doenga. Nessa populacéo, valores de fluxo miocardico no estresse e
MFR regionais reduzidos sugerem presenca de lesdo obstrutiva no vaso

correspondente.

Palavras-chave: Reserva de fluxo miocardico; cintilografia de perfusdo miocardica;

gama camara CZT, doenga arterial coronariana.



RESUMO EM INGLES

SOUZA, Ana Carolina do Amaral Henrique de. Quantificagcao da reserva de fluxo
miocardico obtida em gama camara com detectores de telureto de cadmio e
zinco (CZT). Rio de Janeiro, 2020. Tese (Doutorado em Medicina, Cardiologia).

Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro.

Background: Previous studies have suggested using gamma cameras with cadmium-
zinc-telluride (CZT) detectors to quantify myocardial blood flow (MBF) and myocardial
flow reserve (MFR), due to their improved spatial and temporal resolution. In this study
we aimed to evaluate the feasibility of MFR quantification using a CZT camera and its
association with angiographic severity of coronary artery disease in a cohort of patients
referred for invasive coronary angiography.

Methods: Forty-one participants referred for coronary angiography underwent a
rest/stress one-day myocardial perfusion imaging protocol using a CZT gamma
camera. *®™Tc-sestambi was used as the radiotracer. Rest and stress dynamic phases
were followed by acquisition of traditional perfusion images and time-activity curves
were generated using a dedicated workstation (Xeleris 4.0, GE Healthcare) and
semiautomated software (Corridor 4DM, INVIA). MFR was calculated as the ratio
between maximal hyperemic MBF and rest MBF. Perfusion images were classified as
normal or abnormal and perfusion scores were calculated. Angiographic and perfusion
results were compared to MBF and MFR measurements. Angiographic severity of
disease was assessed by the calculation of the Coronary Artery Disease Prognostic
Index (CADPI). High-risk CAD was defined as a CADPI = 37.

Results: Median age of the study population was 64 years (60 — 69) and 51.2% were
male. Hypertension (85.8%) and dyslipidemia (75.6%) were the most prevalent
cardiovascular risk factors. Patients with abnormal perfusion presented reduced MFR
(2.01[1.48 —2.77] vs. 2.94 [2.38 — 3.64], p=0.002), and reduced stress MBF. Patients
with high-risk CAD had lower global MFR compared to patients without obstructive
disease (1.99 [1.22 — 2.84] vs. 2.89 [2.22 — 3.58], p=0.026). Obstructed vessels
showed lower regional MFR when compared to non-obstructed (1.81 [1.19 — 2.67] vs.
2.75[2.13 — 3.42], p<0.001). A global MFR of 2.08 provided a sensitivity of 66.7% and
specificity of 84.6% to identify a CADPI = 37. When added to the traditional

assessment of ischemia using summed difference score (SDS), global MFR improved



model statistics for the detection of high-risk CAD. Excellent dynamic processing
reproducibility was observed for global rest and stress MBF and global MFR (intraclass
correlation coefficient 2 0.94 for all quantitative measures).

Conclusion: In patients undergoing invasive coronary angiography for the evaluation
of CAD, quantifying MBF and MFR in a CZT gamma camera is feasible, with
reproducible dynamic imaging processing, and reflects underlying disease. In these

patients, reduced regional MFR suggests the presence of obstructive lesion(s).

Keywords: myocardial flow reserve; single photon emission computed tomography;

CZT gamma camera; coronary artery disease.
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1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) s&o a principal causa de morte no mundo,
com cerca de 17,9 milhdes de vitimas no ano de 2016 (1). De forma semelhante,
dados do DATASUS mostram que as DCV correspondem a aproximadamente 30%
das causas de morte no Brasil, superando as neoplasias, doencas do aparelho
respiratorio e doengas infecciosas (2). Entre as DCV, a doenga arterial coronariana
(DAC) é a mais prevalente e principal responsavel pela morbidade, mortalidade e
custos decorrentes das complicagdes de origem cardiaca (3,4). Apesar do declinio
observado a partir da década de 1970, a mortalidade associada a DAC permanece
alta, especialmente entre mulheres jovens (3,5).

A cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) é um método nado invasivo
amplamente utilizado na avaliagédo de individuos com DAC conhecida ou suspeita (6—
9). A CPM utiliza isétopos radioativos para identificagdo de areas hipoperfundidas do
musculo cardiaco e tornou-se uma importante ferramenta no diagndstico,
estratificacdo de risco e seguimento dessa populagdo. Apesar de seu valor
diagnostico e progndstico, a CPM apresenta limitagdes significativas. Dada a natureza
relativa das imagens de perfusdo, as quais baseiam-se na existéncia de pelo menos
um territério com captagao “normal” do radiotracador, apenas os territorios mais
gravemente hipoperfundidos sao identificados. Assim, em pacientes portadores de
doenga multivascular grave, nos quais o fluxo coronariano encontra-se reduzido em
todos os territérios miocardicos, as imagens normalizadas da CPM podem nao
apresentar defeitos perfusionais, fenbmeno tradicionalmente conhecido como
‘isquemia balanceada” (10-13). Em cenarios como esse, a CPM subestima a
gravidade e extensdo da doencga e deixa de identificar pacientes que potencialmente
se beneficiariam de estratégias de revascularizagao.

Adicionalmente a subestimagdo da gravidade da DAC, os equipamentos
tradicionais de CPM possuem resolugao limitada para discriminar padrdes difusos de
doenga nao-obstrutiva e/ou doenga coronariana microvascular (DCM), os quais ja
foram associados a um maior risco de eventos cardiovasculares a médio e longo prazo
(14,15). Na ultima década, o desenvolvimento de novas gama camaras com
detectores de telureto de cadmio e zinco (CZT) representou um grande avango para
a Cardiologia Nuclear, proporcionando melhora significativa na resolugéo espacial e

temporal da CPM. O incremento na sensibilidade dos detectores e seus novos
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arranjos geométricos possibilitaram a implementac&o de protocolos mais rapidos com
menores doses de radiotracador, com reducdo da exposicido a radiacdo e maior
conforto durante a aquisicdo das imagens. Uma das maiores inovagdes trazidas pelas
gama camaras CZT, entretanto, foi a possibilidade de quantificagdo do fluxo
sanguineo miocardico (MBF, do inglés myocardial blood flow) e reserva de fluxo
miocardico (MFR, do inglés myocardial flow reserve) (16—19). A MFR, definida como
a razéo entre o fluxo sanguineo miocardico obtido no pico do estresse e o fluxo
durante o repouso, emergiu como uma importante ferramenta quantitativa para
mensuragao do risco cardiovascular, por refletir os efeitos hemodinamicos da DAC
obstrutiva, da aterosclerose difusa e disfungdo microvascular (20). Estudos prévios ja
demonstraram que a MFR obtida por meio da tomografia por emisséo de pdsitrons
(PET, do inglés positron emission tomography) adiciona informagdes diagndsticas e
prognosticas a avaliagdo de pacientes com DAC conhecida ou suspeita, incluindo
aqueles com doenca multiarterial (21-23).

Apesar de ser considerado atualmente como método padrdo-ouro para
quantificacdo nao invasiva da MFR, os equipamentos de PET permanecem restritos
a grande centros académicos, dado seus altos custos de manutengéo e complexidade
metodoldgica (24—-26). No Brasil, os radiotragadores utilizados para estudos de PET
cardiaco, incluindo rubidio-82 e amdnia marcada com nitrogénio-13 ('3N-amoénia), ndo
se encontram disponiveis de forma ampla. A CPM realizada em gama camara CZT
tornou-se entdo uma opc¢ao viavel para obtencdo da MFR, considerando-se suas
particularidades técnicas que facilitam a aquisicdo dinamica dos dados e reconstru¢ao
das imagens. Estudos preliminares ja demonstraram a exequibilidade de protocolos
de quantificagdo da MFR em modelos animais e humanos nesses equipamentos
(27,28), porém evidéncias mais robustas ainda sdo necessarias para validar sua
acuracia e aplicabilidade clinica. O objetivo do presente estudo foi determinar a
exequibilidade de um protocolo rapido para quantificagdo do MBF e MFR em gama
camara CZT e sua associacdo com os achados perfusionais da CPM e resultados

angiograficos em pacientes com DAC conhecida ou suspeita.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1  Anatomia coronariana e mecanismos de manutengao do fluxo sanguineo

coronariano

A circulagdo coronariana tem papel fundamental na manutencido do
suprimento de oxigénio e nutrientes para o musculo cardiaco. O sistema arterial
coronariano € composto por uma vasta rede longitudinal de vasos com calibres
progressivamente menores, 0s quais s&o responsaveis por garantir o balango entre
demanda e oferta miocardica de oxigénio durante o ciclo cardiaco (29). As artérias
epicardicas originam-se nos seios aorticos, localizados na aorta ascendente e seguem
seu trajeto pela superficie miocardica, apresentando didmetro superior a 400 pm.
Esses vasos e seus principais ramos realizam predominantemente a condugédo do
sangue oxigenado para o musculo cardiaco e apresentam baixa resisténcia em
condi¢des n&o patoldgicas (29,30).

As pré-arteriolas (100 — 400 pm) e arteriolas (<100 pm) localizam-se
distalmente aos vasos epicardicos e possuem papel primordial na geragdo e
manutengao da resisténcia vascular coronariana em resposta a estimulos fisicos e
metabalicos. Do ponto de vista histolégico, a parede arteriolar € composta pela tunica
intima, que inclui o endotélio, pela tunica média, composta por camadas concéntricas
de células musculares lisas, e mais externamente, pela tunica adventicia, formada
primordialmente por tecido conjuntivo frouxo. Os vasos capilares (<10 uym), por sua
vez, sdo formados por uma fina camada de células endoteliais revestidas pela lamina
basal e sdo responsaveis pela troca de gases e nutrientes entre o sangue e tecido
cardiaco. Juntamente as arteriolas e pré-arteriolas, o leito capilar integra a chamada
microcirculagdo coronariana. Os capilares, entretanto, n&o contribuem
significativamente para a resisténcia vascular coronariana, respondendo por cerca de
15% a 20% de seu valor total (Figura 1) (31).

Dado que a extracdo miocardica de oxigénio é praticamente maxima em
condi¢cbes de repouso, aumentos na demanda sé podem ser supridos mediante
aumento proporcional do fluxo sanguineo coronariano. Tais acréscimos na demanda
séo originados principalmente por aumento da frequéncia cardiaca, contratilidade do

ventriculo esquerdo e/ou tensdo da parede miocardica, essa ultima diretamente
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proporcional a pressao arterial sistdlica (29). Esses elementos integram os principais

determinantes do consumo miocardico de oxigénio.

Macrocirculagao " Microcirculagao '
Anatomia  Vasos epicardicos Pré-arteriolas Arteriolas Capilares
> 400 pm 100 - 400 pum <100 pm <10 pym

Transporte Controle e regulagao do Trocas
fluxo coronariano

Resisténcia
total imposta
ao fluxo

Figura 1: Estrutura e fungdo da macro e microcirculagdao coronariana. Enquanto os vasos
epicardicos possuem funcdo primordialmente de transporte, a microcirculagdo coronariana €
responsavel pela manutengéo da resisténcia vascular coronariana em resposta a estimulos fisicos e
metabolicos. Adaptado de De Bruyne et al. (32) e Taqueti et al. (30)

2.1.1 Determinantes da resisténcia vascular coronariana

A resisténcia vascular coronariana é um dos principais mecanismos
reguladores do fluxo sanguineo miocardico. Ela pode ser dividida em trés
componentes fundamentais, sendo o primeiro deles constituido pelos vasos
epicardicos. Na auséncia de doenca aterosclerética obstrutiva, os mesmos impdem
cerca de apenas 5% da resisténcia vascular coronariana total. O segundo
componente € dinamico e oriundo da agao de arteriolas e pré-arteriolas que integram
a microcirculagdo. O controle da resisténcia nesse nivel se da por meio de estimulos
fisicos, metabodlicos e neuro-hormonais, os quais atuam de forma integrada para
manter o fluxo sanguineo constante. A manutencdo do fluxo por meio da regulagéo
do tdnus vascular de arteriolas e pré-arteriolas durante uma ampla faixa de variagao
da presséao de perfusdo € denominada autorregulagdo coronariana. Dessa maneira,
em resposta a elevagao ou queda da pressao coronariana, ocorrem respectivamente

reducdo ou aumento do calibre vascular. Quando a presséo coronariana atinge seu
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limiar inferior (estimado em cerca de 40 mmHg), os vasos responsaveis pela
resisténcia encontram-se com dilatacdo maxima e o fluxo se torna presséao-
dependente (33). Por fim, o terceiro componente da resisténcia coronariana possui
origem extravascular e advém das forgas compressivas impostas aos vasos da
microcirculagédo durante o ciclo cardiaco, especialmente na sistole.

Fatores intrinsecos e extrinsecos influenciam o fluxo sanguineo coronariano de
forma integrada e complementar. O mecanismo de controle miogénico é mediado por
variagdes na tensdo da parede arteriolar em resposta a mudancas na pressao
intraluminal. O aumento da tensao e consequente deformacéao das células musculares
lisas na parede arteriolar promove a abertura de canais i6nicos e o fluxo
transmembrana de ions de calcio, gerando contragdo da musculatura vascular. Assim,
mediante aumento da pressao intraluminal, ha consequente vasoconstricdo arteriolar,
como forma de manter o fluxo coronariano constante (34).

Adicionalmente ao fator miogénico, devemos mencionar o controle endotelial
da resisténcia coronariana. Esse ultimo é mediado pelo fluxo e estresse de
cisalhamento endotelial (shear stress). O estresse de cisalhamento é definido como o
estresse tangencial exercido pelo fluxo sanguineo na superficie endotelial da parede
vascular e € expresso como unidades de forga por area (35). O aumento no estresse
de cisalhamento também promove a abertura de canais iOnicos presentes na
membrana de células endoteliais e o influxo celular de calcio. Na presenca desse ion,
a enzima o6xido nitrico sintase (NOs) é ativada e produz 6xido nitrico (NO, do inglés
nitric oxide) a partir da conversdo de L-arginina em citrulina. O NO se difunde do
endotélio para as células musculares lisas promovendo relaxamento e consequente
vasodilatagdo. Como o estresse de cisalhamento € proporcional a viscosidade
sanguinea e ao gradiente espacial da velocidade do fluxo na parede do vaso,
irregularidades em sua superficie podem gerar perturbagdes no fluxo laminar e alterar
o estresse de cisalhamento nessas areas (35). Além disso, a existéncia de fatores de
risco cardiovascular, como o diabetes e a dislipidemia, é capaz de promover aumento
no estresse oxidativo, que por sua vez reduz a capacidade vasodilatadora do NO. O
endotélio produz ainda outras moléculas vasoativas, incluindo prostaciclina (PGlz),
fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) e endotelinas (ET).

Além dos mediadores fisicos (pressdo e fluxo), a resisténcia coronariana
também é controlada por mediadores quimicos e metabdlicos, como adenosina,

oriunda da quebra da adenosina trifosfato (ATP), hipdxia e hipercapnia, além de
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mediadores paracrinos, como a histamina e serotonina (29,36,37). Entre os fatores
neuro-humorais, podemos citar a inervagéo simpatica noradrenérgica, que juntamente
as catecolaminas circulantes, atua em receptores vasculares moduladores do tonus,
gerando vasodilatagdo ou vasoconstrigdo. A vasodilatagdo coronariana também pode
ser alcangada farmacologicamente, especialmente durante a avaliagdo funcional de
uma lesdo obstrutiva. Tais substancias incluem, entre outras, a adenosina, o
dipiridamol e a dobutamina, cada qual com seu mecanismo de a¢do, bem como doses

e vias de administracio especificos.

2.2 Avaliagao da reserva de fluxo coronariano e sua relagdo com a doenga

arterial coronariana obstrutiva

O conceito de reserva de fluxo coronariano (CFR, do inglés coronary flow
reserve) foi proposto por Lance Gould ha mais de quatro de décadas e pode ser
compreendido como a capacidade de aumento do fluxo sanguineo coronariano em
relagéo ao fluxo basal em repouso (29,38). O fluxo sanguineo coronariano em repouso
encontra-se na faixa de 0.7 a 1.0 ml/min/g e pode aumentar até cerca de cinco vezes
durante vasodilatagcdo maxima em condi¢des fisiologicas. A CFR absoluta, portanto,
€ expressa como a razao entre o fluxo hiperémico maximo e o fluxo em repouso em
determinado territério miocardico (38). Diferentes fatores podem impactar a reserva
de fluxo, incluindo a existéncia de lesdes ateroscleréticas nos vasos epicardicos,
doenca microvascular coronariana, bem como situagdes clinicas que alterem o fluxo
em repouso, como aumento nos determinantes hemodindmicos do consumo de
oxigénio (por exemplo, contratilidade e frequéncia cardiacas) ou redugdo no
suprimento sanguineo de oxigénio (por exemplo, em situagdes de anemia e hipoxia).
A reducdo no tempo de relaxamento diastélico, além de aumento nas forgas
compressivas que agem sobre o VE, como na hipertrofia do ventriculo esquerdo
(HVE), também implicam em reduc¢do da reserva de fluxo e consequente diminuigédo

na perfusdo miocardica (Figura 2) (39,40).
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Figura 2: Autorregulagdo coronariana. Em condigbes normais, o fluxo coronariano é mantido
relativamente constante durante uma ampla faixa de variacdo da pressdo coronariana, quando os
determinantes de consumo miocéardico de oxigénio se mantém inalterados (linha azul). Durante a
vasodilatagéo, o fluxo pode aumentar significativamente (linha vermelha). Situagbes que aumentam o
fluxo em repouso (linha azul tracejada), como aumento na frequéncia cardiaca e/ou pressao arterial
reduzem a reserva de fluxo global. Adaptado de Mann et al. Braunwald's Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular Medicine (10™" Edition) (2015). Philadelphia, PA: Elsevier/Saunders (29).

A CFR pode ser quantificada de forma absoluta utilizando-se técnicas invasivas
e nao invasivas, as quais apresentam vantagens e desvantagens do ponto de vista
técnico, clinico e econdémico. Invasivamente, podem ser empregados cateteres
Doppler que mensuram a velocidade do fluxo coronariano em repouso e hiperemia
apos a injecao de agentes vasodilatadores, como adenosina e acetilcolina. O fluxo
sanguineo coronariano é entdo obtido como o produto da velocidade do fluxo no vaso
e de sua area luminal.

Métodos de imagem nao invasivos também podem ser utilizadas para
quantificacdo da CFR, com destaque para a tomografia por emissdo de pdsitrons,
considerada atualmente como padrao ouro para esse fim. Como outras técnicas de
Medicina Nuclear, a PET n&do é capaz de mensurar o fluxo sanguineo nas artérias
coronarias epicardicas de forma direta como os métodos invasivos, apenas o fluxo
distribuido no tecido miocardico. O mesmo principio se aplica a cintilografia de
perfusdo miocardica (CPM). Dessa forma, os termos fluxo sanguineo miocardico

(MBF, do inglés myocardial blood flow) e reserva de fluxo miocardico (MFR, do inglés
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myocardial flow reserve) sdo mais apropriados e serdo empregados nessa tese
quando em referéncia a tais técnicas (41).

Do ponto de vista clinico, a quantificagao da reserva de fluxo absoluta oferece
a possibilidade de avaliagdo da gravidade de lesbes ateroscleréticas e seu impacto
funcional (42—45). Como ja mencionado, em um individuo jovem e saudavel, sem
doenga aterosclerdtica subjacente ou fatores de risco cardiovascular, o fluxo
coronariano maximo pode atingir até cinco vezes aquele do repouso. Essa relagéo se
mostrou previamente valida em modelos animais usados para estudar a fisiologia
coronariana e o impacto da aterosclerose na manutengdo do fluxo e perfusao
miocardica. Experimentos pioneiros realizados na década de 1970 e liderados por
Gould estabeleceram essa associagdo em caes submetidos a cirurgia e constrigdo
progressiva da artéria circunflexa (42). O grupo implementou o conceito de “estenose
critica” ao demonstrar que uma constricdo de aproximadamente 50% do didmetro do
vaso promovia queda do fluxo sanguineo maximo em situacéo de hiperemia induzida
farmacologicamente. De forma semelhante, uma constricdo de 80% do diametro do
vaso promoveu queda do fluxo em repouso (Figura 3A). Nesse cenario teorico de
estenose epicardica segmentar, o aumento do grau de obstru¢do promove redugéo
progressiva do fluxo, ainda que esse se mantenha inicialmente preservado devido a
propriedade de autorregulagdo coronariana. Uma vez atingido o nivel critico de
obstrugdo, a capacidade vasodilatadora dos vasos de resisténcia (arteriolas e pré-
arteriolas) é esgotada, uma vez que ja foi parcialmente utilizada para manter o fluxo
em repouso (42). Nesse contexto, mediante aumento da demanda miocardica, o fluxo
hiperémico do estresse se reduz, bem como a reserva de fluxo (Figura 4). Essa
heterogeneidade no fluxo pode ser demonstrada através de técnicas de imagem com

uso de radiotragadores, como a ja citada tomografia por emissao de positrons.
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Figura 3: Associagao entre a reserva de fluxo coronariano e a gravidade da doenga angiografica
em modelo canino (A) e humano (B). No painel B observa-se a relagao entre a porcentagem de
reducao do didmetro coronariano avaliado visualmente e a resposta vasodilatadora obtida por medidas
invasivas com Doppler em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica. A esquerda
do painel B observa-se a resposta em vasos normais de pacientes controle, enquanto a direita observa-
se a resposta em vasos com lesdo na populagdo submetida a cirurgia. Nessa ultima, os circulos ndo
preenchidos correspondem a reserva de fluxo medida na artéria descendente anterior (DA); os circulos
preenchidos correspondem ao ramo diagonal da DA e os quadrados preenchidos, ao ramo marginal
da coronaria direita (CD). Foi demonstrada uma correlagdo fraca entre reserva de fluxo e a
porcentagem de estenose em todos os vasos avaliados. Adaptado de Gould et al. (38)

Em humanos, Wilson e colaboradores também demonstraram uma correlacao
inversa e significativa entre a MFR absoluta e o grau de estenose luminal em
pacientes submetidos a coronariografia quantitativa e com doenga de um ou dois
vasos, sem historia de infarto agudo do miocardio, HVE ou disfung&o ventricular (43).
No estudo foram também incluidos individuos com artérias normais para comparacgao.
A CFR foi obtida através de medidas invasivas da velocidade de fluxo utilizando
cateter de Doppler em repouso e apés administragao intracoronariana de papaverina,
cuja agao vasodilatadora coronariana se da por meio do relaxamento da musculatura
lisa arteriolar (46). Nessa populagdo, apenas lesbes acima de 70% de area de
estenose promoveram reducéo da capacidade vasodilatadora e consequente reducao
da reserva de fluxo, além de aumento do gradiente de presséo translesional.
Posteriormente, Di Carli e colaboradores utilizaram PET com '3N-am®énia para avaliar
a associacao entre a MFR e o grau de estenose luminal em pacientes sintomaticos
com DAC conhecida (47). De forma similar ao estudo anterior, foi demonstrado uma

correlacdo inversa e nao-linear entre a MFR e area e diametro percentuais de
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estenose, de forma que a MFR diminui progressivamente com o aumento da
gravidade angiografica da lesdo. Assim sendo, lesbes mais acentuadas (acima de
70%) resultaram em maior reducéo ao fluxo hiperémico no estresse, com reserva
significativamente reduzida. Uma importante limitagdo do estudo em tela reside no
fato de que outras caracteristicas geométricas das lesdes nao foram registradas. Tais
caracteristicas podem alterar a relagéo entre o grau de estenose e o impacto funcional

de uma lesao, como discutido adiante em detalhes.
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Figura 4: Impacto da resisténcia arterial coronariana no fluxo sanguineo coronariano em modelo
canino. Em situagdes de repouso o fluxo coronariano é mantido pela pressao proximal coronariana
(P). A resisténcia imposta pelos vasos epicardicos é representada por R1 e em situagdes fisiologicas é
considerada nula. Na presenga de uma estenose significativa, ha queda na pressao pos-lesdo € o fluxo
em repouso € mantido pelo mecanismo de vasodilatagdo autorregulatéria, com consequente redugao
da resisténcia arteriolar coronariana (R2). Em uma situagdo de estresse, com aumento da demanda
energética, a capacidade vasodilatadora arteriolar (R2) ja foi quase totalmente esgotada na
manutengao do fluxo em repouso e o fluxo sanguineo ndo consegue aumentar apropriadamente. Como
resultado, ha uma queda no suprimento sanguineo dos territérios miocardicos e, portanto, isquemia.
Adaptado de Mann et al. Braunwald's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine (10™
Edition) (2015). Philadelphia, PA: Elsevier/Saunders (29).
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Na contramao dos experimentos propostos por Gould em cées e nos registros
de pacientes com doenca isolada de um ou dois vasos, estudos adicionais revelaram
significativa variabilidade entre o grau de gravidade angiografica de lesdes
coronarianas e seu impacto fisioldgico, especialmente em pacientes com multiplos
fatores de risco cardiovascular e doenga multivascular (38). White e colaboradores
realizaram medidas de velocidade do fluxo coronariano com Doppler em pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica e demonstraram uma
correlagdo fraca entre o grau de estenose determinado visualmente na
cineangiocoronariografia e a MFR absoluta (48) (Figura 3B). Tais resultados podem
ser atribuidos a uma miriade de fatores, incluindo ocorréncia de remodelamento
luminal, aterosclerose difusa, geometria variavel das lesdes, além da coexisténcia de
doencga microvascular, resultando em reducao da capacidade vasodilatadora arteriolar
e reduzida MFR (30,38,49). Evidéncias mais recentes também demostraram uma
associagdo modesta entre grau de estenose luminal e a MFR quantificada néo
invasivamente, como no estudo realizado por Taqueti e colaboradores em uma coorte
de pacientes encaminhados para coronariografia apés o PET cardiaco com #Rb ou
SN-amé6nia e acompanhada durante aproximadamente trés anos (50). Nessa
populacado, foi observada uma grande variabilidade nas medidas de MFR mesmo
entre pacientes com coronarias normais ou com lesdes < 50%. A MFR, entretanto, se
mostrou associada a ocorréncia de eventos cardiovasculares (morte, infarto agudo do
miocardio n&do-fatal e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca) independentemente
da gravidade angiografica da DAC. Tal achado ressalta o valor progndstico da reserva
de fluxo, a qual vem se consolidando na atualidade como um importante marcador de

risco cardiovascular (23,51-56).
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2.3 Coronariografia e estratégias invasivas para avaliagao da CFR

A coronariografia permanece como um dos pilares fundamentais na avaliagéao
da arvore coronariana através de sua visualizagao direta, a qual permite identificar a
presenca de lesdes estendticas, definir estratégias terapéuticas e avaliar prognostico
(29). Avancos técnicos permitiram melhorias importantes na qualidade das imagens e
reducdo na frequéncia de complicagdes peri- e pdés-procedimento, com pacientes
deambulando precocemente. Atualmente, diretrizes internacionais apresentam
indicacbes claras para o encaminhamento de pacientes para a avaliagao invasiva
(9,57-59).

Do ponto de vista técnico, a realizagdo da coronariografia envolve a obtencgéo
de um acesso vascular, mais comumente por via femoral ou radial, por onde é
introduzido um fio guia, seguido da introduc¢ao de cateter diagndstico de polietileno ou
poliuretano, com diametro variando entre 4F e 8F (1F = 0,33mm de diametro). E
administrado contraste iodado no 6éstio do vaso para permitir a visualizagdo das
coronarias nativas e seus ramos principais, mediante a passagem dos raios-X € 0
contraste criado entre o vaso e os tecidos cardiacos vizinhos (60). Os raios sdo entédo
convertidos em imagens que podem ser vistas em monitores fluoroscépicos. Essas
imagens sao obtidas em multiplas proje¢des, de forma a reduzir a superposigéo dos
vasos (61). Recomenda-se que as coronarias sejam visualizadas minimamente nas
projecdes anterior obliqua direita e esquerda com angulagdo cranial e caudal. As
projegcdes mais adequadas, entretanto, devem ser escolhidas levando-se em
consideragdo o tamanho do individuo, sua anatomia e a distribuicdo das lesdes
presentes (29).

A classificagéo tradicional baseada apenas no numero de vasos acometidos
por lesdes obstrutivas (um, dois ou trés vasos) é conveniente, porém insuficiente para
revelar o impacto global da doenga no fluxo coronariano e identificar quais pacientes
estdo sob maior risco de eventos cardiovasculares. Foram entdo criados escores
angiograficos, como forma de quantificar a gravidade e extensado da DAC, além do
prognostico de individuos com distintos padrées de doenga. Os escores apresentam
graus variaveis de complexidade e podem levar em consideragdo ndo apenas o
numero de vasos acometidos, como a localizag&o e gravidade das lesbes, presenga
de colaterais, tortuosidades ou calcificacdo, além de outras caracteristicas entendidas

como preditoras de maior risco (62). O escore proposto no estudo CASS (Coronary
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Artery Surgery Study), por exemplo, atribui um ponto a cada vaso coronariano
apresentando lesdo = 70% de diametro, com lesdes = 50% no tronco da coronaria
esquerda sendo consideradas como doenga de dois vasos (2 pontos) (63). O valor
final é obtido como o somatdrio de todos os pontos. O escore CASS, portanto, é
analogo ao numero de vasos acometidos. O escore Gensini, por sua vez, € um escore
ordinal e ndo linear que atribui uma nota a cada lesdo baseada no didmetro de
estenose. Cada nota é multiplicada por um fator numérico dependendo da sua
localizagdo em um sistema de 11 segmentos coronarianos (64). O escore final se da
pelo somatorio das notas atribuidas a todos os segmentos.

O indice prognostico da doencga arterial coronariana (CADPI, do inglés
Coronary Artery Disease Prognostic Index) € um indice hierarquico que vai de zero a
cem, com valores crescentes sendo associados a maior risco de eventos
cardiovasculares. Seu calculo leva em consideragdo o numero de vasos com lesao =
50% (um, dois ou trés) e se ha acometimento do tronco de coronaria esquerda (TCE)
e/ou porgao proximal da artéria descendente anterior (DA), com doenga proximal
recebendo notas maiores (65). Em um estudo observacional conduzido por Mark e
colaboradores em um centro nos Estados Unidos, observou-se que pacientes com um
escore CADPI acima de 37, equivalente a presenca de doenca de trés vasos, dois
vasos ou um vaso com estenose 295% na DA ou 275% no TCE, apresentaram
beneficio quando adotada estratégia de revascularizagéo (angioplastia ou cirurgia) em
comparagao ao tratamento clinico (65). Estudos posteriores também adotaram o
mesmo valor como ponto de corte para definir doenga angiografica de alto risco
(50,53,66).

Um outro escore, esse mais complexo, € o SYNTAX (Synergy Between PCI
with TAXUS and Cardiac Surgery), desenvolvido para estimar a complexidade da DAC
e O risco pos-procedimento de revascularizagdo (67). O escore incorpora onze
caracteristicas avaliadas na coronariografia, incluindo dominancia, presenga de
oclusdes cronicas, calcificacdo e doenca difusa. Os valores do escore variam de zero
até mais de 60 na presencga de doenca de alta complexidade. O estudo SYNTAX
demonstrou que, em pacientes com doenga de trés vasos ou TCE, a cirurgia de
revascularizagc&o se associou a menor ocorréncia de eventos adversos (68). Em uma
subanalise estratificada pelos resultados do SYNTAX, foi demostrada uma importante
interagdo entre o valor do escore e o grupo de intervencgéo, de forma que entre os

pacientes com escore alto (=33), aqueles submetidos a angioplastia com stent
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apresentaram uma taxa significativamente maior de eventos cardio ou
cerebrovasculares apés um ano de seguimento.

A analise puramente visual das lesdes coronarianas, entretanto, apresenta
limitagbes e esta sujeita a grande variabilidade intra e interobservador (69,70)
Ademais, ela tende a subestimar lesdes < 50% e superestimar aquelas > 50%, além
de n&o avaliar seu impacto funcional (48,71,72). A angiografia coronariana
quantitativa (QCA, do inglés quantitative cororary angiography) ¢ um método de
analise segmentar que permite a avaliagdo objetiva e mais acurada das dimensdes
de lesdes utilizando métodos computacionais (73—75). Essa técnica supera algumas
das limitagbes da analise visual e estudos ja demonstraram discordancia significativa
entre ambas. Nallamothu e colaboradores avaliaram 175 pacientes submetidos a
angioplastia eletiva e analise visual e quantitativa (QCA) das lesbes (76). Das 216
lesbes tratadas, 213 (98.6%) foram visualmente classificadas como maiores ou iguais
a 70% de estenose. Dessas, aproximadamente um quarto (26.3%) foi classificado
como < 70% pela QCA. A avaliacido visual superestimou, em média, 8,2 + 8,4% do
percentual de estenose luminal quando comparada a QCA (p<0,001).

Resultados semelhantes foram demonstrados por Shah e colaboradores, que
expandiram os achados para 929 pacientes incluidos no estudo PROMISE (77). Os
participantes analisados foram submetidos a coronariografia com analise visual e
realizagéo independente de QCA por avaliadores cegos. De forma distinta ao estudo
conduzido por Nallamothu, os pacientes apresentavam lesdes obstrutivas e nao
obstrutivas e foram seguidos por um ano. Os autores determinaram uma discordancia
em 177 (19.1%) dos pacientes cujos vasos foram avaliados visualmente e pelo
método de QCA, sendo que desses, em 96,6% dos casos a avaliagdo visual
determinou lesdo obstrutiva quando a QCA n&o. Nesse estudo, os pacientes cujos
resultados foram concordantes para a auséncia de doenca obstrutiva apresentaram
menor taxa de eventos adversos, incluindo morte, infarto agudo do miocardio e
hospitalizagao por angina instavel (0.9%/ano) (77). Apesar de oferecer vantagens em
comparagao a analise visual tradicional, o QCA também n&o é capaz de revelar o
impacto hemodindmico de lesbes coronarianas epicardicas. Para isso, surgiram
meétricas que podem ser calculadas de forma invasiva no momento da avaliagéo
angiografica e que fornecem informagdes do ponto de vista fisiologico.

A primeira dessas métricas, a reserva de fluxo fracionado (FFR, do inglés

fractional flow reserve), foi desenvolvida como um indice de resisténcia ao fluxo
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epicardico. O FFR é calculado como a razdo entre a pressao no vaso coronariano
distal (Pq) e a pressao aortica (Pa) durante a vasodilatagdo maxima, momento no qual
a relacao entre a pressao e o fluxo torna-se linear. A presséao distal é avaliada por um
sensor de pressao presente na corda guia, ja disponivel comercialmente (78). Quanto
maior a resisténcia no vaso — causada por uma lesao estenética focal ou por doenca
difusa — maior a queda de presséo e, portanto, menor o valor de FFR, aqui entendido
como uma aproximacéo do fluxo coronariano (79,80). Uma de suas vantagens reside
no fato de que o FFR né&o sofre influéncia do estado hemodindmico do paciente e
integra os efeitos da circulagao colateral na perfusdo miocardica (81). A presenca de
doenca difusa pode ser avaliada por manobras de pullback, quando é realizada
retragdo gradativa do cateter guia. Na inexisténcia de lesdo epicardica focal, ha um
decréscimo progressivo da pressao medida pelo sensor distal, sem queda abrupta
indicativa desse tipo de lesdo (82). Ensaios clinicos, estudos observacionais e
metanalises ja demonstraram a importancia do emprego do FFR para avaliagdo do
impacto funcional de uma lesdo e na tomada de decisdo quanto a revascularizagao
(83-86). Lesdes com FFR > 0,8 ndo se associam a presenga de isquemia e nao foi
demonstrado beneficio quando realizada intervencdo nesse tipo de lesao (87). Por
sua vez, o ensaio clinico FAME 2 demonstrou beneficio quando lesées com FFR <
0,8 foram tratadas com stents farmacolégicos em comparagao ao grupo que recebeu
apenas tratamento farmacoldgico otimizado (88).

A reserva de fluxo coronariano (CFR) também pode ser avaliada de forma
invasiva. De forma complementar ao Doppler, ja mencionado anteriormente, cordas-
guia com sensores térmicos podem ser usados para avaliar a capacidade
vasodilatadora coronariana por meio de técnicas de termodiluicdo. Para realizacao
desse método, solugdo salina intracoronariana € injetada no o6stio da coronaria. O
tempo médio de transito entre o inicio da inje¢cdo da solugédo e sua detecgao pelo
sensor térmico na porgao distal da corda-guia é registrado como uma curva de
termodiluicdo. Os tempos médios de transito estdo inversamente relacionados ao
fluxo sanguineo coronariano e a CFR (CFRtmo) € definida como a razdo entre o
tempo médio de repouso (Tmn repouso) € 0 tempo médio de transito hiperémico (Tmn nip)
(89-91). A CFR determinada invasivamente, entretanto, € altamente influenciada pelo
estado hemodinamico do paciente no laboratorio de hemodindmica, o qual pode

mudar entre as medidas de fluxo em repouso e apods vasodilatagdo maxima. Além
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disso, a CFR nao diferencia entre os efeitos da doenga epicardica ou disfuncao

microvascular (91).

1
T hi Tmn repouso
CFRirmo = —1 — = CFRiermo= —7
mn hip

Tmn repouso

Equacdo 1: CFRwemo corresponde a medida invasiva de reserva de fluxo coronariano
utilizando-se técnicas de termodiluicdo, Tmn repouso COrresponde ao tempo medio de transito em
repouso e Tmn hip cOrresponde ao tempo médio de transito hiperémico (89-91).

Com esse intuito, uma métrica especifica para microcirculagdo foi
desenvolvida. O conceito de indice de resisténcia microvascular (IMR, do inglés index
of microvascular resistance) € baseado na lei de Ohm aplicada a circulagéo
coronariana (92-94). Segundo a lei de Ohm, a diferenga de voltagem em um sistema
é diretamente proporcional a resisténcia e a corrente elétrica (V = | x R). Na circulagéo
coronariana, a voltagem corresponde a diferenga entre a pressao distal no vaso e a
pressao venosa (Py), enquanto a corrente corresponde ao fluxo coronariano (92). A
resisténcia minima é equivalente aquela medida no momento de hiperemia maxima.
Como a pressao venosa pode ser considerada nula e o fluxo € o inverso do tempo de
transito médio na hiperemia maxima (Tmn hip), 0 IMR final corresponde ao produto da
pressao distal (P4) € Tmn nip. A resisténcia microvascular (IMR), portanto, € expressa

como.

Pd — Pv

IMR=——— - IMR=PdX Tyyhip

Tmn hip

Equacao 2: IMR corresponde ao indice de resisténcia microvascular, Pq a pressao distal no
vaso, P, a pressao venosa (considerada nula) e Tmnnip cCOrresponde ao tempo médio de transito
hiperémico (92).

Para seu calculo sdo empregados cateteres que possuem sensores de pressao
e temperatura, ja disponiveis comercialmente, e que podem ser usados para a
quantificacdo da CFRtemo € do FFR simultaneamente a obtencdo do IMR. A medida
do tempo de transito é realizada apés inje¢cado de adenosina intravenosa ou papaverina

intracoronariana, como descrito acima para a quantificagdo da CFRtemo (92,94). O
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calculo do IMR é especialmente importante na avaliacdo de pacientes com suspeita
de DCM e coronarias normais. Nessa populagao, novos estudos sao necessarios para
determinar a melhor estratégia para reducéo de sintomas e melhora do perfil de risco.
Lee e colaboradores conduziram um estudo no qual acompanharam pacientes
consecutivos submetidos a coronariografia com medidas de FFR, CFRrmo € IMR em
quatro hospitais sul coreanos (94). Valores de FFR>0,8 e um CFR22 foram
considerados como normais. Os autores observaram que em 31,3% dos pacientes,
os valores de FFR e CFR eram discordantes. Quando analisados apenas os pacientes
com FFR>0,8, aqueles com CFR reduzido e IMR elevado — fendtipo indicativo de
doenca da microvasculatura — apresentaram maior taxa de eventos adversos em
comparagao aos outros grupos resultantes de combinagdes entre resultados de CFR
e IMR. Nessa populagéo, IMR e CFRtmo foram capazes de estratificar o risco de
individuos com FFR considerado normal e a presengca de DCM foi um preditor
significativo de eventos (94).

Nas proximas sec¢des discutiremos de forma mais detalhada os métodos de
imagem da perfusdo miocardica, amplamente empregados na avaliagdo de pacientes
com DAC conhecida ou suspeita, suas limitagdes e como a quantificagdo nao invasiva
da MFR pode auxiliar no diagndstico e estratificagdo de risco dessa populagdo. Em
seguida, serdo apresentados os aspectos técnicos necessarios a quantificagdo do
fluxo e como inovagdes tecnoldgicas permitiram que a CPM fosse utilizada para essa

finalidade.

24 Métodos de imagem da perfusdao miocardica na avaliagao da doencga

arterial coronariana

A imagem de perfusdo miocardica (MPI, do inglés myocardial perfusion
imaging) engloba técnicas de Cardiologia Nuclear baseadas no uso de
radiotragadores, substancias quimicas cuja estrutura possui um is6topo emissor de
radiacdo. O radiotragador € administrado por via intravenosa e transportado através
da corrente sanguinea para o interior dos cardiomidcitos viaveis, onde ele é retido e
emite a radiacdo. A emissdo € proporcional a captacdo do radiotracador em
determinado territério miocardico, a qual por sua vez é proporcional ao fluxo
sanguineo nesse territorio. A radiagdo emitida pelo coragcdo pode ser captada por

equipamentos que a transformam em sinal eletrénico e posteriormente, em imagens.
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Esse mecanismo permite identificar areas de hipocaptacdo do radiofarmaco,
indicativas de isquemia e/ou fibrose do tecido miocardico. A imagem de perfuséo
miocardica inclui duas técnicas principais: a cintilografia de perfusdo miocardica
(CPM), ou tomografia computadorizada por emisséo de foton unico (SPECT, do inglés
single-photon emission computed tomography) e a tomografia por emissao de
positrons (PET). Na sequéncia, abordaremos brevemente outras técnicas capazes
de avaliar o fluxo miocardico de forma n&o invasiva, como a ressonancia magnética

cardiaca e a tomografia computadorizada.

241 Cintilografia de perfusdo miocardica

2.4.1.1 Aspectos técnicos e aplicagao clinica

A cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) € um método de imagem
amplamente utilizado na avaliagdo de individuos com DAC conhecida ou suspeita e
inumeros estudos ja demonstraram seu valor diagnostico e prognostico nessa
populacdo (6—8,93). As Diretrizes de Cardiologia Nuclear do American College of
Cardiology, American Heart Association e American Society of Nuclear Cardiology de
2003 (2003 ACC/AHA/ASNC Radionuclide Imaging Guidelines) descreveram a
acuracia diagnostica da CPM para deteccdo de DAC obstrutiva (94). Foram
reportadas sensibilidades de 87% e 89% e especificidades de 73% e 75% para CPM
com exercicio fisico e estresse farmacologico, respectivamente. Uma metanalise
recente comparou a acuracia diagnostica da CPM e outros métodos de imagem para
identificacdo de DAC hemodinamicamente significativa em 2048 pacientes
submetidos a coronariografia com medidas de FFR (95). Nessa populagédo, a CPM
apresentou sensibilidade agregada de 74% e especificidade de 79% para detecgéo
de lesbes com impacto funcional ao exame invasivo. De forma semelhante, outra
revisdo descreveu uma sensibilidade de 86% e especificidade de 74% para deteccao
de DAC significativa a coronariografia (96). Do ponto de vista técnico, a CPM é
considerada uma modalidade bastante robusta, com protocolos de aquisicido e
interpretacdo das imagens ja bem estabelecidos.

Os radiotragadores utilizados na CPM sdo emissores de radiacdo gama
(fétons) e as imagens obtidas representam a magnitude da captagéo e a localizagéo

da emissao (29). Os radiotragadores mais amplamente empregados para avaliar a
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perfusdo na CPM sio aqueles marcados com tecnécio 99-meta estavel (**"Tc), dentre
eles o sestamibi e o tetrofosmin. Ambos sdo compostos lipossoluveis com taxa de
extragdo de cerca de 60% (95). O ®¥MTc possui uma meia vida de seis horas e emite
fotons com energia de 140 keV, superior ao talio-201 (?°'Tl), outro radiotragador
utilizado na CPM. Importante notar que os tragadores marcados com *™Tc ndo sofrem
redistribuicdo como o 2°'Tl e nos protocolos utilizando **™Tc sdo necessarias duas
injecdes do radiotragador, nas fases de repouso e estresse.

Os equipamentos empregados para captagdo da radiagdo gama e para sua
conversdo em imagens interpretaveis clinicamente sdo denominados gama cémaras.
As gama camaras tradicionais, conhecidas como Anger, possuem detectores
formados por cristais de iodeto de sodio (Nal) que tipicamente medem 9.5 mm de
espessura, podendo variar entre 6.35 mm e 15.9 mm (96). Os colimadores séo
estruturas que atuam como “filtros” interpostos entre os detectores e a fonte emissora
de radiagdo, garantindo que apenas fotons oriundos de determinadas diregdes atinjam
o detector. Os colimadores sdo compostos de material denso, como o chumbo, e
podem ter uma geometria particular, que facilita ou dificulta a chegada dos fétons (97).
Algumas das geometrias comumente empregadas em colimadores de gama camaras
tradicionais s&o as de orificios paralelos (parallel-hole), orificios convergentes ou
divergentes, além dos colimadores pinhole (em portugués "buraco de alfinete”). Esses
ultimos apresentam um pequeno orificio, através do qual o objeto de interesse é
projetado no detector de forma invertida, permitindo magnificagdo ou minimizagéo das
imagens (97). Multiplos pinholes (multi-pinhole) podem ser combinados e arranjados
em um unico colimador, de forma a aumentar a sensibilidade para detec¢ao dos fétons
(98).

Uma vez atingidos pela radiagdo originada do paciente apds injecdo do
material, os cristais existentes nos detectores sao excitados e emitem radiacao visivel,
fendbmeno chamado de cintilagdo nas gama camaras tradicionais. Essa radiagéo é
entdo convertida em sinais eletrénicos pelos tubos fotomultiplicadores (Figura 5A).
Nas camaras com detectores semicondutores, por sua vez, o sinal € convertido de
forma direta, sem necessidade do fenémeno de cintilagdo ou dos tubos
fotomultiplicadores (Figura 5B). Grande parte das gama céamaras tradicionais
possuem uma ou duas cabegas contendo os detectores, as quais giram ao redor do
paciente para adquirir cortes em multiplos angulos. Os cortes, ou tomogramas, serao

utilizados durante a fase de reconstrugédo para gerar as imagens tridimensionais que
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representam a distribuicdo do radiotragador no 6rgdo (96). Apds reconstrugao e
processamento das imagens, o coragao é representado sob a forma de eixos, 0os quais
incluem o eixo curto e os eixos longos vertical e horizontal. Essa forma de
representacao diminui a superposigéo de estruturas e garante uma visualizag¢ao clara

da forma tridimensional do corag&o e de sua perfuséo (99).
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Figura 5: Esquema de arranjo dos detectores em gama camaras Anger (A) e gama camaras com
detectores semicondutores, como do tipo CZT (B). Nas gama camaras tradicionais a radiagdo gama
€ captada e convertida em luz visivel, que por sua vez é convertida em sinal eletrdnico apds passagem
pelos tubos fotomultiplicadores. Ja naquelas com detectores semicondutores, os raios gama atingem
os cristais e sdo convertidos diretamente em sinal eletrénico, sem o fendmeno de cintilagao (17,18,96)

241.2 Interpretagao das imagens de perfusao e sua natureza relativa

A interpretacdo das imagens da CPM se baseia primordialmente na
identificacdo de areas de hipocaptacéo do radiotragador no miocardio (96). Quando a
hipocaptacgao esta presente nas imagens da fase de estresse e é revertida no repouso,
presume-se que ha isquemia. Quando a hipocaptacgéo € fixa, ou seja, esta presente
nas imagens de estresse e repouso, a existéncia de fibrose é sugerida (como em
areas de infarto). A extensdo e localizagdo desses defeitos possuem grande
importancia diagnostica e podem ser descritos de forma qualitativa ou

semiquantitativa, utilizando-se um sistema padronizado com 17 segmentos. A cada
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segmento é dada uma nota de zero a quatro, de acordo com o grau de captagao do
tragador. A nota zero corresponde a perfusao normal e a nota quatro corresponde a
auséncia total de atividade naquele segmento. A partir das notas de cada segmento,
€ possivel calcular escores (96). O escore somado de estresse (SSS, do inglés
summed stress score) é obtido somando-se as notas de todos os 17 segmentos apos
o estresse, e reflete o defeito perfusional total do miocardio, incluindo areas de
isquemia e fibrose. O escore somado de repouso (SRS, do inglés summed rest score)
€ obtido também pela soma das notas de todos os segmentos durante a fase de
repouso, e reflete a extensdo e gravidade de defeitos fixos. Por sua vez, o escore
somado de diferenca (SDS, do inglés summed diference score) € calculado como a
diferenga entre o SSS e o SRS, e indica o grau de reversibilidade dos defeitos, ou
seja, corresponde a areas isquémicas ou hibernantes. O uso de um sistema numérico
padronizado internacionalmente permite a avaliagdo concomitante da extensao e
gravidade dos defeitos perfusionais de forma reprodutivel e fornece informacdes
importantes do ponto de vista progndéstico (100,101).

As imagens de perfusdo obtidas nos protocolos de CPM, assim como na PET,
possuem natureza relativa, ou seja, refletem a area com defeito mais acentuado. Esse
fendbmeno se deve ao processo de normalizagdo das imagens, no qual a atividade
miocardica € normalizada utilizando-se os pixels mais “quentes”, ou seja, areas de
maior atividade (102,103) (Figura 6). Dessa forma, a regido com maior captacéo e
retencdo do radiotracador torna-se o parametro e a perfusdo de todos os demais
segmentos sera comparada a essa regido. Portanto, pressupbe-se sempre a
existéncia de uma regido com perfusdo normal, cuja atividade tedrica seria de 100%
(41). Dado que a captagao e retengao dos radiotragadores utilizados na CPM néo é
de 100%, as imagens de perfusdo normalizadas tendem a reduzir o contraste entre
regides com alto e baixo fluxo sanguineo (MBF). A natureza relativa das imagens é
particularmente problematica em pacientes com doenga obstrutiva multivascular, nos
quais todos os territérios coronarianos podem apresentar fluxo reduzido. Nesse
cenario, nao se estabelece heterogeneidade na captacéo do radiotragador, ainda que
nenhum territorio possua perfusdo verdadeiramente normal. Pacientes com doenca
grave, portanto, podem apresentar exames normais ou com defeitos perfusionais
incompativeis com a extenséo e gravidade da doenga. Esse fendmeno foi chamado
de “isquemia balanceada” (12,13). Nessa situagdo, a quantificagdo absoluta do fluxo

sanguineo e da MFR revelaria o impacto hemodinamico real da doenga subjacente e
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auxiliaria na tomada de decisao clinica. Um relato desse tipo de caso clinico foi
publicado por nosso grupo e pode ser encontrado no Anexo E (104). Na préxima
secao discutiremos os aspectos técnicos da quantificacdo da MFR utilizando a PET e
em seguida, os avangos tecnologicos que tornaram factivel estimar a MFR utilizando-
se a CPM.

mL/min/g
MBF £22%°, CAPTACAO ¥ashout RETENCAO

25
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P Retencao é limitada em regides de alto fluxo P e

A intensidade do defeito perfusional
é reduzida relativamente ao maximo
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Figura 6: Mecanismo de normalizagdo das imagens tradicionais de perfusao (CPM). As imagens
de perfusado obtidas com a PET e SPECT possuem natureza relativa e sdo geradas a partir de mapas
de retengdo normalizados. Entretanto, as taxas de captagdo e retencdo de grande parte dos
radiotragadores utilizados na CPM € incompleta, especialmente em situagdes de alto fluxo (ver Figura
7). Portanto, as imagens de perfusdo normalizadas tendem a reduzir o contraste entre regides com alto
e baixo fluxo sanguineo. Essa perda de contraste pode provocar a subestimagdo de defeitos e
consequentemente, da gravidade e extensao da doenga subjacente. A quantificagao absoluta do MBF
reestabelece esse contraste e é capaz de fornecer informagdes importantes acerca da gravidade e
localizagdo das areas de defeito perfusional. Adaptado de Murthy et al. (41)

2.4.2 Tomografia por emissao de pésitrons (PET)

A tomografia por emisséo de positrons (PET) € uma importante ferramenta na
avaliacdo de individuos com DAC conhecida ou suspeita e possui valor diagndstico e
prognostico bem estabelecidos (22,105,106). Quando comparada a outras
modalidades, a PET apresenta vantagens como excelente resolugdo espacial e

temporal, acuracia na avaliacdo da fung¢ao e perfusao do VE, baixa exposi¢cao dos
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pacientes a radiacdo (dada a rapida meia-vida dos radiotragadores), além da
possibilidade da quantificacdo do fluxo miocardico de forma global ou regional
(107,108). A MFR obtida utilizando-se PET reflete simultaneamente os efeitos
hemodindmicos da doenca obstrutiva epicardica focal, da aterosclerose difusa e da
disfuncdo microvascular, sendo que essa ultima frequentemente coexiste com a DAC
obstrutiva em pacientes sintomaticos (20,29,30).

Os radiofarmacos utilizados para estudos de perfusdo e quantificacdo da MFR
com PET séo emissores de positrons, particulas beta positivamente carregadas. Os
positrons sao emitidos durante o processo de decaimento radioativo, quando o nucleo
atdbmico se torna estavel. Apds sua emissao do nucleo, o pdsitron colide com elétrons
existentes em atomos que compdéem os tecidos humanos. Em seguida a coliséo,
positron e elétron s&o aniquilados, gerando energia sob a forma de dois raios gama
com energia de 511 keV que viajam em dire¢des diametralmente opostas. Os
detectores dos equipamentos de PET sdo entdo capazes de identificar esses raios e
registrar sua origem temporal e espacial (107,108). A distribuicdo da atividade do
radiotragcador é registrada em multiplos angulos ao redor do paciente e as projecdes
geradas sdo utilizadas para reconstru¢ao das imagens. Ao mecanismo de detecgéo
coincidente podem ser atribuidas a alta resolugcéo espacial e temporal do método. Os
principais radiotragadores empregados nessa modalidade sdo a amdnia marcada com
nitrogénio-13 (*N-amoénia) e o cloreto de rubidio-82 (8?Rb). Dada a sua rapida meia-
vida, a producdo de 'SN-amoénia requer um ciclotron local, fato que aumenta
significativamente os custos de produgdo e manutengio da instituigdo. O 82Rb,
entretanto, é produzido a partir de um gerador de rubidio/estroncio (82Sr/%?Rb), cuja
duragdo gira em torno de quatro a oito semanas (41).

O radiotracador ideal para quantificacdo do fluxo coronariano apresentaria
100% de extracdo da corrente sanguinea para o tecido miocardico, além de 100% de
retencdo neste tecido. Assim, a relacdo hipotética entre o fluxo coronariano e a
atividade do radiotragcador captada pelo equipamento seria perfeitamente linear ao
longo de uma ampla faixa de valores de fluxo. Entretanto, os radiotracadores
atualmente disponiveis ndo apresentam essas propriedades e quando valores mais
altos de fluxo s&o alcangados (como durante o estresse farmacoldgico), suas taxas
de extragdo decrescem (41,93,109) (Figura 7). O 8Rb possui taxas de extragédo e
retengdo menores do que a "®*N-amonia, enquanto a agua marcada com oxigénio-15

('°0O-agua) apresenta taxa de retencgdo praticamente nula, fato que dificulta sua
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utilizacdo para aquisicdo de imagens estaticas de perfusédo. As propriedades fisico-
bioldgicas de cada um dos radiotragadores impacta diretamente o processo de analise
das imagens e demanda o emprego de modelos cinéticos especificos que levem em
consideragao as taxas de extragao e retencdo, bem como o efeito de volume parcial
(110). A contaminac&o devido a existéncia de estruturas adjacentes que captam o
radiotragcador e portanto, também emitem radioatividade (spillover), contribui para a

degradagao da imagem e para perturbagdes na quantificagdo da MFR (111).
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Figura 7: Relagao entre a captacao dos radiotragadores existentes para PET e SPECT e o fluxo
sanguineo coronariano. O radiotragador ideal para quantificagdo do fluxo coronariano apresentaria
extracao e retengdo completas no tecido miocardico. Entretanto, observa-se que a taxa de extracao
tende a decrescer com o aumento no fluxo. Adaptado de Sogbein et al. (112).

A quantificagdo do fluxo sanguineo miocardico requer o registro acurado do
transporte do radiotragador do compartimento plasmatico para o coragdo e o uso de
modelos compartimentais que descrevem matematicamente esse fluxo ao longo do
tempo (41,93,111,113). As curvas de tempo-atividade (TAC, do inglés time-activity
curves) sao geradas a partir do registro dinamico do transporte do tragador até sua
distribuicdo no o6rgdo de interesse pelo equipamento de PET, em um modo
denominado “list” (list-mode). Nesse modo de aquisig¢ao, todo o transporte do material
radioativo é capturado de forma continua em rapidos quadros (frames), desde sua

injec&o intravenosa, chegada as cavidades miocardicas e distribuigdo para o musculo
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cardiaco, no caso da determinagao do fluxo miocardico (Figura 8). Esses quadros, ou
frames, tem duracdo bastante rapida nos primeiros momentos da aquisicao,
especialmente durante a chegada do material ao coragdo, dadas as mudancgas
rapidas em sua distribuicdo. Em oposigao aos frames iniciais de rapida duracdo, os
frames finais tém durac&o mais longa (de 1 a 5 minutos) e refletem a fase tecidual da
aquisicdo, quando o radiotragador ja atingiu o equilibrio com o tecido muscular

cardiaco. E nessa fase que as imagens de perfuséo também s&o adquiridas.
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Figura 8: Esquema das curvas de tempo-atividade obtidas ap6s processamento das imagens
dindmicas com PET utilizando-se 2Rb (A) e *N-aménia (B). As curvas azuis correspondem ao pico
de atividade no ventriculo direito, seguido pela chegada do material ao VE (curva vermelha). Segue-se
a fase de equilibrio do material entre o espago intravascular e o musculo cardiaco, cuja atividade &
demonstrada na curva tecidual (curva verde). Adaptado de El Fakhri et al. (114).

As séries dindmicas adquiridas com PET s&o entdo salvas sob a forma de
arquivos para em seguida serem processadas e reconstruidas utilizando-se diferentes
algoritmos de reconstrugéo e softwares ja disponiveis comercialmente. Para estimar
os valores absolutos de MBF e MFR, as curvas de tempo-atividade sdo aplicadas a
modelos matematicos que descrevem a cinética dos tracadores no tempo e no espago
a partir de equacdes diferenciais complexas. Os principais modelos compartimentais
utilizados atualmente sdo o modelo de um ou dois compartimentos, além do modelo
simplificado de retencgao (net retention). Todos os modelos levam em consideragéo as
propriedades especificas de cada radiotragcador, como sua taxa de extracdo e
retencao pelo tecido miocardico. A concentracao arterial do tragador pode ser definida

como a atividade existente no atrio esquerdo, ventriculo esquerdo ou aorta, ao se
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determinar uma regido de interesse (ROI, do inglés region of interest) em um desses
locais.

As trocas dindmicas entre o sangue arterial e o tecido miocardico podem ser
descritas de forma simples por um modelo compartimental onde Ca(t) e Cm(t)
representam a concentragdo de atividade em fungdo do tempo no sangue e no
miocardio, respectivamente. A taxa de captacao, representada pela variavel K1, reflete
a transferéncia do tragador oriundo do sangue arterial em diregdo ao tecido. Ja a taxa
de washout, ou retorno do tragador de volta ao sangue é representada por k2. A taxa
de captacédo K é dependente do fluxo sanguineo (MBF) e da fragdo de extracéo (FE)
especifica de cada radiotracador, e obtida como o produto dessas duas variaveis
(Equacéo 3) (115). A FE pode ser definida como a fragdo do radiotragador que é
extraida para o tecido durante sua passagem pelos capilares. O conceito de FE foi
expandido de forma detalhada por Renkin e Crone, cujo modelo criado considera o

capilar como um tubo cilindrico rigido (116).

K, = MBF x FE

Equacdo 3: K; corresponde a taxa de captacdo, MBF corresponde ao fluxo sanguineo
miocardico e a FE corresponde a taxa de extracao inerente a cada radiotragador.

O modelo de um compartimento considera que a atividade do tragador no
sangue arterial é conhecida, enquanto o tragador é trocado com o compartimento
tecidual (ou extravascular). Ja o modelo de dois compartimentos considera o sangue
como um compartimento adicional, cuja concentragao do tragador também precisa ser
determinada. O compartimento tecidual pode ser ainda subdividido em espaco
intersticial e espacgo intracelular (modelo de trés compartimentos), com trocas
adicionais entre esses compartimentos. O modelo de retencado simplificada, por sua
vez, assume que o radiotracador € completamente retido no interior celular, sem
washout subsequente (93,117), podendo ser considerado uma simplificacdo do
modelo de dois compartimentos. Nesse caso, o0 MBF é estimado a partir da taxa de
retencdo do tragador (R), conjuntamente a atividade tecidual tardia medida apds sua
primeira passagem. O modelo de retencéo foi descrito inicialmente por Leppo (118) e
Yoshida (117) e propde que se o tempo do fluxo for adequadamente longo e distante

da injecdo do tragador, a concentragdo do mesmo no espaco livre extravascular é
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negligenciavel em comparagdo a sua concentragcédo tecidual. O fluxo (MBF) pode
entdo ser obtido de maneira simples determinando-se a contagem tecidual em um
momento (t) correspondente a fase de retengdo e a integral da fungdo arterial até esse
momento (t). Como a contagem coletada € integrada por um periodo mais longo de
tempo, o modelo cinético de retencdo é capaz de reduzir o ruido dos dados,
melhorando o sinal e a qualidade das estimativas de fluxo (93,113,115).

Yoshida e colaboradores demonstraram uma excelente correlacdo entre os
valores de MBF estimados pelo modelo simplificado de retencdo e pelo modelo
compartimental tradicional com #Rb e '*N-amoénia (117). A grande vantagem do
modelo de retencao, portanto, reside na sua facilidade de aplicagao na pratica clinica,
em comparacao aos modelos compartimentais que demandam a analise de multiplas
séries dinamicas do PET. Quanto maior o numero de compartimentos incluidos em
um modelo, maior a dificuldade técnica para sua implementacao. Atualmente acredita-
se que o modelo de retencéo seja especialmente promissor na quantificagdo de fluxo
com a CPM, dado sua melhor raz&o sinal-ruido e menor suscetibilidade a variacbes
na interpretagcdo das séries dindmicas. Deve-se ressaltar a importéncia de garantir
que o paciente permaneca imovel durante o protocolo de aquisicdo, dado que
movimentos podem alterar a curva de tempo-atividade, levando a valores erraticos da
MFR (111). Entretanto, grande parte dos softwares disponiveis na atualidade
oferecem a possibilidade de corrigir manualmente pequenas variagdes no eixo de
movimento. Uma descricdo mais detalhada da compartimentalizagdo e modelagem
cinética cardiaca pode ser encontrada em outros artigos (93,113).

Estudos prévios ja demonstraram que a quantificacdo da MFR obtida usando
PET adiciona informagao a imagem de perfusao tradicional na identificagdo de doenca
de trés vasos. Ziadi e colaboradores confirmaram que a MFR é um preditor
independente para existéncia de doenga multiarterial em pacientes encaminhados
para PET cardiaco e coronariografia (22). Ademais, uma MFR preservada foi
associada a probabilidade muito baixa de doenga de trés vasos (cerca de 11%),
enquanto a redugdo progressiva da MFR foi associada a um aumento na
probabilidade da mesma (22). Clinicamente, portanto, a MFR pode auxiliar na
identificacdo de pacientes portadores de DAC obstrutiva multiarterial. Do ponto de
vista prognostico, a obtencdo da reserva de fluxo com PET ja se estabeleceu como
marcador quantitativo de risco cardiovascular, ao permitir a reclassificacdo de

pacientes de intermediario e alto risco, e fornecer informagéo progndstica adicional a
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fatores de risco tradicionais, fungdo do VE, e anormalidades perfusionais (23,50,66).
Dessa forma, individuos com uma MFR reduzida, tradicionalmente considerada
menor do que dois (ou seja, uma incapacidade de ao menos dobrar o fluxo sanguineo
durante o estresse em relagdo ao repouso), estdo sob risco aumentado de eventos
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio, hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca e morte (23,50,51,119,120).

A quantificacdo da MFR €& uma ferramenta diagndstica especialmente
importante em pacientes sintomaticos e sem doenga obstrutiva ao exame anatémico.
Esse grupo é significativamente representado por mulheres, cujos sintomas sao
frequentemente atribuidos a causas n&o-cardiacas e cujo manejo € dificultado pela
auséncia de ferramentas diagnosticas adequadas (121-123). Nessa populagéo, uma
reserva de fluxo reduzida sem evidéncia de doenca obstrutiva € indicativa de
disfuncdo microvascular, quadro que envolve alteragdes anatdomicas e funcionais da
microcirculagdo coronariana (30). Estudos prévios demonstraram que a disfungéo
microvascular € igualmente prevalente em homens e mulheres sintomaticos
encaminhados para a realizacdo de PET cardiaco e sem doenca obstrutiva (51,124).
Na presenca de MFR reduzida, pacientes de ambos 0s sexos apresentaram maior
taxa de eventos adversos quando comparados aqueles com MFR preservada, mesmo
quando o escore de calcio foi igual a zero (51). Adicionalmente, redu¢cdées da MFR
foram associadas a maior risco de eventos cardiovasculares independentemente da
gravidade angiografica da DAC, destacando as implicagbes clinicas da disfuncéo

microvascular e doenga aterosclerotica ndo-obstrutiva (50).
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2.4.3 Outros métodos nao-invasivos de quantificagao da MFR

2431 Ressonancia magnética cardiaca

A ressonéncia magnética cardiaca (CMR, do inglés cardiac magnetic
resonance) também surgiu como uma ferramenta capaz de quantificar a MFR, além
de permitir uma avaliagdo integrada da perfusdo e fungdo do VE. Sua principal
vantagem em relacdo ao PET é a auséncia de radiagdo ionizante, além de uma boa
resolucao espacial e temporal, as quais permitem a aquisicdo de imagens dinamicas.
De forma semelhante a PET, a MFR obtida por ressonancia magnética também é
calculada como a razado entre a fluxo hiperémico induzido farmacologicamente e o
fluxo no repouso. Os protocolos de aquisigdo envolvem a injegdo de contraste a base
de gadolinio, com obteng&o das imagens de primeira passagem. Curvas de tempo-
intensidade sdo geradas a partir de modelos cinéticos apropriados e a quantificagédo
do fluxo pode ser feita por métodos quantitativos e semiquantitativos (93,125,126).
Valores reduzidos de MFR obtidos com a CMR foram recentemente associadas a
eventos cardiovasculares adversos, independentemente de fatores de risco
tradicionais em pacientes com DAC conhecida ou suspeita (127). Uma limitagcdo do
método consiste na possibilidade de saturagdo do sinal durante administragdo do
agente de contraste sob a forma de bolus unico, com comprometimento da fungéo
arterial e da estimativa dos valores de fluxo miocardico (128,129). Uma limitagédo
adicional € a contraindicagdo do uso de contraste em pacientes com doencga renal

cronica e baixas taxas de filtragdo glomerular.

243.2 Tomografia computadorizada cardiaca

Estudos recentes sugeriram a possibilidade de utilizagcdo da tomografia
computadorizada (TC) cardiaca para estimar o fluxo coronariano de forma dinamica,
utilizando contraste iodado (130,131). A TC dinamica é adquirida em repouso e apos
estresse farmacoldgico, de maneira sincronizada ao eletrocardiograma (ECG). Devido
as semelhancgas técnicas com a ressonancia, as curvas de tempo-intensidade e a
modelagem cinética foram adaptadas a partir desta ultima para obter estimativas
absolutas do fluxo e MFR (93). O uso da TC para avaliagdo da MFR oferece a

possibilidade de realizar avaliacdo funcional e anatdbmica de forma concomitante,
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incluindo a obtencdo de dados sobre a existéncia de doenca obstrutiva, composi¢cao
da placa aterosclerética, bem como sua localizacdo e existéncia de remodelamento
luminal (132). Apesar de sua alta resolugao espacial, uma desvantagem importante
da TC envolve a maior exposi¢cao a radiacdo, quando comparada a outros métodos
de imagem, bem como a necessidade de uma maior dose de contraste iodado. No
entanto, inovagdes no hardware e software dos equipamentos, incluindo novos
algoritmos de reconstrugdo, tém permitido o uso de doses mais baixas de radiagéo
(133). A quantificagdo da MFR utilizando TC, entretanto, ainda permanece

predominantemente restrita a centros de pesquisa.

2433 Ecocardiograma transtoracico com Doppler

O ecocardiograma transtoracico com Doppler € uma técnica amplamente
disponivel, de custo relativamente baixo, que pode ser empregada para quantificar a
velocidade do fluxo coronariano na artéria descendente anterior (DA) em repouso e
apo6s estresse induzido por vasodilatador. O mapeamento de fluxo com Doppler
colorido é usado inicialmente para visualizacdo da artéria e a velocidade do fluxo
sanguineo na DA média-distal € medida pelo Doppler de onda pulsada (134). A
reserva de fluxo é ent&o calculada como a razdo entre a velocidade do fluxo diastdlico
no estresse maximo e o fluxo em repouso. Apesar de sua disponibilidade e auséncia
de radiagédo ionizante, o ecocardiograma com Doppler é operador-dependente e
requer uma visualizagcdo adequada da DA. Isso pode ser particularmente desafiador
em pacientes obesos e naqueles com janelas acusticas ruins (135). O
comprometimento da velocidade do fluxo sanguineo coronariano também se mostrou
associado a um pior prognostico cardiovascular em alguns estudos (136,137).
Entretanto, dada a escassez de operadores treinados, a realizacdo do
ecocardiograma com anadlise de fluxo também permanece restrita a centros de

pesquisa.
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2.5 Avancos tecnoldgicos na cintilografia de perfusao miocardica

Inovagbes tecnoldgicas recentes permitiram otimizar os protocolos de
aquisicdo de imagens com a administragdo de menores doses de radiagdo aos
pacientes submetidos a CPM. O primeiro avang¢o consistiu na incorporacdo de novos
meétodos de reconstru¢cdo, chamados de iterativos. Esses algoritmos envolvem maior
complexidade computacional e se baseiam em modelos matematicos que,
resumidamente, comparam multiplas vezes as imagens originais adquiridas pelo
equipamento e as projegcdes calculadas pelo modelo (138). Alguns dos algoritmos
iterativos mais comumente utilizados na atualidade s&o o ordered subset expectation
maximization (OSEM) e maximum likelihood expectation-maximization (MLEM).
Esses algoritmos permitem a corregcdo de artefatos e uma melhora significativa da
qualidade das imagens finais, mesmo quando doses menores de radiotragador sdo
empregadas. Os métodos de reconstrugao iterativa estdo além do escopo dessa tese
e sdo discutidos extensivamente em outros estudos (139-143).

Novos tipos de colimadores também representaram um importante avango ao
aumentar a sensibilidade aos fétons, como os colimadores multipinhole e o0s
colimadores convergentes, ja descritos anteriormente. Nesse ultimo tipo de colimador,
as paredes sao distribuidas de forma convergente com o foco no 6rgédo. Essa
configuracdo permite que uma maior area do detector seja exposta aos fotons,

aumentando assim sua sensibilidade (97).

2.5.1 Gama camaras com detectores CZT

Um expressivo progresso rumo a melhoria da qualidade das imagens da CPM
e menor exposi¢cdo a radiagdo foi o desenvolvimento de gama camaras com
detectores semicondutores em estado sélido, compostos por cristais de telureto de
cadmio e zinco (CdZnTe ou CZT). Os cristais CZT séo produzidos a partir do método
de crescimento de cristais, baseados primordialmente no derretimento de quantidades
semelhantes dos elementos em ambientes de alta pressdo (144). Os detectores
construidos com esse tipo de cristal possuem tamanho consideravelmente menor do
que aqueles compostos de Nal e apresentam maior sensibilidade aos fétons quando
comparados a esses ultimos (17). Atualmente existem dois grandes fabricantes desse

tipo de equipamento no mercado internacional. Ambos produzem gama camaras com
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detectores CZT dedicadas exclusivamente a estudos cardiacos (Discovery NM 530,
GE Healthcare e D-SPECT, Spectrum Dynamics), porém com diferengas no numero,
tamanho e arranjo espacial dos detectores e colimadores (19,145).

Nos detectores CZT a energia da interagdo dos raios gama com o cristal é
convertida diretamente em sinal eletrbnico, sem a necessidade de tubos
fotomultiplicadores (Figura 5). O processo indireto de cintilagdo caracteristico das
gama camaras tradicionais € menos eficiente e gera degradagédo da qualidade final
da imagem. Essa limitagdo foi resolvida com a introdugdo do processo direto de
transducdo do sinal, de forma a melhorar a resolugdo energética e espacial do
equipamento (16-19). Além do mecanismo de otimizagdo da conversao do sinal, os
detectores CZT possuem tamanho reduzido e podem ser organizados na gama
camara de forma mais préxima entre si, garantindo que toda a area de captagao ao
redor do coragao seja coberta. A redugao global do tamanho do sistema permitiu que
novos arranjos geométricos mais favoraveis fossem incorporados aos equipamentos,
incluindo por exemplo, detectores estacionarios com foco na regido de interesse do
coragao. Adicionalmente, a aquisigao tridimensional do sinal permite que sejam
geradas imagens tomograficas mais consistentes no dominio do tempo (17).

Dada a maior sensibilidade apresentada pelas gama camaras CZT, tornou-se
possivel executar protocolos mais rapidos para aquisigdo das imagens, além da
utilizacdo de doses reduzidas dos radiotragadores comumente empregados na CPM
(146). Do ponto de vista logistico, essas caracteristicas permitem a realizagdo de um
maior numero de exames nos centros de imagem, bem como o uso mais efetivo da
dose total dos radiotragadores. Clinicamente, exames mais rapidos provocam menos
desconforto aos pacientes durante a aquisigdo das imagens, além de menor
ocorréncia de artefatos de movimento. O uso de doses reduzidas do radiofarmaco
garante que os pacientes sejam expostos a uma dose de radiagao significativamente
menor, reduzindo assim os riscos associados a esta exposicéo (147-150).

A gama cémara Discovery 530c possui 19 grupos de detectores CZT pixelados,
com cada pixel medindo 2,46 x 2,46 mm de tamanho. Todos os detectores e
colimadores sdo arranjados em um gantry estacionario de aproximadamente 90°, que
€ posicionado ao redor do térax do paciente em posicdo supina. Cada detector é
recoberto por um colimador do tipo pinhole e cada pixel que compde o corpo do
detector possui sua propria unidade de converséo e processamento do sinal (Figura

9) (16,17). Essa caracteristica impede que haja contaminagdo do sinal por fotons
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oriundos de outras estruturas, fato que melhora sobremaneira a resolu¢ao energética.
Como cada detector possui uma unidade independente para conversao do raio gama
em sinal eletronico, o sistema de aquisicao apresenta uma resposta de deteccao
linear, mesmo em situagbes de altas taxas de contagem. As gama cémaras
tradicionais, entretanto, por possuirem apenas uma ou duas redes para conversao do
sinal a partir de um detector maior, tendem a apresentar uma resposta nao-linear, com
saturagdo dos detectores (Figura 10). Uma resposta de deteccdo linear é
especialmente importante para aquisicdo dinamica, onde o bolus de radiotracador
atravessa as cavidades cardiacas de maneira rapida e cuja atividade precisa ser
capturada integralmente pelos detectores. O estudo liderado por Bocher e
colaboradores avaliou o desempenho do sistema Discovery 530c em comparagao a
uma gama camara tradicional utilizando um fantoma antropomoérfico (17). O grupo
demostrou que a gama camara CZT apresenta uma sensibilidade cerca de 4 vezes
maior para detecg¢ao dos fétons do que o sistema tradicional, além de uma resolucao
energética duas vezes maior com a utilizagédo de *®™Tc e '®)|. Nesse sentido, quando
administrados *™Tc e '?}| simultaneamente, notou-se que a camara CZT foi capaz de

diferenciar com maior precisao os picos energéticos de cada isétopo.

Objeto de interesse Colimador pinhole

Detector CZT

< > < >

Distancia objeto-colimador Distancia detector-
colimador

Figura 9: Componentes da gama camara CZT Discovery NM 530c. A) Os detectores estacionarios
sdo dispostos em um angulo de aproximadamente 90° ao redor do térax do paciente, cobrindo toda a
area cardiaca; B) Os detectores CZT possuem estrutura pixelada, com tamanho de 4cm x 4cm; C) Os
colimadores do tipo pinhole e o processo de minificagdo da imagem garantem que toda a superficie do
detector seja utilizada para captagao dos fétons e formagao da imagem. Adaptado de Bocher et al. (17)
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O sistema D-SPECT também conta com detectores pixelados em estado sélido
feitos de cristais de CZT. Os detectores encontram-se sob colunas verticais rotativas,
as quais sao arranjadas em um angulo de 90° ao redor do paciente. Nessa camara,
os detectores sao sobrepostos por colimadores compostos de tungsténio, do tipo
orificio paralelo. Os orificios dos colimadores sdo amplos, além de suas paredes
possuirem um comprimento menor do que os colimadores tradicionais. De forma
semelhante a Discovery 530c, o sistema D-SPECT também possui os detectores com
a regiao de interesse focada no coragdo. O paciente permanece no equipamento em
posicdo semi-reclinada, com o brago esquerdo posicionado sob o gantry da camara

durante a aquisicdo das imagens.
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Em um estudo piloto, Sharir e colaboradores compararam os resultados
perfusionais de 44 pacientes submetidos a CPM em gama camara tradicional (Axis,
Philips Medical Systems, Cleveland, Ohio ou CardiaL, GE Healthcare, Haifa, Israel) e
em gama camara D-SPECT utilizando um protocolo rapido de aquisigdo nessa ultima
(151). Foi demonstrada uma excelente correlagdo entre os escores de perfusdo (SSS
e SRS) obtidos nas duas camaras, com 94.6% das imagens em repouso e 97.7% das
imagens no estresse sendo classificadas visualmente como “boas”, “muito boas” ou
‘excelentes” na gama cémara CZT. Adicionalmente, observou-se uma taxa de
contagem miocardica entre sete e oito vezes maior na gama cadmara CZT do que

aquela obtida na camara tradicional. Outros estudos clinicos posteriores confirmaram
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a sua maior sensibilidade aos fotons, bem como a acuracia diagndstica mantida,
especialmente empregando-se protocolos rapidos e/ou com menores doses de
radiacao (18,146,152—-155).

Do ponto de vista prognéstico, os resultados obtidos com gama cdmaras CZT
também mostraram valor semelhante ou superior aqueles das gama camaras Anger.
Estudo conduzido por Oldan e colaboradores avaliou os resultados da perfusdo de
1993 pacientes encaminhados a CPM e que realizaram o exame nos dois tipos de
camara (1128 pacientes em gama camara CZT e 865 em gama camara convencional)
(156). Utilizando modelos de regressdo de Cox, os autores mostraram que o tipo de
camara nao foi um preditor de eventos adversos (morte e infarto agudo do miocardio)
apos ajuste para variaveis clinicas e escores de perfusdo. Posteriormente, Lima e
colaboradores utilizaram um escore de propensao para comparar o valor prognostico
de um protocolo rapido com baixa dose de %MTc-sestamibi em camara CZT e de
protocolo tradicional em camara Anger (139). Similarmente ao trabalho de Oldman,
ndo foi identificada diferenga significativa na taxa anualizada de eventos entre os
pacientes que realizaram a CPM na gama camara CZT e na camara tradicional.
Individuos com exames normais apresentaram excelente progndéstico, com uma baixa
ocorréncia de eventos independentemente do tipo de equipamento utilizado. Ja
aqueles com perfusdo anormal apresentaram taxa anualizada de eventos
significativamente maior, variando entre trés e seis vezes quando comparados aos
individuos com exames normais. Como no grupo anterior, a taxa de eventos adversos
naqueles com exame anormal também né&o diferiu quanto ao tipo de camara usada.
Esses dados corroboram o valor progndstico equiparavel das gama camaras CZT
quando empregados protocolos rapidos e com baixa dose, sendo ambos importantes

do ponto de vista clinico e logistico (150,157,158).

2.5.2 Quantificagao da MFR em gama camaras CZT

As caracteristicas das gama camaras CZT apresentadas na ultima secéo,
incluindo sua excelente sensibilidade aos fotons, taxa de contagem com resposta
linear e disposicao geométrica dos detectores e colimadores tornaram factivel adquirir
imagens dindmicas e assim, quantificar o fluxo miocardico e a reserva de fluxo. A
quantificacdo absoluta permite transpor algumas das limitagdes da CPM tradicional,

como a natureza relativa das imagens, menor resolugéo espacial e possivel saturagéo
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dos detectores durante a passagem do bolus de radiotragador, situagdes ja
pormenorizadas anteriormente.

Estudos preliminares em modelos animais e humanos ja descreveram a
quantificacdo da MBF e MFR em gama camaras CZT. Em um trabalho pioneiro, Wells
e colaboradores utilizaram um modelo porcino para quantificacdo da MBF em repouso
e estresse farmacologico com os trés principais radiotragadores empregados na CPM,
2017, 9¥mTc-tetrofosmin e **™Tc-sestamibi (28). Para cada tipo de radiotragador, foram
utilizados animais normais sem obstrugdo coronariana (controles) e animais
submetidos a cirurgia para obstrugéo transitoria da artéria descendente anterior com
fio de sutura durante o estresse. Como padrao-ouro para comparagao das medidas
quantitativas de fluxo, foram utilizadas microesferas de ouro ou samario ativadas por
néutrons e injetadas simultaneamente a administracdo dos tragadores. Os autores
demonstraram excelente correlagéo entre os valores de MBF obtidos com 20'Tl, 9™ Tc-
tetrofosmin e ®°™Tc-sestamibi e MBF padréo obtido com as microesferas (Figura 11).

Resultados semelhantes foram demonstrados para valores de MFR.
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Figura 11: Correlagoes entre o MBF em repouso e estresse obtido com microesferas (padrao-
ouro) e com os radiotragcadores (A) 2°'Tl, (B) *™Tc-tetrofosmin e (C) **"Tc-sestamibi em 17
segmentos miocardicos de modelo porcino em gama camara CZT (Discovery 530c, GE Healthcare).
Os valores de MBF foram obtidos a partir da conversao de K1 em um modelo cinético bicompartimental.
Adaptado de Wells et al. (28)

O estudo realizado por Wells e seu grupo solidificou o conceito de quantificagao
da MFR em gama camara CZT e abriu caminho para novos estudos em humanos.
Com esse intuito, Ben-Haim e colaboradores avaliaram 95 pacientes encaminhados
para CPM em dois centros de imagem distintos (27). Os pacientes foram submetidos
a um protocolo de imagem com *°™Tc-sestamibi em gama camara CZT (D-SPECT,
Spectrum Dynamics) caracterizado por aquisicdo dindmica em repouso e apos

estresse farmacoldgico com adenosina ou dipiridamol. As curvas de tempo-atividade
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foram geradas através de analise fatorial e modelo cinético de dois compartimentos.
A MFR mostrou-se reduzida em pacientes com perfusdo anormal, além de se
correlacionar inversamente com o déficit de perfusao total no estresse (p=0.001). Em
uma subpopulagcao de apenas 16 pacientes submetidos a coronariografia, os autores
mostraram que a MFR regional se encontrava reduzida nos territorios perfundidos por
vasos com lesdes 250% (1.11 [1.01-121] vs. 1.30 [1.12-1.67], p=0.002).

Utilizando medidas de FFR, Ben Bouallegue e colaboradores avaliaram a
acuracia diagnostica das medidas de MBF e MFR em uma coorte de 23 pacientes
com doenga multivascular submetidos a coronariografia prévia (159). Apds a
coronariografia, os pacientes realizaram o protocolo de estudo, com aquisi¢gado das
imagens em camara CZT utilizando °°™Tc-tetrofosmin. O grupo observou que
territorios perfundidos por vasos com FFR anormal apresentaram uma MFR regional
significativamente reduzida em comparacéo aqueles com FFR normal (1.48 £ 0.37 vs
2.49 £ 0.58; p<0.001). Quando adotado um ponto de corte de 2, a reserva regional
mostrou uma acuracia de 81% para a detecgdo de obstrugcdo (=50%) no vaso
correspondente e 85% para deteccdo de FFR anormal (FFR<0,8) no vaso
correspondente. Outros estudos também analisaram a relagédo entre FFR e MFR em
camaras CZT, com metodologias e resultados variados (160-162). A Tabela 1
apresenta um sumario dos principais estudos propostos para avaliar a quantificagcao
da MFR nesse tipo de camara, ressaltando suas caracteristicas mais relevantes do
ponto de vista técnico, bem como o método padrao-ouro utilizado para comparagao.

Dada a importancia diagndstica e prognéstica das medidas de fluxo obtidas de
forma nao invasiva, tornou-se vital a introducéo de novos métodos que permitam sua
quantificacdo de forma eficiente e menos custosa. A implementacéo de programas de
PET permanece, em sua maioria, restrita a grandes centros académicos que contam
com especialistas experientes no método. Nesse contexto, estudos que demonstrem
a validade de novos protocolos mais rapidos utilizando gama camaras CZT e
radiotragadores amplamente disponiveis, como o %MTc-sestamibi, sdo necessarios
para tornar esta uma ferramenta acessivel e robusta na avaliacido de pacientes com

DAC conhecida ou suspeita.



Tabela 1: Estudos avaliando a reserva de fluxo miocardico em gama camaras com detectores CZT
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Publicacao Am(:;tra cgfnr:?a Protocolo e:;gr:;l;ir Radiotragador | Modelo cinético | Padrao-ourof
1 dia Adenosina
Ben-Haim 95 (DS_SePcItErS; (repouso/estresse) | (N=55) e 9MTc-sestamibi 2 Coronariografia
et al. (27) pectr (n=85) dipiridamol compartimentos (N=16)
Dynamics) | 5 gias (n=10) (N=40)

Ben Discovery 1 dia %omT . Coronariografia
Bouallegue 23 NM530c; (repousolestresse) Dipiridamol tetrofosmin 1 compartimento | (N=23) e FFR
et al. (159) (GE) P (N=12)

C Discovery . . )
Shiraishi et 55 NM530c: 1 dia Adenosina 2017 2 Corona_rlografla

al. (163) (GE) (estresse/repouso) compartimentos (N=55)
Nkoulou et NM/CT 1 dia : 99mTc- , _
al. (164) 28 570c; (GE) | (estresse/repouso) Adenosina tetrofosmin 1 compartimento PET (N=28)
Discovery .
Wells et al. ' 1 dia i 99mTc- , _
(165) 32 NI\(/ISE())C (repousolestresse) Dipiridamol tetrofosmin 1 compartimento PET (N=31)
99mTC_
Mivagawa Discovery 1 dia tetrofosmin Coronariografia
yag 153 NM530c; Adenosina | (n=72) e ¥"Tc- | 1 compartimento | (N=69) e FFR
et al. (160) (GE) (estresse/repouso) sestamibi (N=23 vasos)
(n=81)
- D-SPECT : PET (N=30) e
Adostini et 30 (Spectrum 1 dia Regadeno | some_sestamibi Net retention coronariografia
al. (161) : (repouso/estresse) son _
Dynamics) (N=30)
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Iguchi et al. D-SPECT 1 dia , 99 4 2 Coronariografia
37 (Spectrum Adenosina MTc-sestamibi ) ~
(166) , (repouso/estresse) compartimentos (N=37)
Dynamics)
Discovery : , ,
Souzaetal. | NM530c: 1 dia Dipiridamol | %"Tc-sestamibi |  Net retention | COronariografia
(167) (GE) (repouso/estresse) (N=41)
. Coronariografia
Zavadovsky 23 NM_/CT 1 dia Adenosina | %°MTc-sestamibi Net retention (N=23) e FFR
et al. (162) 570c; (GE) | (repouso/estresse) (N=40 vasos)
Acampa et 1 DS_SPI,[ECT 1 dia Dioiridamol | #mT i | Net retenti Coronariografia
al. (168) 73 (Spec rum (repousolestresse) ipiridamo c-sestamibi et retention (N=91)
Dynamics)

T Na coluna denominada “Padr&o-ouro”, o valor de N entre parénteses corresponde ao nimero de participantes submetidos ao
teste considerado como padrao-ouro.
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3 OBJETIVOS

Determinar a exequibilidade de um protocolo rapido de quantificacdo do fluxo
sanguineo miocardico (MBF) e reserva de fluxo miocardico (MFR) com gama camara
CZT em pacientes com DAC conhecida ou suspeita e avaliar a associacdo das
medidas quantitativas de fluxo com os resultados da perfusdo e gravidade

angiografica da doenga.
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4 METODOLOGIA

41 Apreciagao ética

O presente estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (CEP/HUCFF/FM/UFRJ) (parecer
consubstanciado n°® 1.585.457, emitido em 11 de junho de 2016) (Anexo A). Todos
os participantes de pesquisa foram esclarecidos acerca do protocolo de pesquisa e

assinaram duas vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B).

4.2 Populagao de estudo

Foram selecionados participantes maiores de 18 anos de idade com DAC
conhecida ou suspeita e encaminhados a coronariografia a critério de seus médicos
assistentes. Todos os participantes deveriam realizar a CPM referente ao protocolo
de pesquisa e a coronariografia em um intervalo maximo de 90 dias. Dessa forma,
no momento da realizacdo da CPM os participantes deveriam possuir os resultados
da coronariografia realizada nos ultimos 90 dias ou previsdo de realizagdo da
coronariografia nos 90 dias seguintes.

Foram excluidos do estudo participantes que apresentaram os seguintes
critérios: 1) contraindicagdes a realizagéo de estresse farmacologico com dipiridamol
(hiperreatividade das vias aéreas, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus na auséncia de marca-passo;
doenga do né sinusal; pressao sistolica < 90 mmHg, uso recente de dipiridamol ou
medicamentos contendo dipiridamol e hipersensibilidade conhecida ao dipiridamol);
2) indice de massa corporal (IMC) = 40 kg/m?; 3) insuficiéncia cardiaca (IC) classe
funcional NYHA 11l/1V; 4) infarto agudo do miocardio ou sindrome coronariana aguda
nas 48 horas anteriores ao exame; 5) gravidez ou lactagéo; 6) uso de substancias da
classe das metilxantinas, como aminofilina ou cafeina, nas ultimas 24 horas que
antecederam o exame; 7) participantes submetidos a procedimentos de
revascularizagédo entre a realizagdo da coronariografia e da CPM; 8) claustrofobia
grave ou impossibilidade de permanecer em posigado supina durante a aquisicdo das

imagens.
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Histodria clinica e fatores de risco cardiovascular (idade, sexo, peso, altura, IMC,
historia de hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo,
histéria familiar de DAC precoce, histéria de infarto prévio, cirurgia de
revascularizagdo miocardica e/ou angioplastia prévias, presenga de sintomas
anginosos e medicamentos em uso) foram registrados em questionario préprio
elaborado para o presente estudo (Anexo C). Histéria familiar de DAC precoce foi
definida como aquela diagnosticada em familiar de primeiro grau com idade inferior
a 55 anos em homens e 65 anos em mulheres (9). Todos os participantes
encontravam-se em acompanhamento ambulatorial e regime medicamentoso estavel

entre a realizacédo da coronariografia e CPM.

4.3 Preparacao para a realizacao do protocolo de imagem

Os participantes foram cuidadosamente orientados a suspender a ingestao de
cafeina e medicamentos contendo metilxantinas nas 24 horas que antecederam o
exame, bem como a permanecer em jejum por pelo menos quatro horas. Nenhum
participante relatou uso das substancias mencionadas em intervalo inferior a 24 horas
da realizacdo das imagens. Medicagbes adicionais foram mantidas ou suspensas
segundo orientagédo do(a) médico(a) assistente, levando-se em consideragao o risco
cardiovascular de cada participante e o risco de complicacbes relacionados a

realizagdo do estresse farmacologico.

4.4 Protocolo de infusao do radiotragador e aquisicao das imagens

Os participantes foram submetidos a um protocolo de imagem com duracgéo de
um dia, em centro diagnostico localizado na cidade do Rio de Janeiro, Brasil. A fase
de repouso foi seguida pela fase de estresse farmacologico utilizando dipiridamol
(Figura 12). O exame foi realizado em gama camara equipada com detectores CZT
(Discovery 530c, GE Healthcare, Milwaukee, USA), utilizando-se %°™Tc-sestamibi
como radiotragcador. Os participantes de pesquisa foram posicionados no
equipamento em posi¢cao supina com os bragos apoiados atras da cabeca em suporte
apropriado. Inicialmente foi administrada uma dose-teste do radiotragador (0,5 mCi ou
18,5 MBq) para correto posicionamento do coragdo no campo de visdo (FOV, do

inglés field of view) da gama camara, através de uma aquisigdo rapida de 60
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segundos. A aquisigao das imagens dinamicas foi iniciada simultaneamente ao inicio
da administragdo intravenosa do radiotragador (10 mCi ou 370 MBq) por injegéo
manual com duracdo de 30 segundos, seguida por lavagem com soro fisiolégico por
mais 30 segundos. As imagens dinamicas do repouso foram registradas durante 11
minutos em modo list. Apds esse periodo, foram imediatamente obtidas as imagens
de perfusdo miocardica tradicionais durante cinco minutos. Em seguida, o estresse
farmacolégico foi realizado com o participante ainda posicionado no interior do
equipamento. O agente estressor dipiridamol foi administrado por via intravenosa na
dose de 0,14 mg/kg/min durante 4 minutos, sob monitoramento eletrocardiografico.
Sete minutos apds inicio da injegdo de dipiridamol — no pico de estresse - uma
segunda dose de *MTc-sestamibi foi administrada, em uma dose trés vezes maior do
que a dose em repouso (1100 MBqg ou 30 mCi). As imagens dinamicas do estresse
foram adquiridas imediatamente apods a injecédo do radiotragador, também durante 11
minutos. De forma similar, foram obtidas imagens de perfuséo tradicionais durante
trés minutos. Aminofilina foi administrada apdés 11 minutos do inicio do estresse
farmacolégico para todos os participantes, como ja descrito anteriormente (165). A
aminofilina pertence a classe das metilxantinas e seu mecanismo de agéo envolve a
inibicdo dos receptores de adenosina, antagonizando a ag¢do vasodilatadora do
dipiridamol (169,170). Por fim, foram obtidas imagens de perfusdo em posigao prona
durante dois minutos, seguindo os protocolos atuais que a recomendam para facilitar
a interpretagao de possiveis artefatos e melhorar a avaliagdo de isquemia na CPM

(96). O tempo total de realizagdo do protocolo foi de aproximadamente 37 minutos.

e A o Iniecio s s N
Aquisicao dinamica GE[IE=NEIED) nje¢ Aquisicéo dinamica Aquisi¢ao gated
Dcé%est:ste repouso repouso dipiridamol estresse estresse
9 11 min 5 min 0.14 Tgf'fgfm'" 11 min 3 min
min

Figura 12: Protocolo de aquisicdo das imagens dindmicas e estaticas em repouso e apos estresse
farmacolégico
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4.5 Quantificagao do fluxo miocardico e reserva de fluxo miocardico

Os dados dindmicos oriundos da aquisi¢ao foram processados em estacao de
trabalho (workstation) dedicada (Xeleris 4.0, GE Healthcare, Haifa, Israel) com
software disponivel comercialmente (Corridor 4DM, INVIA Medical Imaging Solutions,
Ann Arbor, Michigan, USA). As imagens dinamicas em modo /ist foram subdivididas
em 22 quadros (frames), com os primeiros 18 quadros possuindo duragdo de 10
segundos (total de 180 segundos) e os quatro quadros subsequentes com duragéo
de 120 segundos (total de 480 segundos). As imagens foram reconstruidas utilizando-
se um algoritmo iterativo (MLEM, do inglés maximum-likelihood expectation
maximization) e foi aplicado filtro de suavizagdo 3D Butterworth pds-reconstrugao.
Nao foi utilizada correcdo de atenuacdo ou scafter. Os contornos do VE foram
delimitados de forma semiautomatica a partir das imagens reconstruidas (Figura 13).
Uma regido de interesse (ROI) tridimensional na cavidade do VE foi utilizada para
identificar a chegada da atividade no sangue arterial e gerar curvas de tempo-
atividade (Figuras 13 e 14). No plano do eixo curto, a ROl se apresenta como um
quadrado localizado no centro do VE, enquanto sua interse¢cao com os planos dos
eixos longos (horizontal e vertical) apresenta forma retangular de aproximadamente
30 mm de altura, localizada no plano valvar. A ROI foi posicionada de forma a capturar
integralmente o bolus sanguineo contendo o radiotragador na sua chegada a cavidade
ventricular. A curva de tempo-atividade do sangue arterial no VE é resultante da soma
de todos os voxels contidos na area delimitada pela ROI.

As taxas de captacéao e retencdo miocardicas foram estimadas utilizando-se um
modelo cinético de retencéo simplificado (net retention) como proposto por Leppo
(118) e Yoshida (117). O MBF foi estimado a partir dos dados dinamicos utilizando-se
o modelo de fluxo de Leppo Renkin-Crone para *™Tc (111,118). A MFR foi calculada
como a razao entre o fluxo hiperémico maximo durante a fase de estresse e o fluxo
basal em repouso. Os resultados do MBF e MFR foram reportados global e
regionalmente, como trés regides correspondentes aos territérios coronarianos

(artéria descendente anterior, artéria circunflexa e artéria coronaria direita).
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Figura 13: Telas das etapas processamento e analise das imagens. (A) Inicialmente realiza-se a
delimitagdo semiautomatica das bordas miocardicas, seguido do (B) posicionamento da area de
interesse (ROI) para captura do bolus sanguineo contendo o radiotragador na sua chegada a cavidade
ventricular. A curva de tempo-atividade do sangue arterial no VE é resultante da soma de todos os

voxels contidos na area delimitada pela ROI.
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Figura 14: Resultados da aquisicao dinamica apds reconstrucao e obtencido das curvas de
tempo-atividade (TAC) com imagens estaticas correspondentes no eixo curto. Exemplo de TAC
de participante do sexo masculino, 69 anos, com DAC suspeita. Linha verde: TAC ventriculo esquerdo
(blood pool); Linha vermelha: TAC tecidual (miocardio).
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As séries dinamicas foram submetidas a um minucioso processo de controle de
qualidade. As curvas de tempo-atividade foram inspecionadas visualmente para
assegurar a presenca de um quadro inicial sem atividade para amostragem correta
da chegada do radiotragcador as cavidades cardiacas. As curvas também foram
analisadas quanto a sua forma e presenga de multiplos picos, sugestivos de injecéao
ineficiente ou movimentagéo do acesso venoso. Foi realizada a subtragao da atividade
residual de repouso das séries dinamicas do estresse, como descrito anteriormente
(165). Essa etapa se faz necessaria dada a meia-vida de seis horas do **™Tc, cuja
dose injetada em repouso contamina a imagem da fase de estresse, aumentando a
contagem e alterando a medida do fluxo. Correcdo de movimento foi realizada
manualmente em cada quadro das séries dinamicas quando necessario, utilizando-se
o mesmo software para processamento das imagens (Corridor 4DM, INVIA, Ann
Arbor, Michigan, USA).

4.6 Analise semiquantitativa da perfusao

A interpretacdo visual semiquantitativa foi feita utilizando-se um modelo de 17
segmentos (6). Os segmentos foram graduados em um sistema de cinco pontos de
acordo com o grau de captagao do tragador, onde 0 = captagédo normal; 1 = equivoco;
2 = moderado; 3 = grave; 4 = ausente. A partir da pontuagédo dos segmentos, o escore
somado de estresse (SSS), escore somado de repouso (SRS) e escore somado da
diferenca (SDS) foram calculados. O SSS e SDS foram convertidos em percentual do
defeito de perfusao total e percentual de defeito isquémico, respectivamente, através
da divisdo pelo maior escore possivel (cujo valor € 68) e multiplicagdo por 100. O
déficit perfusional total automatizado (TPD, do inglés total perfusion deficit) foi obtido
através do software de processamento e analise das imagens estaticas (QGS,
Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, USA). A perfusdo foi considerada anormal
quando SSS > 3 (171). Os exames foram ainda categorizados de acordo com o
percentual de defeito perfusional total do VE em (1) normal, quando <5%; (2) leve a
moderado 5 — 10% e (3) grave >10%. A fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE), volume sistdlico final (VSF) e volume diastolico final (VDF) foram

automaticamente calculados com o mesmo software.
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4.7 Coronariografia

Os participantes foram submetidos a coronariografia utilizando-se as técnicas
padrao em até 90 dias da realizagcdo do protocolo de estudo (61,172). Dois
cardiologistas intervencionistas experientes classificaram as lesbes visualmente
enquanto percentual de estenose luminal do vaso. Uma lesdo obstrutiva significativa
foi classificada como aquela = 70% em artéria epicardica nativa ou = 50% no tronco
da artéria coronaria esquerda. Vasos apresentando multiplas lesbes foram
classificadas de acordo com a lesdo de maior gravidade estendtica. O indice CADPI
foi calculado para todos os participantes. O CADPI &€ um indice hierarquico de
gravidade angiografica (0-100) que atribui risco de eventos cardiovasculares a valores
crescentes do grau de estenose coronariana (50% - 100%), levando em consideragéo
0 numero de vasos (um, dois ou trés) e se ha acometimento do tronco da coronaria
esquerda (TCE) e/ou porgéo proximal da artéria descendente anterior (DA) (Anexo D)
(65). DAC de alto risco foi definida como um CADPI = 37, equivalente a presenga de
doenca de trés vasos, dois vasos ou um vaso com estenose 295% na DA ou 275% no
TCE. Como ja mencionado, esse ponto de corte foi empregado por refletir a presenca
de ao menos um vaso com lesdo obstrutiva. Além disso, em individuos com CADPI =
37 observou-se beneficio quando realizada revascularizagdo por angioplastia e/ou
cirurgia (65). Esse mesmo valor de corte ja foi adotado anteriormente por outros
grupos que avaliaram a associagcdo entre a gravidade angiografica da DAC e

estimativas ndo invasivas de fluxo miocardico (50,53,66).

4.8 Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliagdo da distribuicdo das
variaveis continuas. Dada sua distribuicdo ndo normal e o tamanho amostral do
estudo, essas variaveis foram entdo expressas como medianas e intervalos
interquartis e comparadas utilizando-se o teste n&do paramétrico de Mann-Whitney.
Variaveis categoricas foram representadas como valores absolutos e percentuais e
comparadas utilizando-se o teste exato de Fisher. O teste de Kruskal-Wallis foi
empregado para multiplas comparagdes entre os grupos classificados de acordo com

o grau de defeito perfusional e CADPI. Nessas analises, o nivel de significancia foi
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ajustado utilizando-se o fator de correcéo de Bonferroni. Correlagbes entre variaveis
continuas foram obtidas com o teste de Spearman.

Um modelo de regressédo linear multipla foi construido para determinar
preditores independentes da MFR. As seguintes variaveis foram incluidas no modelo
multivariado: idade, sexo, IMC, hipertensdo, diabetes mellitus, dislipidemia, histéria
familiar de DAC, CADPI, FEVE, SDS e presencga de angina tipica. A escolha das
variaveis se deu apos a analise univariada e mediante sua importancia clinica. Curvas
ROC foram construidas para avaliar a sensibilidade, especificidade e acuracia da
MFR, SSS (%), SDS (%) e TDP de estresse, ou uma combinagdo desses, na
identificacdo de pacientes com DAC de alto risco. Também foram construidas curvas
ROC para avaliar o desempenho da MFR regional na identificagao de lesédo obstrutiva
na artéria correspondente.

De forma a avaliar o valor incremental da MFR global na identificacdo de
pacientes com DAC de alto risco (CADPI = 37), em comparagdo a extensdo e
gravidade da isquemia, foram construidos dois modelos sequenciais de regressao
logistica, com adi¢do do SDS e MFR global, respectivamente. Os modelos contendo
apenas o SDS e contendo SDS e MFR foram comparados pelo teste de razdo de
verossimilhancga.

Para avaliar a concordancia intra e interobservador das medidas quantitativas
de MBF e MFR obtidas apds processamento das imagens dinamicas, foram
calculados coeficientes de correlacdo intraclasse e seus respectivos intervalos de
confianga (95% IC) empregando-se um modelo de efeitos mistos de duas vias com
concordancia absoluta. Para melhor caracterizacéo da variabilidade, foram calculadas
ainda os valores de diferenca média, desvio padréo e diferenga média percentual
entre as duas medidas.

Todos os testes realizados foram bicaudais. Valores de p<0.05 foram
considerados estatisticamente significativos. As analises foram realizadas com os
programas SPSS versdo 20.0 (IBM Statistics, Armonk, NY, USA) e SAS Studio
University Edition (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas basais da populagao

Cinquenta e cinco participantes foram avaliados para participar no estudo. Apés
coleta de dados pessoais e revisdo da histéria clinica, cinco participantes foram
excluidos devido a presenga de IMC = 40 (n=2) ou insuficiéncia cardiaca com classe
funcional NYHA IV e fragédo de ejecao reduzida (n=3), nos quais os riscos associados
a CPM seriam inaceitaveis. Cinquenta pacientes foram ent&o incluidos e submetidos
ao protocolo de estudo. Nove participantes foram excluidos da analise final devido a
problemas técnicos que impediram a analise dos resultados dinamicos e perfusionais
da cintilografia (N=2) ou por ndo possuirem informagao anatémica disponivel (N=7).
Dentre esses ultimos, cinco pacientes n&o realizaram coronariografia por decisao do
meédico assistente ou por razdes logisticas e dois ndo foram localizados apds a
realizagdo do protocolo para entregar o resultado da coronariografia. Os dois
participantes cuja analise do MBF foi impossibilitada por problemas técnicos tiveram
os arquivos dinamicos irreversivelmente corrompidos apdés transferéncia da gama
camara para a estacao de trabalho. Uma coorte final de 41 participantes foi analisada,
cujos resultados s&o objeto de analise da presente segao (Figura 15).

As caracteristicas da populacdo de estudo sao apresentadas na Tabela 2. A
mediana de idade foi de 64 (60 — 69) anos, com 51,2% da populagdo composta por
pacientes do sexo masculino. Os fatores de risco cardiovascular mais prevalentes
foram hipertensdo (87,8%) e dislipidemia (75,6%), seguidos de histéria familiar
positiva de DAC (46,3%). A maior parte da populagao apresentava sintomas de angina
tipica (65,9%) e encontrava-se em uso de betabloqueadores (70,7%), bloqueadores
do receptor de angiotensina (65,9%), estatinas (65,9%) e aspirina (65,9%). Nenhum
participante possuia histéria conhecida de bloqueio de ramo esquerdo (BRE).

Realizamos uma analise de sensibilidade para comparar a populacao avaliada
(N=41) e os sete participantes excluidos em raz&do da auséncia de dados anatdmicos
quanto as suas caracteristicas demograficas e clinicas (Tabela 3). Excetuando-se o
fato de que os pacientes excluidos eram mais velhos (69 [65 — 80] anos) e
apresentaram maior prevaléncia de angina atipica (57,1%) do que aqueles incluidos
na analise, ndo foram observadas diferengas significativas nas demais caracteristicas

entre os dois grupos.



Figura 15: Fluxograma de selec¢ao e analise da populagéo do estudo
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Tabela 2: Caracteristicas da populacédo do estudo

Populagao CADPI <37 CADPI 237 P-
total (n=41) (n=26) (n=15) valort
ldade 64(60—69)  20°209%7-  gi60_68) 03
70.5)
Sexo masculino 21 (51,2%) 9 (34,6%) 12 (80%) 0,009
284 (257— 297 (257— 283 (253
IMC 32.5) 35) 29.2) 0,18

Historia clinica

Hipertensdo 36 (87,8%) 22 (84,6%) 14 (93,3%) 0,63
Diabetes mellitus 13 (31,7%) 9 (34,6%) 4 (26,7%) 0,73
Dislipidemia 31 (75,6%) 20 (76,9%) 11 (73,3%) 0,54
Tabagismo atual 5 (12,2%) 2 (7,7%) 3 (20%) 0,33
Historia familiar o o o
boitiva do DAC 19 (46.3%) 11 (42,3%) 8 (53,3%) 0,53
Angioplastia 3 (7,3%) 0 (0%) 3 (20%) 0,043
prévia
CRM prévia 1(2,4%) 0 (0%) 1(6,7%) 0,36

Sintomas
Angina tipica 27 (65,9%) 17 (65,4%) 10 (66,7%) 0,93
Angina atipica 6 (14,6%) 4 (15,4%) 2 (13,3%) 0,86
Dor toracica ndo- 4 g go;) 2 (7,7%) 2 (13,3%) 0,56
anginosa
Assintomaticos 4 (9,8%) 3 (11,5%) 1(6,7%) 0,61

Medicagdo
Beta 29 (70,7%) 18 (69.2%) 11 (73,3%) 0,78
bloqueadores ’ ' ’ ’
BRA 27 (65,9%) 17 (65,4%) 10 (66,7%) 0,93
Antagonistas dos 44 54 40 4 (15,4%) 6 (40%) 0,08
canais de calcio
Estatinas 27 (65,9%) 17 (65,4%) 10 (66,7%) 0,93
Nitratos 24 (58,5%) 14 (53,8%) 10 (66,7%) 0,42
AAS 27 (65,9%) 15 (57,7%) 12 (80%) 0,15
Inibidores do o 0 0
receptor P2Y1s 8 (19,5%) 4 (15,4%) 4 (26,7%) 0,43
Diuréticos 17 (41.5%) 12 (46,2%) 5 (33,3%) 0,42
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TP-valores se referem a comparacéao entre participantes com CADPI <37 e CADPI 237
e foram obtidos pelo teste de Mann-Whitney para variaveis continuas e teste exato de
Fisher para variaveis categéricas.

IMC: indice de massa corporal; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; IECA:
inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores

de angiotensina; AAS: acido acetilsalicilico

Tabela 3: Analise de sensibilidade

Populacao analisada Pacientes sem
(n=41) coronariografia (n=7)

Idade 64 (60 — 69) 69 (65 — 80)

Sexo masculino

21 (51,2%)

5 (71,4%)

IMC

Historia clinica

28.4 (25,7 — 32,5)

27,6 (25,9 — 30,3)

Hipertenséo 36 (87,8%) 6 (85,7%)
Diabetes mellitus 13 (31,7%) 1(14,3%)
Dislipidemia 31 (75,6%) 5 (71,4%)
Tabagismo atual 5(12,2%) 0 (0%)
Histéria familiar positiva 19 (46,3%) 2 (28,6%)
Angioplastia prévia 3 (7,3%) 2 (28,6%)
CRM prévia 1(2,4%) 0 (0%)
Sintomas
Angina tipica 27 (65,9%) 1(14,3%)
Angina atipica 6 (14,6%) 4 (57,1%)
gr‘]’éifgjgica nao- 4.(9,8%) 1(14,3%)
Assintomaticos 4 (9,8%) 1(14,3%)
Medicagéo
Beta bloqueadores 29 (70,7%) 5 (71,4%)
BRA 27 (65,9%) 6 (85,7%)
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Antagonistas dos canais

0, (o)

de calcio 10 (24,4%) 1(14,3%)
Estatinas 27 (65,9%) 5(71,4%)
Nitratos 24 (58,5%) 3 (42,9%)
Inibidores do receptor

POV s P 8 (19,5%) 1(14,3%)
AAS 27 (65,9%) 4 (57,1%)
Diuréticos 17 (41,5%) 2 (28,6%)

5.2 Associagao entre as medidas de fluxo e perfusdo miocardica

A Tabela 4 demonstra os resultados perfusionais e dinamicos da CPM. A
populacdo apresentou fracdo de ejecdo do VE primordialmente preservada, com
mediana de 62% no pés-estresse. Aproximadamente metade da populagao (51,2%)
apresentou perfusdo anormal (definida como um SSS>3). Os valores das medianas
de MBF no repouso, MBF no estresse e MFR foram 0,60 ml/min/g, 1,5 ml/min/g e 2,48,
respectivamente.

Quando comparados aos participantes com CPM normal, aqueles com perfusao
anormal apresentaram redugao significativa do MBF global no estresse (1,14 [0,83 —
1,61] vs. 1,82 [1,43 — 2,12], p=0,016), bem como na MFR global (2,01 [1,48 — 2,77]
vs. 2,94 [2,38 — 3,64], p=0,002) (Figura 16). Observou-se um decréscimo progressivo
da MFR com o aumento da gravidade do defeito perfusional total, de forma que nos
participantes apresentando defeitos graves (>10%) a MFR foi significativamente
menor do que naqueles com defeitos menores do que 5% (2,01 [1,51 — 2,72] vs. 2,94
[2,38 — 3,64], p=0,016) (Figura 17). De forma semelhante, o MBF global do estresse
também se mostrou reduzido nos participantes com defeitos graves em comparagao
aqueles com exames normais (1,05 [0,79 — 1,70] vs. 1,82 [1,43 — 2,12], p=0,053).



Tabela 4: Resultados perfusionais e dinamicos da CPM

69

Perfusio Populagao total CADPI <37 CADPI 237 P-
(n=41) (n=26) (n=15) valor

sSS 4(2-12) 2(0-7) 9 (4 - 16) 0,006
SRS 2(0-7) 05(0-375  3(0-9) 0,10
SDS 2 (0—4) 0 (0 - 2,25) 4(2-9) 0,002
TPD (%) 5,88 (2,94—17,6) 29(0-103)  132(59-235) 0,006
Perfusao 21 (51,2%) 9 (34,6%) 12 (80%) 0,009
anormal

Funcéao
FEVE
cstosse (%) 02(645-66)  65(572-67.7) 59 (50-63) 0,025
VDF 73 (60,25 —
sstresse (ml) 79 (64-109.5) {20 88 (72-131) 024
VSF 32 (21 — 46) 24 (18,75 —44) 36 (25 — 54) 0,10
estresse (ml) ’ ’

Parametros dinamicos
MBF global 50 (0,48 -0,75) 0,62 (0,49—0,81) 0,51 (0.45—0,69) 0,45
repouso
MBF global 4 5 095-2,01) 162(136-21) 1(077-17) 0,019
estresse

MFR global 248 (1,73-3,12) 2,81(2,2-3,54) 1,99 (1,22 -2,84) 0,007

TP-valores se referem a comparacéao entre participantes com CADPI <37 e CADPI 237

FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; MBF: fluxo sanguineo miocardico;

MFR: reserva de fluxo miocardico; SDS: escore somado de diferenca; SRS: escore

somado de repouso; SSS: escore somado de estresse; TPD: déficit perfusional total;

VDF: volume diastolico final; VSF: volume sistoélico final
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Figura 16: Distribuicdo do MBF global no estresse e MFR global de acordo com os resultados
da CPM. Pacientes com perfusdo anormal (SSS>3) apresentaram MBF no estresse e MFR reduzidos
em comparagao aqueles com exame normal (p=0,016 e p=0,002, respectivamente).
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Figura 17: Distribuicido da MFR global de acordo com a presenga e gravidade do defeito
perfusional total do ventriculo esquerdo. Dentre pacientes apresentando perfusdo normal (barra
azul), defeitos moderados (5 — 10%) (barra verde) e defeitos graves (>10%) (barra laranja), os ultimos
apresentaram uma MFR significativamente menor do que os pacientes com perfusdo normal (p-valor
ajustado=0,016). O valor de P foi ajustado utilizando-se o fator de corregdo de Bonferroni para
comparagao entre 0s grupos.
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5.3 Associacao entre as medidas de fluxo e os resultados angiograficos

De acordo com os achados a coronariografia (Tabela 5), 25 participantes (61%)
apresentaram doencga obstrutiva (definida como ao menos uma lesdo obstrutiva em
vaso epicardico maior ou TCE), sendo a maioria portadora de doenga de um ou dois
vasos (92%). DAC de alto risco (CADPI 237) foi identificada em 15 pacientes (36,6%).
Esses eram predominantemente do sexo masculino (80%) e possuiam historia de
angioplastia prévia (20%) (Tabela 2). Comparados aos participantes com CADPI < 37,
aqueles com DAC de alto risco apresentaram maior prevaléncia de anormalidades
perfusionais, com SSS, SDS e TPD significativamente maiores, além de uma fragao
de ejecao discretamente reduzida. Quanto aos resultados dindmicos, os participantes
com CADPI = 37 apresentaram uma reducgao significativa dos valores de MBF no
estresse e MFR globais quando comparados aqueles com CADPI < 37 (p<0,02 para
ambos). Como esperado, ndo houve diferenga significativa no fluxo em repouso entre

os dois grupos (p=0,45) (Tabela 4).

Tabela 5: Resultados da coronariografia da populagédo do estudo

Resultados da coronariografia na populagao analisada (n=41)

Coronarias normais 10 (24,4%)
Doencga n&o-obstrutiva 6 (14,6%)
Doenga obstrutiva® 25 (61%)

Numero de vasos com estenose =270%

1 vaso 13 (31,7%)
2 vasos 10 (24,4%)
3 vasos 1(2,4%)
Tronco 1(2,4%)
CADPI 23 (0-39,5)

T Definida como ao menos um vaso epicardico nativo com lesdo = 70%
CADPI: indice prognéstico da doenga arterial coronariana
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Uma correlagdo negativa modesta foi observada entre a MFR global e os
valores individuais de CADPI calculados a partir da coronariografia (r = -0,44, p=0,004)
(Figura 18). Um coeficiente de correlagdo semelhante foi obtido entre o MBF global
no estresse e CADPI (r = -0,40, p=0,01). Quando agrupados de acordo com o0s
resultados do CADPI, participantes com DAC de alto risco demonstraram uma MFR
global significativamente menor do que aqueles sem doenga obstrutiva (CADPI 0 —
19) (1,99 [1,22 — 2,84] vs. 2,89 [2,22 — 3,58], p=0,026) (Figura 19). O MBF global no
estresse também mostrou redugéo expressiva, ainda que com p-valor limitrofe (1 [0,77
-1,70 vs. 1,76 [1,38 — 2,11], p=0,054).
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Coronary Artery Disease Prognostic Index (CADPI)

Figura 18: Correlagdo entre a MFR global e valores individuais de CADPI (n=41). A MFR global
mostrou uma correlagéo inversa modesta, porém significativa com CADPI (r = -0,44, p=0,004).
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Figura 19: Distribuicdo da MFR entre os grupos classificados de acordo com os resultados do
CADPI. Individuos classificados como tendo DAC de alto risco (CADPI 237) (barra lilas) apresentaram
uma MFR reduzida quando comparada aqueles sem doenga obstrutiva (barra azul escuro) (1,99 [1,22
—2,84] vs. 2,89 [2,22 — 3,58], p-valor ajustado=0,026). *Valores de CADPI 237 incluem doenga de um
vaso com estenose proximal da descendente anterior, dois vasos, trés vasos e estenose de tronco de
coronaria esquerda = 75%. O valor de P foi ajustado utilizando-se a fator de corregdo de Bonferroni
para comparagdes entre 0s grupos.

De forma a explorar o impacto de fatores anatémicos e clinicos na reserva de
fluxo, construimos um modelo de regressao linear multipla. No modelo foram incluidos
fatores de risco cardiovascular, resultados angiograficos e dados perfusionais
oriundos da CPM (Tabela 6). O valor do escore CADPI (p=0,024) e a presenga de
diabetes mellitus (p=0,04) se mostraram associados a MFR independentemente da
extensdo e gravidade da isquemia (p=0,56), presenca de angina tipica (p=0,99) ou
demais variaveis incluidas no modelo multivariado. Mesmo apds ajuste, o escore
CADPI permaneceu como a variavel mais fortemente associada a MFR, ressaltando

o impacto da doenga obstrutiva na reserva global.
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Tabela 6: Modelo de regressao linear multipla para identificagcdo de variaveis
independentemente associadas a MFR

Coeficiente
Variaveis padronizado P-valor
beta

ldade 0,18 0,24
Sexo -0,08 0,66
IMC 0,07 0,67
Hipertenséo 0,11 0,53
Diabetes 0,33 0,04
Dislipidemia -0,29 0,06
g(iasg);\ig familiar 0,16 0.3

CADPI -0,48 0,024
FEVE 0,11 0,46
SDS -0,11 0,56
Angina tipica -0,001 0,99

CADPI: Coronary artery disease prognostic index; DAC: doenga arterial coronariana;
IMC: indice de massa corporal; FEVE: fragdo de ejec&o do ventriculo esquerdo; SDS:

escore somado de diferencga.
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5.4 Analise de concordancia intra e interobservador do processamento das

imagens dindmicas

A Tabela 7 sumariza os resultados de variabilidade e concordancia intra e
interobservador das medidas quantitativas de MBF em MFR obtidas apés
processamento das imagens dindmicas. Os dados de vinte participantes selecionados
aleatoriamente foram processados em dois momentos distintos por médica treinada,
com um intervalo minimo de trés meses entre os processamentos. Os valores dos
coeficientes de correlagdo intraclasse (CCl) mostraram excelente reprodutibilidade
intraobservador para as medidas de MBF global no repouso, MBF global no estresse
e MFR global

interobservador, as imagens dos mesmos participantes foram reprocessadas por um

(p<0,001 para todos). De forma a avaliar a concordancia
segundo médico treinado, também com um intervalo minimo de trés meses da medida
indice realizada pela primeira profissional. Os valores de CCl também demonstraram
excelente reprodutibilidade interobservador para todas as variaveis globais medidas
(p<0,001 para todos).

Tabela 7: Variabilidade intra e interobservador das medidas quantitativas de MBF e
MFR apds processamento das séries dindmicas

Diferenca
careswic)  Dfermee Desvoméds
(%)
Intraobservador
MBF repouso 0.98 (0.95 -0.99) 0,002 0,04 0,3%
MBF estresse 0.98 (0.96 — 0.99) 0,001 0,11 0,1%
MFR 0.99 (0.97 — 0.99) -0,01 0,13 0,6%
Interobservador
MBF repouso 0.97 (0.94 — 0.99) 0,003 0,05 0,4%
MBF estresse 0.98 (0.95-0.99) -0,02 0,12 -1,1%
MFR 0.97 (0.93 - 0.99) -0,04 0,20 1,5%
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5.5 Resultados regionais do MBF e MFR

Adicionalmente as analises globais, também foram avaliados os resultados
regionais do fluxo sanguineo e da reserva de fluxo. Todos os vasos da populagéo
foram analisados (n=123 vasos) e 38 (30,9%) demonstraram ao menos uma leséo
obstrutiva (270%). Territérios perfundidos por vasos com lesbes obstrutivas
apresentaram uma MFR significativamente menor do que aqueles sem lesdes = 70%
(1,81 [1,19 — 2,67] vs. 2,75 [2,13 — 3,42], p<0,001), bem como um MBF regional no
estresse também reduzido (0,95 [0,55 —1,71] vs. 1,66 [1,18 — 2,02], p<0,001) (Figura
20). O grau de estenose luminal maxima no vaso epicardico e a MFR regional
correspondente apresentaram correlagédo inversa modesta, porém significativa (r= -
0,35, p<0,001) (Figura 21). Observou-se resultado semelhante para o MBF regional
no estresse (r = -0,34, p<0,001).
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Figura 20: Resultados do MBF regional no estresse e MFR regional de acordo com os achados
angiograficos. Territorios vascularizados por vasos com ao menos uma lesao obstrutiva (= 70%)
apresentaram MBF no estresse e MFR regionais significativamente reduzidos em relacéo a territorios
sem lesdo = 70% (p<0,001 para ambos).
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Figura 21: Associagdo entre a MFR regional e o grau de estenose luminal maxima no vaso
correspondente. Uma correlagdo inversa moderada foi observada entre a MFR regional e a estenose
luminal maxima no vaso correspondente aquele territério (r = -0,35, p<0,001). Uma correlagao
semelhante foi observada entre o MBF regional no estresse € o grau de estenose (r= -0,34, p<0,001).

5.6 Analises de sensibilidade e especificidade

Utilizamos analises de curva ROC para determinar a sensibilidade e
especificidade das medidas quantitativas da MFR e MBF globais para o diagnostico
de DAC de alto risco (CADPI 2 37) (Figura 22A). Um valor de corte de MFR global de
2,08 mostrou uma sensibilidade de 66,7% e especificidade de 84,6% para
identificacdo de um escore CADPI = 37. Como mencionado na metodologia, esse
ponto de corte foi obtido a partir da curva ROC, como aquele que maximiza os valores
de sensibilidade e especificidade. Quando comparada aos escores visuais (SSS e
SDS) e ao TPD do estresse, a MFR mostrou acuracia semelhante, obtida como a area
sob a curva ROC (AUC, do inglés area under a curve) (Tabela 8). Uma MFR regional
de 2,2 demonstrou sensibilidade de 63,2% e especificidade de 74,1% para

identificac&o de lesdo obstrutiva no vaso correspondente (Figura 22B).
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Figura 22: Anadlises de curva ROC para identificagcido de DAC de alto risco na coronariografia
(CADPI 237) (A) MFR global demonstrou acuracia semelhante quando comparada aos escores visuais
(SSS e SDS) e TPD de estresse isoladamente. (B) Curvas ROC para identificagdo de uma lesado
obstrutiva (= 70%) no vaso correspondente.

Tabela 8: Valores de area sob a curva ROC das variaveis testadas para a
identificacdo de DAC de alto risco (CADPI = 37)

Variavel AUC (95% CI)
MFR global 0,75 (0,59 - 0,92)
SSS (%) 0,76 (0,61 -0,9)
SDS (%) 0,78 (0,63 — 0,93)

TPD estresse

0,76 (0,61 — 0,91)
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5.7 Valor incremental da MFR na avaliagao de pacientes com DAC de alto

risco

De forma a avaliar o valor incremental da MFR global na identificacdo de
pacientes com DAC de alto risco (CADPI = 37), em comparagdo a extensdo e
gravidade da isquemia demonstrada pelo escore SDS, construimos dois modelos
sequenciais de regressao logistica (Tabela 9). Para cada modelo, foram obtidos
também a curva ROC e a area sob a curva (AUC), de forma a comparar a performance
de cada um na predi¢cdo de DAC grave. Observamos que a adicdo da MFR global ao
primeiro modelo (Modelo 1), cuja unica variavel € o SDS, promoveu incremento
significativo na sua capacidade preditiva (Modelo 2: x? global = 17,25, p = 0,027 em
comparagao ao modelo 1). No modelo final (Modelo 2), tanto o SDS (OR: 1,31 [1,05
—1,64] por +1U SDS, p=0,015) quanto a MFR (OR: 3,08 [1,04 — 9,09], por -1U MFR,
p=0,04) se mostraram independentemente associados a existéncia de DAC de alto
risco definida angiograficamente. A curva ROC correspondente ao modelo final,
incorporando SDS e MFR global, demonstrou aumento significativo da area sob a
curva (AUC=0,84, p<0,001) (Figura 23) em comparagao as variaveis isoladamente
(Tabela 8). Esses resultados demonstram o valor adicional oferecido pela MFR no
diagndstico de doenga grave, em associagédo a quantificagédo tradicional de isquemia
na CPM.

Tabela 9: Modelos univariado e multivariado para identificacédo de DAC de alto risco
(CADPI = 37)

SDS (%) MFR* Estatisticas do modelo
OR P- OR P- X2 P- AUC P-
(95% IC) valor (95%IC) valor global valort valor
Modelo1: 1,34 (1,08 —
SDS 167) 0,009 - - 12,35 Ref. 0,78 0,003
Modelo 2:
sps+  OTUYT 0015 SO0USY 004 1725 0027 084 <001
MFR 64) —9.09)

O Modelo 1 inclui o SDS e o modelo 2 inclui SDS e MFR global

*MFR por -1U

TP-valor referente & comparacéo com o modelo 1

AUC: area sob a curva; IC: intervalo de confianca; MFR: reserva de fluxo miocardico; SDS:
escore somado de diferenga; OR: odds ratio



Sensibilidade

100

20

—SDS + MFR
----- Referéncia

1 - Especificidade

80

Figura 23: Curva ROC para identificagcdo de DAC de alto risco na coronariografia (CADPI 237)
obtida a partir da associagao do escore SDS e da MFR global. A area sob a curva da associagéo
(AUC = 0,84, p<0,001) se mostrou superior aquelas obtidas com as duas variaveis isoladamente

(Tabela 8).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que em uma populagdo de pacientes
encaminhados a coronariografia e submetidos a um protocolo de CPM com aquisigao
dindmica em gama camara CZT, a quantificagdo da MFR é exequivel e se associa a
gravidade e extensao da DAC obstrutiva. Observamos que pacientes com DAC de
alto risco, definida como um escore CADPI = 37, apresentaram maior prevaléncia de
defeitos perfusionais, além de valores de MBF e MFR significativamente menores do
que aqueles sem doenca de alto risco. Valores crescentes de MFR global se
associaram a uma probabilidade progressivamente menor de DAC de alto risco.
Quando adotado um valor de corte de 2,08, a MFR global apresentou sensibilidade
de 66,7% e especificidade de 84,6% para identificacdo de um escore CADPI = 37.
De forma analoga, demonstramos uma redugao significativa nos valores de MBF no
estresse e MFR regionais quando na presencga de lesdes obstrutivas = 70% no vaso
responsavel pelo suprimento daquele territorio.

Estudos prévios em modelos animais e humanos ja demonstraram a
possibilidade de quantificar o fluxo e reserva de fluxo miocardicos utilizando gama
camaras Anger (173-176). Entretanto, sua aplicabilidade clinica permaneceu restrita,
dadas as limitagdes inerentes a esse tipo de equipamento, incluindo sua baixa
resolucao espacial e temporal, ocorréncia de saturacdo dos detectores na presenca
de altas contagens e dificuldade logistica para implementagcdo de protocolos
adequados. O desenvolvimento de novas gama camaras com detectores CZT
possibilitou a aquisicdo tomografica dinamica de forma mais acurada, tendo-se em
vista a sua melhor resolugdo energética, espacial e temporal. A existéncia de
detectores estacionarios capazes de adquirir simultaneamente os dados oriundos de
toda a extensdo miocardica, combinada a uma resposta linear a taxa de contagem,
com menor chance de saturacdo do detector, foram essenciais a quantificagao
absoluta do fluxo miocardico com esse tipo de camara (17,18,27).

Nosso estudo foi o primeiro a avaliar a exequibilidade de um protocolo rapido
incorporando a quantificagdo da MFR a aquisicdo das imagens de perfuséo
tradicionais em uma gama camara CZT. Estudos anteriores incluiram intervalos entre
as fases dinamica e estatica da aquisi¢cdo, durante os quais o paciente deixa o
equipamento (161,165), ou ndo incluiram a fase estatica da perfusdo (159). Nosso

protocolo continuo com aquisigdo dinamica seguida da fase estatica foi capaz de
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fornecer imagens perfusionais de boa qualidade e curvas de tempo-atividade
adequadas segundo os critérios de controle de qualidade adotados. Os principais
beneficios de um protocolo ininterrupto sdo a redu¢do da duracao total do exame e
consequentemente, do tempo do paciente na unidade de saude. O protocolo avaliado
no presente estudo tem duragcdo de aproximadamente 40 minutos, periodo apos o
qual o paciente pode deixar o centro de imagem. Esse periodo difere
significativamente dos protocolos de aquisicdo em gama cémaras tradicionais, que
podem atingir até duas horas de duracéo (177). Além disso, reduz-se a ocorréncia
de artefatos de posicionamento, os quais podem surgir quando o paciente sai da
camara e retorna posteriormente para a fase de estresse. Uma vez que o coragao
pode apresentar localizagdo distinta daquela nas imagens dinamicas de repouso, a
chegada do sangue arterial com radiotragador ao ventriculo esquerdo pode ser
registrada de forma desalinhada, gerando inconsisténcias na funcéo de entrada
(input function) e portanto, na quantificagdo dos parametros cinéticos (111,178,179).

Nosso estudo também se diferencia por empregar um radiotragador
amplamente disponivel (**"Tc-sestamibi), ao contrario de publicagbes prévias que
utilizaram ®°MTc-tetrofosmin (159,164,165), pouco difundido em centros de imagem
no Brasil e em outros paises. Ademais, o modelo cinético de retencdo empregado
apresenta vantagens que tornam seu uso promissor, incluindo a melhora na
interpretacédo do sinal e redugao do ruido nas sequéncias dindmicas obtidas com a
técnica de CPM. Isso se da pelo emprego da taxa de retengao obtida em fases mais
tardias da distribuicdo do tracador, o que torna o modelo menos suscetivel a
variabilidade regional. Como a fragéo de extragdo do *°*™Tc-sestamibi é incorporada
ao modelo, as estimativas de fluxo se tornam mais precisas (118). Ainda que ocorra
um acréscimo no tempo de processamento das imagens dinamicas em comparagao
as imagens de perfusdo na rotina clinica, esse n&o ultrapassa 15 — 20 minutos.
Acreditamos que o tempo adicional de analise se encontra dentro do limite da
razoabilidade, especialmente devido ao valor das informagdes obtidas.

Nossos resultados demostraram que a MFR global e o MBF de estresse
encontram-se reduzidos em pacientes com area de isquemia e/ou fibrose nas
imagens de perfusdo. Tais resultados estdo em acordo com os descritos
anteriormente por Ben-Haim e colaboradores em uma gama camara D-SPECT (27).
Yoshinaga e colaboradores também ja haviam evidenciado que areas apresentando

defeitos de perfusdo na CPM com ®MTc-tetrofosmin possuiam menor reserva de



83

fluxo quando comparadas a segmentos sem defeitos ou lesdo coronariana
correspondente (1,82 + 0,54 vs. 3,86 £ 1,24, p<0,001), utilizando PET para obtengao
da MFR (180). Os valores médios de fluxo encontrados em nosso estudo estdo em
acordo com descri¢cdes prévias de populacdes clinicamente similares, caracterizadas
pela existéncia de fatores de risco cardiovascular e DAC conhecida ou suspeita. No
estudo WATERDAY, Agostini e colaboradores descreveram os achados dinédmicos
em uma populacédo de 30 pacientes com DAC estavel submetidos a CPM em gama
camara CZT em comparagao as medidas nio invasivas obtidas com PET cardiaco
(161). Os autores descreveram uma MFR global média de 2,84 + 0,69, com valores
meédios de MBF em repouso e estresse de respectivamente 1,15 £ 0,31 ml/min/g e
3,18 £ 0,95 ml/min/g para toda a populagdo. Nesse estudo, nota-se que ambos os
valores de MBF s&o superiores aos obtidos em nossa populacdo. Essa diferenca
poderia ser explicada pela auséncia da etapa de subtracdo da atividade
remanescente na fase de estresse no estudo de Agostini, fato que poderia gerar
valores superiores de MBF maximo. Ademais, devemos também ressaltar que 29
(70,7%) dos pacientes incluidos em nosso estudo se encontravam em uso de beta
bloqueadores quando da realizagdo do exame. Como a frequéncia cardiaca € um
dos determinantes da demanda miocardica de oxigénio, sua reducdo afeta
sobremaneira o MBF em repouso, tornando seus valores mais baixos.

Como métrica de comparacao, podemos também citar os dados de fluxo e MFR
sumarizados por Gould e colaboradores em uma importante revisdo narrativa da
literatura (49), que avaliou os resultados de 14.962 pacientes submetidos a PET
cardiaco, oriundos de 250 estudos originais. Nela, os autores descrevem valores
meédios de 0,97 + 0,10 ml/min/g, 1,86 + 0,58 ml/min/g e 1,93 + 0,48 para o MBF em
repouso, MBF no estresse e MFR globais, respectivamente, em uma populagao mista
semelhante a analisada em nosso estudo. Nesse sentido, é importante ressaltar a
grande variabilidade existente nos resultados de fluxo entre os estudos ja realizados
em gama camaras CZT. A heterogeneidade advém de inumeros fatores, incluindo
distintas apresentagdes anatémicas da DAC, existéncia de fatores de risco, além do
emprego de diferentes equipamentos (diferentes fabricantes, numero e disposigao
dos detectores, geometria dos colimadores), radiotragadores (**"Tc-sestamibi, ™ Tc-
tetrofosmin, 2°'Tl), modelos cinéticos (um, dois ou trés compartimentos, retengéo) e

corregéo pds-aquisicao (corregao de movimento, atenuagéo ou scatter).
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Além de avaliar a relagao entre os resultados da perfuséo e o fluxo, nosso
estudo também estabeleceu a associagao entre o fluxo e anatomia, ao demonstrar
que a MFR global esta inversamente associada ao escore CADPI, um indice
hierarquico de gravidade angiografica que abrange toda a arvore coronariana
epicardica e se relaciona ao risco cardiovascular (65). Nossos resultados se
assemelham aos descritos por Taqueti e colaboradores (50) em uma populagéao
semelhante de pacientes clinicamente encaminhados ao PET cardiaco e
coronariografia para avaliagdo de DAC conhecida ou suspeita. Em ambas as coortes,
a correlagdo entre o CADPI e MFR foi modesta, ainda que significativa. Esse
resultado fundamenta-se no conceito de que a medida nio invasiva da MFR é
determinada n&o apenas pela doenca obstrutiva epicardica, mas também pela
aterosclerose difusa e disfungao coronariana microvascular (DCM), ambas ndo bem
descritas pela abordagem angiografica bidimensional, porém associadas a um pior
prognéstico cardiovascular (50,52,56,181,182). Dessa forma, é possivel
compreender a ampla gama de valores de MFR global observados em pacientes sem
lesdo coronariana = 50% (CADPI = 0), bem como da MFR regional em pacientes sem
lesdo aterosclerdtica no vaso correspondente.

Analogamente, vasos com lesbdes proximas ou iguais a 100% também
apresentaram uma MFR regional variavel, incluindo valores usualmente
considerados como normais (MFR = 2). Tal fato poderia ser atribuido a uma rede de
colaterais bem desenvolvida mesmo na presenca de lesdo suboclusiva. Estudos
anteriores ja demonstraram que o desenvolvimento de colaterais no leito distal de
territorios supridos por coronarias com estenose grave é capaz de afetar o fluxo
miocardico durante o repouso e estresse, porém os resultados sao conflitantes (183—
187). Kolibash e colaboradores descreveram o impacto da circulagdo colateral na
perfusdo em pacientes com DAC estavel e ao menos um vaso nativo completamente
ocluido a coronariografia (183). O grupo demonstrou que mesmo na presenga de
colaterais bem definidas angiograficamente, aproximadamente 64% dos territorios
perfundidos por um vaso ocluido apresentaram anormalidade perfusional em
repouso e 74% apos estresse na cintilografia com macroagregrados de albumina
marcados com %°™Tc e 20'T|. Esses resultados ressaltam que o impacto funcional de
colaterais € bastante heterogéneo e pode ou ndo ser suficiente para garantir

manutencao do fluxo em territérios supridos por vasos estenéticos.
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Estudos em humanos ja revelaram uma associagéo fraca ou inexistente entre
a porcentagem de estenose determinada visual ou quantitativamente na
coronariografia e a reserva de fluxo coronariano (48,188). Uma das razdes para essa
aparente dissociagdo, como ja mencionado, € a presenc¢a de doenga aterosclerética
difusa, disfungao endotelial e remodelamento arterial, fatores esses nao existentes
nos modelos caninos de doenga segmentar controlada inicialmente propostos por
Gould (42,44,189,190). Ademais, a presencga de fatores de risco cardiovascular, tais
como diabetes mellitus e hipertensao arterial, também impactam negativamente a
reserva vasodilatadora coronariana (191-193). A associagdo entre os aspectos
anatémicos e funcionais podem, portanto, afetar o fluxo miocardico regional ou global
de maneira heterogénea. O ultrassom intravascular (IVUS, do inglés intravascular
ultrassound) € uma modalidade com grande utilidade na avaliagdo da doencga difusa,
por utilizar ondas sonoras de alta frequéncia que caracterizam transversalmente o
lumen vascular e suas trés camadas (194,195). O IVUS é capaz de avaliar toda a
circunferéncia luminal e fornecer informag¢des acerca da extensdo e geometria de
lesbes, atuando complementarmente a coronariografia tradicional. Entretanto, o
IVUS também n&o é capaz de determinar o efeito cumulativo da doenga extensa ou
remodelamento arterial no fluxo coronariano, especialmente na auséncia de
segmentos considerados normais (38).

Em uma importante revisdo da literatura, Gould et al. descrevem alguns dos
possiveis cenarios nos quais doenga obstrutiva segmentar e difusa coexistem, na
presenca ou auséncia de remodelamento arterial, afetando de forma distinta a
reserva de fluxo (38). No mesmo estudo ja mencionado anteriormente, Taqueti e
colaboradores descreveram que a MFR quantificada com PET cardiaco esta
associada a ocorréncia de eventos cardiovasculares independentemente da
gravidade angiografica da DAC, fato que ressalta a importancia prognéstica da
doenga difusa e DCM (50). De forma semelhante, ja foi demonstrado que pacientes
do sexo feminino e diabéticos podem apresentar MFR reduzida na auséncia de
doenca obstrutiva ou anormalidades perfusionais, 0 que ndo os caracteriza
necessariamente como populagdes de baixo risco (51,52,196,197). Por sua vez, a
DCM responde por uma importante parcela do risco cardiovascular atribuido a
pacientes sem evidéncia de doenga obstrutiva. Esse quadro se caracteriza por
anormalidades funcionais e estruturais da microcirculagéo coronariana que reduzem

sua capacidade vasodilatadora, incluindo proliferacdo das células musculares lisas
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da parede arteriolar, reducdo do calibre e fibrose perivascular, além de rarefacao
capilar (30,198-200). A disfungdo endotelial também contribui para o
desenvolvimento e manifestacdo da DCM, especialmente pela reducdo da
biodisponibilidade de éxido nitrico, aumento do estresse oxidativo, remodelamento e
reatividade vascular reduzida (30). O desenvolvimento da DCM ja foi associado a
inflamacéao sistémica e é particularmente prevalente em mulheres e portadores de
doengas autoimunes, como artrite reumatoide e lupus eritematoso sistémico (201—
204).

Em nosso estudo, o CADPI e a presenca de diabetes mellitus se mostraram
independentemente associados a MFR global. Tal resultado ressalta o impacto néo
apenas do componente macrovascular obstrutivo na reserva global, porém também
daquele oferecido pelo componente microvascular, sendo esse ultimo
particularmente afetado em pacientes com sindrome metabdlica ou diabetes. Nessa
populagao, a redu¢ao da capacidade vasomotora se da pelos efeitos deletérios da
hiperglicemia e resisténcia insulinica no endotélio vascular, além da acao de citocinas
pro-inflamatérias (como a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral) liberadas pelo
tecido adiposo visceral (205-208). Ademais, ja foi demonstrado que pacientes
diabéticos apresentam maior prevaléncia de doenga epicardica multiarterial (209),
bem como maior prevaléncia de DCM (52,210), ambos refletidos pela MFR
quantificada de forma nao invasiva com a PET e CPM. Ao estudar uma coorte
de 2.783 individuos submetidos a PET cardiaca e acompanhados por uma mediana
de 1,4 anos, Murthy e colaboradores demonstraram que pacientes diabéticos sem
DAC obstrutiva conhecida, porém com MFR global reduzida (<1,6) apresentaram
uma mortalidade cardiovascular semelhante, ou possivelmente mais alta, do que
pacientes nao-diabéticos com DAC conhecida (52). Os pacientes diabéticos com
uma MFR preservada, entretanto, apresentaram uma taxa de mortalidade muito
baixa (0,4%/ano), comparavel aquela de pacientes néo-diabéticos. A presenga de
disfungdo microvascular, portanto, auxilia na identificagdo de pacientes, diabéticos e
nao-diabéticos, sob maior risco de eventos cardiovasculares futuros.

Para avaliar o papel diagnostico da MFR quantificada em gama camara CZT,
determinamos um valor de corte da MFR global de 2,08 para discriminar pacientes
com DAC de alto risco. De forma semelhante, Naya e colaboradores (66) descreveram
que uma MFR preservada - acima de 1,93 — obtida com 8Rb PET tem excelente

capacidade de excluir DAC de alto risco na coronariografia, com alto valor preditivo
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negativo (97%). Quando comparada aos escores visuais (SSS e SDS) e ao TPD de
estresse, a MFR mostrou acuracia diagnostica (AUC) semelhante em nosso estudo.
Entretanto, quando associada a quantificagdo tradicional de isquemia utilizando o
SDS, a MFR foi capaz de adicionar informagao diagndstica para detecgado de DAC de
alto risco, com melhoria significativa do modelo preditivo e aumento da area sob a
curva. Aqui € importante ressaltarmos que a populacéo incluida compreendeu um
numero limitado de pacientes com doenga multiarterial, grupo mais propenso a
apresentar isquemia balanceada e perfusdo normal. Dessa maneira, redu¢des no
fluxo coronariano foram corretamente refletidas por defeitos perfusionais e,
consequentemente, por pontuagdes mais altas dos escores somados (SSS e SDS),
promovendo um desempenho diagndstico similar.

Ao focar exclusivamente na obstru¢ao dos vasos e na resposta vasodilatadora
regional, observamos que o MBF regional no estresse e MFR encontram-se reduzidos
na presenca de uma lesdo obstrutiva, conforme mostrado consistentemente em
estudos anteriores com a CPM e PET (45,166,211). Demonstramos uma correlagéo
inversa significativa entre o grau de estenose luminal maxima e os valores regionais
de MBF e MFR correspondentes. Uma correlagéo de natureza semelhante foi descrita
por Bouallegue e colaboradores em uma populagdo de pacientes com doenga
multivascular submetidos a quantificaggo da MFR em gama cémara CZT e
coronariografia com medidas de FFR (159). A correlagcéo positiva entre a MFR e o
FFR se mostrou ligeiramente melhor (r=0,73, p<0,001) do que aquela entre a MFR e
o grau de estenose maxima (r=0,51, p<0,001), fato que ressalta a importancia do FFR
como medida do impacto funcional de uma leséo coronariana.

O FFR, ainda que atualmente bem estabelecido como uma ferramenta auxiliar
na tomada de decisdo quanto a revascularizacao, se diferencia do conceito de MFR
por ser um indice de pressao pré e pos lesao, e por nio refletir necessariamente a
reserva de fluxo miocardico. Nesse contexto, um grande numero de estudos ja
demonstrou uma discordancia de até 40% entre resultados de FFR e CFR medidos
invasivamente (212-215). Em um cenario de doencga difusa, na auséncia de leséo
focal, o FFR pode apresentar valores considerados normais (>0,8), ainda que a MFR
global se encontre reduzida. De forma inversa, na presenga de uma leséo focal que
determina queda no gradiente de pressao observado pelo FFR, a reserva global pode
estar preservada (49). Como ja discutido anteriormente, durante o procedimento

invasivo é possivel se langcar méao de técnicas cujos resultados sdo sugestivos de
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doenca aterosclerdtica difusa ou DCM, como as manobras de pullback e calculo do
IMR, respectivamente. Em estudo original, De Bruyne e colaboradores utilizaram FFR
para investigar dois grupos de pacientes: o primeiro deles sem doenca aterosclerética
ou sinais de isquemia miocardica ao eletrocardiograma e CPM, e um segundo grupo
composto por individuos com estenose focal em vaso distinto daquele estudado pela
técnica de FFR (216). Os autores realizaram manobras de pullback de forma manual
e automatizada e demonstraram que no segundo grupo, formado por individuos com
DAC conhecida, o FFR foi significativamente menor do que o FFR medido em vasos
de pacientes do primeiro grupo (vasos normais). Importante notar que nenhum vaso
avaliado pela técnica de pullback demonstrou queda abrupta da presséao sugestiva de
lesado focal. Nesse caso, a queda progressiva de pressao observada ao longo do vaso
sugere fortemente a presencga de doencga difusa, especialmente nos pacientes com
les&o estabelecida em outros vasos (216).

Tendo-se esse e outros resultados em vista, a MFR e o FFR n&o devem ser
interpretados como sinénimos, porém como instrumentos que fornecem informacgdes
complementares acerca dos complexos mecanismos fisiopatolégicos da DAC. O
mesmo principio se aplica a outras métricas fisiolégicas, como a raz&do de fluxo
quantitativo (QFR), uma medida baseada na coronariografia e que utiliza dindmica de
fluidos computacional (217). Por se tratar de uma raz&o entre o fluxo hiperémico e o
fluxo em repouso, a MFR pode se encontrar artificialmente aumentada ou reduzida
diante de alteracbes do fluxo em repouso, como em situacbes de aumento na
frequéncia cardiaca ou uso de medicamentos. Assim, os valores de MBF devem
sempre ser analisados em conjunto com a MFR, de forma a se evitar equivocos,
solicitagdo de exames desnecessarios e aumento do risco ao paciente. A MFR,
portanto, ndo deve ser interpretada como uma medida dicotbmica, porém
compreendida dentro de um espectro, onde valores progressivamente mais baixos
associam-se a um maior risco clinico (20,41).

Do ponto de vista pratico, a dose de radiagao utilizada em nosso protocolo de
aquisicdo se encontra dentro dos limites propostos pela Sociedade Americana de
Cardiologia Nuclear, a qual sugere a injegdo de doses entre 8 — 12 mCi na fase de
repouso e 24 — 36 mCi na fase de estresse em protocolos de um dia (177). Dada a
maior sensibilidade das gama camaras CZT, seria possivel avaliar o uso de doses
ainda menores do que aquelas empregadas em nosso protocolo, ou ainda ajusta-las

de acordo com o IMC do paciente, estratégia que n&do adotamos em nosso estudo
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para garantir maior padronizagcdo. Técnicas que reduzam a dose total de
radiotracador sdo desejaveis para mitigar os efeitos deletérios ja conhecidos da
exposicao a radiagao ionizante. Dentre essas técnicas, podemos mencionar o
abandono de protocolos de duplo isotopo (**"Tc e 2°'Tl), dada sua dosimetria
desfavoravel, e a adogao de algoritmos de reconstrugdo que permitam melhor
qualidade das imagens (96,142,177). Ainda que a dose de radiagdo ndo seja
drasticamente modificada para sua quantificacdo, a MFR deve responder a uma
pergunta clinica clara — seja ela acerca do impacto hemodinamico de uma leséo
obstrutiva focal, existéncia de doenga multiarterial, presenga de DCM ou vasculopatia
pos-transplante, ou uma combinacgao delas. Portanto, obter e reportar os valores de
MBF e MFR irrestritamente para todos os pacientes submetidos a CPM poderia gerar
interpretagcbes com pouco ou nenhum impacto no manejo do individuo,
especialmente em pacientes com disfungdo ventricular grave, grandes areas de
infarto, ou naqueles em que a aquisi¢cao dinadmica se da de forma inadequada, como
pacientes que ingeriram cafeina ou que ndo conseguem permanecer imoveis no
equipamento (41,218).

Em conclusdo, a MFR obtida de forma nao invasiva fornece informacgdes
importantes acerca da presenga de estenose segmentar, lesdes multiplas,
aterosclerose difusa, bem como doenga coronariana microvascular. Esses dados
devem ser interpretados de forma cautelosa, levando-se em consideragao a histéria
individual do paciente, sintomas, existéncia de fatores de risco, medicagbes em uso
e resultados de exames invasivos e n&o invasivos realizados anteriormente. A MFR
configura-se, logo, como uma ferramenta valiosa que demanda a integracdo de
fundamentos da fisiologia coronariana, achados perfusionais, anatdmicos e dados
clinicos para a sua correta aplicacdo na tomada de decisdo. Diante de todas as
evidéncias que fundamentam o papel diagnostico e progndstico da MFR, estratégias
que permitam sua quantificagdo com uma modalidade de imagem amplamente
disponivel como a CPM sao de extrema relevancia do ponto de vista cientifico e
social.

Nosso estudo apresenta importantes limitacdes, incluindo sua natureza
unicéntrica e o numero modesto de participantes incluidos. Nota-se também uma
baixa prevaléncia de pacientes portadores de doenca multiarterial, fato que limitou
analises de subgrupos. Apesar de moderado, o tamanho da amostra - e 0 numero

resultante de vasos - € maior que a maioria dos estudos que avaliaram a quantificagao
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da MFR em gama cédmaras CZT. Uma limitag&do adicional inclui o emprego de injegcéao
manual do radiotragador, o que poderia diminuir a reprodutibilidade das curvas de
tempo-atividade e das medidas dinamicas. No entanto, de forma a garantir maior
consisténcia, todas as inje¢des do estudo foram realizadas pelo mesmo operador. As
injecdes tiveram duragao de 30 segundos para promover taxas de infusdo estaveis e,
portanto, mais reprodutiveis. Consideramos de vital importéncia investigar de forma
aprofundada o emprego da injecdo manual, ja que muitos centros nacionais e
internacionais ndo possuem acesso a bombas automatizadas. Como apenas
pacientes encaminhados para coronariografia foram incluidos, ndo é possivel excluir
o viés de referéncia, que poderia inflar os valores de sensibilidade e especificidade da
MFR. Nosso centro n&do dispbe de testes laboratoriais para dosagem sérica de
cafeina, cujo uso prévio a CPM inibiria a agdo do vasodilatador farmacolégico.
Portanto, a ocorréncia de vasodilatagao incompleta ndo pode ser excluida. Todos os
participantes, entretanto, foram cuidadosamente orientados a suspender a ingesta de
cafeina na véspera do exame e foram também questionados de forma ativa no dia de
sua realizagdo. A avaliagao do valor prognostico da MFR com gama camara CZT nao
foi possivel, dado o numero de pacientes avaliados e o tempo de seguimento
insuficiente para registrar a ocorréncia de eventos cardiovasculares.

Futuros estudos multicéntricos desenhados para avaliar os valores diagnostico
e progndstico da MFR obtida com gama camara CZT em comparacédo a PET séo
necessarios para validar essa técnica e, possivelmente, incorpora-la enquanto

instrumento acessivel no manejo da doenga isquémica cardiaca.
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7 CONCLUSAO

A quantificagdo da reserva de fluxo miocardico com emprego de um protocolo
rapido em gama camara CZT €& exequivel e o processamento dos dados dindmicos
se mostrou reprodutivel. A MFR e o MBF no estresse refletem moderadamente a
gravidade da doenga angiografica em pacientes com DAC conhecida ou suspeita
encaminhados para coronariografia. Quando associada a quantificagdo tradicional de
isquemia na CPM, a MFR oferece valor adicional para a deteccdo de doencga de alto
risco. Por sua vez, a MFR e o MBF regionais reduzidos estdo associados a presenca
de lesbes obstrutivas = 70% e se correlacionam com o grau de estenose luminal no

vaso correspondente.
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