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RESUMO

Introdugdo: O uso de agentes de contraste intravenoso é corriqueiro em pacientes
submetidos a tomografia computadorizada (TC) de térax. Sabe-se que o tempo de
transito de contraste (TTC) do sitio de injecao até a circulagao sistémica tem relagcao
com o débito cardiaco e pode trazer importantes informagdes funcionais, pouco
estudadas até o momento.

Objetivos:  Medir o TTC entre o tronco pulmonar e aorta ascendente em exames
de TC de artérias coronarias de pacientes saudaveis, definindo padrées de
normalidade para estes tempos de circulacio.

Métodos: Pacientes ambulatoriais sadios encaminhados para realizagao de TC
de artérias corondrias arrolados de forma consecutiva. Os TTC entre o sitio de
injecdo e a veia cava superior, tronco pulmonar e aorta ascendente foram medidos
com base nas imagens de monitorizagdo (bolus tracking). O débito cardiaco foi
calculado a partir das imagens da TC pelo método geométrico e correlacionado com
os TTC.

Resultados: Foram analisados 18 pacientes. O TTC médio entre a artéria pulmonar
e a aorta ascendente foi de 6,8 + 1,6s. Nao houve correlagéo significativa entre o
TTC na circulagao pulmonar e o débito cardiaco medido pelo método geométrico.
Conclusdo: O valor de normalidade do TTC entre a artéria pulmonar e aorta

ascendente foi estabelecido, servindo de base para avaliagao clinica.

Palavras-chave: Tempo de transito de contraste; Débito cardiaco; Tomografia

computadorizada de toérax; Agente de contraste.



ABSTRACT

Introduction: The use of contrast agents is a common radiological practice in chest
tomography (CT) examinations. It's known that the transit time of the contrast agent
(TTC) between the injection site and the systemic circulation is related to the cardiac
output and can add important functional information. Nevertheless, there is little
information regarding the normal transit times.

Objectives: Measure the TTC between main pulmonary artery and ascending aorta in
coronary artery CT’s of healthy patients, defining the normality values for such
circulatory times.

Methods: Healthy ambulatorial patients who underwent coronary artery CT were
included. The TTC’s between the injection site and inferior vena cava, main
pulmonary artery and ascending aorta were measured using the bolus tracking
images. The cardiac output was measured from the CT images using the geometric
method.

Results: 18 patients were included in the analysis. The mean TTC between the mean
pulmonary artery and aorta was 6,8 + 1,6s. There was no significant correlation
between the TTC and cardiac output measured by the geometric method.
Conclusion: The normal value for the TTC between main pulmonary artery and
ascending aorta was determined, and can be used as a reference for future

publications.

Keywords: Contrast transit time; Cardiac output; Chest computed tomography;

Contrast agent.
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1. INTRODUGAO

A medicina contemporanea tem utilizado cada vez mais de exames de
tomografia computadorizada na pratica clinica diaria (1). No Brasil, dados de
informagao em saude do Sistema Unico de Saude (SUS) indicam que o nimero de
equipamentos de tomografia computadorizada tem aumentado na ultima década,
assim como o numero de exames realizados ( 2).

O sucesso da implementacdo em larga escala de exames tomograficos na
pratica clinica se deve a fatores tecnolégicos que permitiram a popularizagdo da
técnica, sendo os principais: a alta resolugao espacial e a crescente velocidade de
aquisicao de imagens.

O primeiro modelo de tomdgrafo, langado em 1971, permitia aquisicao de
cortes axiais do cranio com espessura de 8 ou 13 mm e o tempo de aquisicdo das
imagens era de 4,5 ou 20 minutos, a depender da espessura desejada e extensao
de area a ser avaliada (3). Com o advento dos tomografos de feixe de elétrons, na
década de 1980, foi possivel aquisicdo de imagens com altissima resolugao
temporal (cerca de 50 ms), porém ainda com resolugdo espacial limitada,
apresentando espessuras de corte da ordem de 5 mm (4). Foi na década de 2000,
com o advento dos tomdégrafos com aquisicdo helicoidal e multiplas fileiras de
detectores, que o método atingiu a maturidade. Aparelhos modernos permitem
aquisicao de imagens do térax ou abdome com resolugado espacial submilimétrica e
resolugao temporal da ordem 75 ms, com tempo de aquisi¢gao de imagens de menos
que 10 segundos (5).

Dentre os exames tomograficos, um dos mais solicitados € a tomografia
computadorizada (TC) do térax com injecdo intravenosa de meio de contraste
iodado, amplamente utilizada para avaliagao de pacientes com doencgas cardiacas e
respiratorias. Em virtude de sua alta resolugdo espacial, permite avaliagcao
morfolégica detalhada. Entretanto, a despeito de sua resolugdo temporal, a
tomografia computadorizada tem sido subutilizada para a avaliagédo de parametros
funcionais, que nas mais diversas situagdes clinicas fornecem informacdes

fundamentais na tomada de decisao terapéutica.
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Um parametro funcional passivel de estudo pelo método é a avaliacido da
funcdo cardiaca. A aquisicdo de imagens pode ser sincronizada com o
eletrocardiograma, permitindo posteriormente processar imagens cardiacas na
sistole e diastole. Por meio da técnica de Simpson (6), possibilita a avaliagdo dos
volumes sistdlicos e diastdlicos biventriculares e, dessa forma, o calculo da fragao
de ejecdo ventricular e do débito cardiaco (7, 8). Essa técnica é conhecida como
técnica geométrica de avaliagdo da fungdo cardiaca. Contudo, a avaliagao
sincronizada ao eletrocardiograma implica em utilizagdo de maior dose de radiagao,
maior tempo de aquisicdo e maior numero de imagens para pos-processamento,
aumentando o tempo de avaliagdo pelo radiologista. Ha ainda necessidade de pos-
processamento e analise de imagem com software dedicado.

Atualmente, a técnica com maior reprodutibilidade para avaliagdo nao
invasiva de avaliagdo dos volumes ventriculares e fragdo de eje¢ao é a ressonancia
magnética cardiaca (9, 10). Assim como na tomografia, 0 método de medida dos
volumes é o método de Simpson, e a correlacdo entre as técnicas é considerada
muito boa (r = 0,97) (11).

Outra forma de avaliacdo da funcado cardiaca, amplamente utilizada desde o
meio de século XX, € a avaliacdo de débito cardiaco por meio de curva de
concentracdo de marcador (12). O método se baseia na deteccdo da curva de
concentragdo de um marcador em um ponto distante do local de injegdo. O contraste
iodado pode ser utilizado como marcador, e as medidas de densidade da tomografia
apresentam relacao linear com a concentracdo de contraste no sangue (13, 14).
Desta forma, uma aquisi¢ao dindmica no nivel dos grandes vasos permite a medida
seriada da concentracdo de contraste, com posterior estimativa do débito cardiaco
por meio da equacao de Stewart-Hamilton (13). Conceitualmente, a técnica é
semelhante a medida do débito cardiaco pelo método de termodiluicdo de Fick (13).

As primeiras pesquisas com o método foram realizadas em tomégrafos de
feixes de elétrons, ainda na década de 1980 (13), mostrando boa correlagéo (r =
0,92) com o débito cardiaco medido por meio do método de medida de termodilui¢ao
e depois replicadas em tomdgrafos mecanicos na década de 2000 (15),
demonstrando correlagao satisfatéria com o método de analise geométrica (r = 0,87).

No entanto, Ludman et al. questionam as diferengas absolutas de medidas entre o
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método geométrico e o método de diluigdo, que podem chegar a mais de 2 |/min
(14).

Apesar das publicagdes iniciais promissoras com a técnica de curva de
concentracdo de marcador, nunca ocorreu popularizagdo do método. Uma das
razdes € a necessidade de realizagdo de aquisicdo adicional (com um bolo de teste
de contraste). Muito embora esta aquisicao adicional seja usada em alguns centros
para ajustar o tempo de inicio da aquisi¢ao final de imagens, na maior parte dos
departamentos de radiologia ela foi substituida pela avaliagdo dinamica da chegada
do bolo de contraste, que € mais pratica e ndo requer dose adicional de contraste.
Outras razdes para nao popularizagdo incluem a necessidade de calculos
avancgados para aquisicao dos dados e a necessidade de obtencdo de uma curva de
calibragao do tomdégrafo para concentragdes de iodo (13-15).

Uma forma simplificada de avaliagdo global da fungdo cardiaca é a
observacédo do tempo entre a injegdo do agente de contraste até sua chegada em
estruturas vasculares toracicas. O pressuposto € de que o tempo que o agente de
contraste leva para circular esta diretamente relacionado ao débito cardiaco e
extensao do territorio vascular a ser percorrido, este por sua vez proporcional ao
peso e altura do paciente (16-20). Modelos matematicos e experimentais
demonstram a variagdo dos tempos até a chegada do contraste no tronco arterial
pulmonar e na aorta apés alteragdes no débito cardiaco (16, 17, 20).

Vanhoenacker et al. (21) sugerem uma forma simplificada de estimar a funcéo
ventricular através da medida do tempo de transito do meio de contraste entre os
ventriculos direito e esquerdo, diferenca esta relacionada ao tempo de transito do
agente de contraste na circulagcdo pulmonar. Os resultados obtidos foram
promissores, com boa correlacio com a medida de fungdo cardiaca pela
ressonancia magnética. O autor sugere uma férmula para calcular o indice cardiaco
a partir do tempo de transito medido.

O uso dessa técnica é atrativo por ser simples, correlacionar-se com o débito
cardiaco pela ressonancia magnética, e dispensar software especifico para analise
ou calibragem do aparelho. Uma desvantagem da proposta do autor, no entanto, é a
posicdo da medida realizada. Na pratica clinica ndo se realiza avaliacido da chegada
do bolo de agente de contraste no nivel dos ventriculos, e sim na altura do tronco

arterial pulmonar, limitando a utilizagao rotineira do método.
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O mesmo principio de tempo de transito foi estudado em ressonancia
magnética cardiaca de pacientes com doengas cardiovasculares, com resultados
animadores (22).

Utilizando o mesmo arrazoado tedrico de Vanhoenacker e Shors (21, 22), que
permite a estimativa da funcdo cardiaca, pode ser possivel estimar o tempo de
circulagcao venosa periférica, medida entre o sitio da injecao intravenosa do meio de
contraste e a chegada deste na veia cava superior, bem como o tempo de circulagao
vascular pulmonar, através da medida do tempo de transito de contraste entre o
tronco da artéria pulmonar e a chegada do contraste no aorta ascendente. O uso de
tal técnica seria vantajoso por sua simplicidade na aquisicdo dos tempos de
circulagdo, ndo necessitar de sequéncia tomografica com uso de alta dose de
radiacdo ou calibragem do aparelho de tomografia. Nesse caso sao utilizadas as
imagens adquiridas na fase inicial do exame — a fase de monitoragao da chegada do
meio de contraste no vaso-alvo (popularmente conhecida por bolus tracking).

Além de estar relacionada diretamente ao débito cardiaco, a avaliacdo dos
tempos para a chegada do meio de contraste até a veia cava superior e da cava
superior até a artéria pulmonar pode, potencialmente, estar relacionada a alteragdes
na resisténcia da circulagdo pulmonar e vem sendo ativamente estudada em
pacientes com hipertensao pulmonar (23-25).

Em estudo retrospectivo de pacientes com hipertensdo pulmonar definida,
Davarpanah et al. (23) encontraram correlagéo entre o TTC, medido entre o sitio de
injecao e o tronco pulmonar, e a presenca de disfungao ventricular direita, sugerindo
que o método pode ser utilizado como adjunto na avaliagdo de hipertenséo arterial
pulmonar.

Swift et al. (26), por sua vez, avaliaram o TTC entre o tronco arterial pulmonar
e o atrio esquerdo em ressonancia magnética dindmica da circulagao pulmonar de
pacientes com hipertensédo arterial pulmonar. Os autores demonstraram diferenca
significativa entre o tempo de transito no grupo que apresentou desfecho fatal no
acompanhamento, evidenciando a potencialidade de uso do método para avaliagao
da hipertenséo arterial pulmonar.

Em estudo com pacientes com hipertensao arterial pulmonar, Skrok et al. (27)
demonstraram diferenga significativa entre os tempos circulagéo entre o ventriculo

direito e o ventriculo esquerdo nos pacientes com hipertensdo arterial pulmonar
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(tempo médio de 8,2s) e controles saudaveis (tempo médio de 6,4s). Houve ainda
relagdo entre o tempo de transito e a pressao arterial pulmonar aferida de forma
invasiva (27).

Outro grupo (28) investigou o uso de férmula composta do tempo de transito
do contraste na circulagao pulmonar e débito cardiaco para avaliagao da resisténcia
vascular pulmonar aferida de modo invasivo em leitdes. A formula foi capaz de
prever a resisténcia vascular pulmonar com elevada correlagdo com o estudo
invasivo (r = 0,92).

N&o obstante a importancia das informagdes funcionais que se podem extrair
por este método, ha uma grande lacuna na literatura sobre os valores normais de
TTC na circulagao periférica e na circulacdo pulmonar. Esta caréncia de dados

inviabiliza o emprego da técnica em larga escala.
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2. OBJETIVOS

Medir o TTC entre o tronco pulmonar e aorta ascendente em pacientes
submetidos a tomografia computadorizada de aorta toracica e coronarias, definindo
padrées de normalidade para estes tempos de circulagdo, sendo o débito cardiaco
obtido a partir do calculo dos volumes sistdlico e diastdlico, utilizando a regra de

Simpson, do exame de tomografia computadorizada.
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3. METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Transversal

3.2 POPULACAO ESTUDADA

Pacientes ambulatoriais adultos (maiores de 18 anos), encaminhados para
realizacéo de tomografia de artérias coronarias, no Setor de Imagem do Instituto de
Cardiologia do Distrito Federal/ Fundagao Universitaria de Cardiologia, sem contra-
indicacao ao uso intravascular de meio de contraste iodado n&o-inico.

Antes da inclusado no estudo, todos os pacientes foram informados quanto as
contra-indicacbes da realizacdo deste exame, esclarecimento de que a néao
participacdo no estudo n&o acarretaria em qualquer alteragdo na sua assisténcia
médica habitual dentro ou fora do hospital, beneficios potenciais do estudo e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (anexo |). Todos pacientes
foram submetidos a questionario padronizado, aplicado por médico assistente,
contendo anamnese detalhada e resultados de exames anteriores (anexo Il). O
trabalho foi aprovado pelo comité de ética do Instituto de Cardiologia do Distrito
Federal (anexo llI).

Os critérios de inclusao aplicados foram idade superior a 18 anos e auséncia
de histdria de insuficiéncia cardiaca, doencga valvar ou doenga pulmonar conhecida e
auséncia de contraindicagbes ao uso de agente de contraste. Foram excluidos da
analise pacientes com fracdo de ejecdo menor que 55% e volumes sistdlico e
diastdlico final indexados do ventriculo esquerdo maiores que 100 ou 50 ml/m2.

A partir de estudo preliminar com dados oriundos de TC de artérias
pulmonares realizadas no Hospital Santa Luzia, estimou-se um desvio padrao

populacional de aproximadamente 0,5 para a medida do tempo de transito de
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contraste na circulagdo pulmonar, medida a partir dos tempos de chegada do agente
de contraste no tronco arterial pulmonar e aorta ascendente. Baseado neste desvio
padrao, estimou-se que seriam necessarias 16 observagdes para que a média da

amostra estuda encontre-se entre dois desvios padrdes da média populacional.

3.3 AQUISIGAO DE IMAGENS

Os exames de TC foram obtidos com o uso de tomégrafo com 80 fileiras de
detectores (Aquillion Prime®, Toshiba, Japao). As imagens utilizadas para o calculo
dos tempos de circulagao periférica e pulmonar serao obtidas conforme o protocolo
padrao de exame, sem acréscimo no volume injetado de meio de contraste ou na
dose de radiagao.

Padronizou-se injegao intravenosa do meio de contraste iodado n&o-iénico
(Enetix® 350 mg | / ml, Guerbet, Paris, Franga) na veia cubital do membro superior
direito, através de cateter com calibre de 18G, com fluxo monofasico na velocidade
de infusdo de 5 ml/s, seguida por 20 ml de soro fisiolégico 0,9%, também injetado a
5 ml/s. O volume administrado foi calculado levando em consideragao o tempo para
aquisicao da fase pds-contraste, utilizando-se a seguinte férmula: volume de agente
de contraste = (tempo de aquisigdo em segundos + 10 ) * 5, conforme orientagbes
da fabricante do tomégrafo .

As imagens para o calculo dos tempos de circulagéo periférica e pulmonar
foram adquiridas 4 segundos apOs o inicio da injecdo intravenosa do meio de
contraste, em intervalos de 0,35 s e com espessura de 2 mm. Esta aquisi¢cao é
interrompida de modo automatico pelo equipamento, ao se atingir um limiar de
incremento de atenuagao no vaso-alvo (180 UH), monitorado em regido de interesse
(ROI - region of interest) inserida manualmente pelo operador. Como padréo, utiliza-
se a aorta descendente como vaso alvo. Esta interrupgado é seguida da aquisi¢ao
das imagens diagnosticas do exame toracico. A técnica descrita € conhecida
popularmente por bolus tracking e é a técnica padrao para realizacdo de exames

com contraste das artérias coronarias.
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3.4 ANALISE DAS IMAGENS

As imagens para o calculo dos tempos de transito vascular sdo reconstruidas
no computador do tomografo com intervalos de 0,1 s e a série resultante é enviada
para outro computador, denominado de estacdo de trabalho (Vitrea®, Toshiba,
Japdao), para o calculo dos tempos de circulagdo. Além disso, a série pos-contraste
(angiografia) é reconstruida em dez intervalos regulares ao longo do ciclo cardiaco e

também ¢é enviada para estagao de trabalho, conforme detalhamento:

3.4.1 Tempo De Circulagao Venosa Periférica (Tempo I-VCS)

Definido como o intervalo de tempo entre o inicio da injecao intravenosa do
meio de contraste em veia na prega cubital até a detecgdo do aumento da
atenuacao relacionado a chegada do agente de contraste em ROI posicionado na
porcao distal da veia cava superior, momento em que a atenuagao do sangue junto
ao meio de contraste aumenta em 50 UH em relagcdo a imagem pré-contraste.

Para compensar a variacdo relacionada a presenga de ruido quantico
relacionada a aquisigdo com baixa dose de radiagao, foi composto um grafico com a
atenuacdo medida para a ROl na veia cava superior € a curva resultante foi
padronizada utilizando-se fung¢ao polinomial de quinto grau para definir os valores de
atenuacdo basais e o aumento de 50 UH, utilizando a opcédo de graficos do

programa Microsoft Excel 2003.

3.4.2 Tempo de Circulagdo Entre Veia Cava Superior e Tronco Arterial
Pulmonar (Tempo VCS-TAP)
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Definido como o intervalo de tempo entre a deteccdo do aumento da
atenuacao relacionado a chegada do agente de contraste em ROI na veia cava
superior (momento em que a atenuacdo do sangue junto ao meio de contraste
aumenta em 50 UH em relagdo a imagem sem contraste) e a detecgédo do aumento
da atenuagédo relacionado a chegada do agente de contraste em ROI no tronco
arterial pulmonar (momento em que a atenuagdo do sangue junto ao meio de
contraste aumenta em 50 UH em relagdo a imagem sem contraste).

Assim como no calculo do Tempo I-VCS, foram compostos graficos com as
atenuagbes medidas para as ROl no tronco arterial pulmonar e raiz adrtica,
padronizadas utilizando-se fungédo polinomial de quinto grau para definir os valores

de atenuacao basais e o aumento de 50 UH.

3.4.3 Tempo de Circulagao Vascular Pulmonar (Tempo TAP-AS)

Definido como o intervalo entre a deteccdo do aumento da atenuacao
relacionado a chegada do agente de contraste em ROl no tronco pulmonar
(momento em que a atenuagao do sangue junto ao meio de contraste aumenta em
50 UH em relagcédo a imagem sem contraste) e a detecgdo do aumento da atenuagao
relacionado a chegada do agente de contraste em ROI na raiz aértica (momento em
que a atenuagdo do sangue junto ao meio de contraste aumenta em 50 UH em
relacdo a imagem sem contraste).

Assim como no calculo do Tempo I-VCS, foram compostos graficos com as
atenuagdes medidas para as ROl no tronco arterial pulmonar e raiz adrtica,
padronizadas utilizando-se fungao polinomial de quinto grau para definir os valores

de atenuacéao basais e o aumento de 50 UH.

A analise dos tempos de transito foi realizada de forma conjunta dois médicos

(TNM e GUM) de forma cega aos resultados da analise geométrica.
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3.4.3 Analise Geométrica

Os volumes sistdlico final, diastdlico final e volume ejetado do ventriculo
esquerdo, assim como a fracdo de ejegéo, o débito cardiaco e indice cardiaco sao
calculados a partir das imagens da fase pds-contraste de forma semi-automatizada
na estacado de trabalho, com corregdo manual dos contornos por radiologista com
um ano de experiéncia com imagem cardiaca (T.N.M.), de forma cega aos
resultados dos tempos de transito.

Apenas um observador realizou analise geométrica dada a baixa variabilidade

interobservador do método.

3.5 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

A padronizagdo das curvas tempos de transito foi feita utilizando-se
ajustamento polinomial de quinto grau por meio do software Excel for Mac 2011.

A avaliacdo da distribuicdo dos tempos de transito foi avaliada para
normalidade pelo método de Shapiro-Wilk. A correlacdo entre os valores do tempo
de transito de contraste e o indice cardiaco foi realizada por meio do teste de
classes de Spearman. Comparacgao entre os grupos com e sem hipertensao arterial
pelo teste de classes de Wilcoxon. As analises foram conduzidas com o uso do
software STATA verséo 13.

Avaliacdo de percentis e calculos de desvio padrao foram realizados para o

tempo de circulacdo vascular pulmonar, utilizando o software STATA versao 13.
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4. RESULTADOS

Foram incluidos 20 pacientes. O principal motivo de encaminhamento foi de
investigacdo de dor toracica atipica (50%), seguido de rastreamento para doenga
arterial coronariana (44%). Destes, dois apresentaram volume diastdlico final maior
que 100 ml/mZ2, e foram excluidos das analises.

A média de idade da amostra foi de 56 anos, variando de 32 a 78 anos, com
44% do sexo masculino. Nenhum paciente apresentou historia de insuficiéncia
cardiaca ou doenga pulmonar. Nove pacientes tinham antecedente de hipertensao

arterial. A Tabela 1 resume os dados demograficos e clinicos da amostra estudada.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da amostra

Idade 56+13a
Sexo Masculino 44%
Presenca de Hipertenséao 50%
Peso 77,2 +15,7kg
Altura 154 £36,9 cm
Frequéncia Cardiaca 59+ 5,4 bpm

A fracao de ejecéo estimada pelo método geométrico variou de 55% a 74%,
sendo a fragédo de ejecao média de 64%. O valor médio do indice cardiaco foi de 2,6
+ 0,44 | / min / m2, e variou de 2 a 3,6 | / min / m2. Os resultados da analise

geomeétrica encontram-se resumidos na Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados da analise pelo método geométrico

Volume diastélico final indexado 67 £ 16,3 ml/m?
Volume sistélico final indexado 23,7 + 9,5 ml/m?
Volume ejetado indexado 43,3 £ 8,1 ml/m?
Fracéo de ejecéo 65+5,9 %
Massa miocardica 114+£292¢

indice cardiaco 2,5 + 0,44 1/min/m?
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O tempo médio entre a injegao periférica do agente de contraste e a chegada
na aorta ascendente foi de 14,7 + 2,56 s. O tempo médio de circulagdo venosa
periférica foi de 5,5 + 1,44 s. O tempo médio de circulagao entre veia cava superior e
no tronco arterial pulmonar foi de 2,5 £+ 1 s e o tempo médio de circulagcédo entre o
tronco arterial pulmonar e aorta ascendente foi de 6,8 + 1,6 s. O erro padrdo da
média para esta ultima medida foi de 0,4. Os resultados para os tempos médios de

circulagao aferidos encontram-se representados na Figura 1 e na Tabela 3.

10

6
1

Segundos

|

[ Tempo I-vCS [ ] Tempo VCS-TAP [ | Tempo TAP-AS

Figura 1 - Tempos médios de transito em segundos

Tabela 3 - Tempos médios de circulagéo e intervalos de confianga

Tempo I-VCS 5,55 (IC95% 4,4 - 6,6)
Tempo VCS-TAP 2,55 (IC95% 1,8 - 3,3)
Tempo TAP-AS 6,8 s (IC95% 5,6 - 8,1)

A distribuicdo do tempo de circulagao entre o tronco arterial pulmonar e aorta

ascendente nao foi normal (p < 0,01). Nao houve correlagao significativa entre o
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tempo de circulagdo entre o tronco arterial pulmonar e aorta ascendente e o indice
cardiaco (p = 0,63), assim como fracdo de ejecao (p = 0,74), volumes sistolico e
diastdlico final indexados (p = 0,59 e 0,53, respectivamente) e volume ejetado por
batimento (p = 0,74).

Nao houve diferenga significativa no tempo de circulagdo entre o tronco
arterial pulmonar e aorta ascendente nos grupos com e sem hipertensao arterial (p =
0,19).

A figura 2 apresenta um grafico de dispersdo relacionando o tempo de

circulagao entre o tronco arterial pulmonar e aorta ascendente e o indice cardiaco.
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Figura 2 - Relacao entre os valores de indice cardiaco e tempo de circulagcéo entre o

tronco arterial pulmonar e aorta ascendente
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5. DISCUSSAO

A investigagao de tempos de transito de marcadores como forma de avaliagao
cardiovascular é antiga. Na década de 1930, um teste popular nos Estados Unidos
era a avaliagdo do tempo entre a injecao de dehidrocolato de sddio em veia cubital e
a percepgao de gosto amargo pelo paciente (22). Este teste media o tempo de
transito do marcador entre a veia periférica e a circulagdo carotidea externa e era
utilizado como marcador de disfungdo cardiaca. Apesar da popularidade inicial,
acabou sendo abandonada pelo carater subjetivo do teste.

No final do século XX e nas primeiras décadas do século XXI, observam-se
publicacbes de novos trabalhos investigando os tempos de transito circulatorios,
desta vez avaliados por meio de métodos de imagem modernos, notadamente
ressonancia magneética, tomografia computadorizada e ultrassonografia (13, 15, 22,
23, 28-30).

O grupo de Garrett et al (13) descreveu, ainda na década de 1980, um
método para avaliagdo do indice cardiaco utilizando a curva da concentracdo do
meio de contraste na circulagdo sistémica apds a injecdo periférica, medida por
tomoégrafos electron-beam em cachorros, sob anestesia geral e em apnéia. O grupo
de Ludmann (14) testou o método em humanos. Houve grande variabilidade dos
valores estimados de indice cardiaco pelo método da curva de concentracdo e o
método geométrico. Os autores creditam parte da variagdo a incapacidade de
realizacdo de apnéias prolongadas em humanos, diferente da metodologia dos
trabalhos iniciais com cachorros, justificando parte da variabilidade observada.

O grupo de Mahnken (15) utilizou um tomografo mecénico de multiplos
detectores para a aquisigdo das imagens e utilizou técnica semelhante a Ludman et
al. Seus resultados foram satisfatorios, com um desvio padrao da média de 0,51 I/
min em relacdo ao método geométrico. No entanto, a necessidade de realizagao de
calibragdo do tomoégrafo, injecdo adicional de meio de contraste, maior dose de
radiacao e necessidade de pds-processamento limitam a aplicacdo da técnica, que
nunca se popularizou.

A avaliagado dos TTC nas séries de bolus tracking apresentam relagao direta

com a funcdo cardiaca. Este método apresenta varias vantagens em relagdo ao
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método de diluicdo de marcador. Nao ha necessidade de inje¢cao adicional de meio
de contraste, nem dose extra de radiacdo. Além disso, o pods-processamento é
minimo, necessitando de apenas alguns segundos para contar nas imagens fonte o
tempo que o meio de contraste demora para circular entre duas estruturas de
interesse.

Seguindo esta linha de pesquisa, Davarpanah et al. (23) investigaram o TTC,
medido entre o sitio de injegdo e o tronco pulmonar, em pacientes com hipertensao
pulmonar. Identificou-se diferenca significativa entre o TTC do grupo controle e o
grupo de pacientes com hipertensao pulmonar, definida como pressao sistolica
estimada do ventriculo direito maior que 40 mmHg. Houve ainda diferencga
significativa entre o grupo com sinais de disfunc&o ventricular direita e sem sinais ao
ecocardiograma.

De modo semelhante aos estudos de tomografia computadorizada, a
avaliacdo dos TTC é factivel utilizando ressonancia magnética. Swift et al (26)
avaliaram o TTC entre o tronco arterial pulmonar e o atrio esquerdo em ressonancia
magnética dinamica da circulagdo pulmonar de pacientes com hipertensédo arterial
pulmonar. Houve diferenga significativa entre o tempo de transito de pacientes sem
desfecho desfavoravel e pacientes que faleceram no acompanhamento. O potencial
de aplicagao clinica deste achado nao pode ser subestimado, dado a paucidade de
testes progndsticos néo invasivos em pacientes com HAP.

Além do valor diagnostico associado a avaliagdo dos TTC, o estudo da
dinamica do meio de contraste permite prever de forma mais consistente os tempos
de aquisicao de imagens (16, 17, 19, 20, 29).

Apesar de alguns resultados publicados sobre o tema em populagdes de
pacientes com HAP e insuficiéncia cardiaca, ndo se identifica, em revisdao de
literatura em bases de dados indexadas (PUBMED, Scielo e LILACS), estudo
populacional para determinagdo do valor de normalidade do tempo de transito.
Tendo em vista esta lacuna, o objetivo do estudo foi a determinagao de valor de
referéncia populacional.

O tempo médio de transito foi de 6,8 s, estando préximo do tempo obtido em
grupos controle de estudos que realizaram a medida. No estudo de Davarpanah et
al. (23), o tempo médio de transito foi de 6,6 s no grupo controle e no estudo de

Skrok et al. (27), o tempo médio foi de 6,4 s. Apesar do pequeno numero de



pacientes arrolados neste estudo, considerando-se que o desvio padrao obtido
represente o desvio padrdo populacional, espera-se um poder de 80% e erro alfa de
0,05% para deteccédo de média distando 1,2 s da média populacional esperada. A
inclusdo de mais pacientes deve aumentar a fidedignidade do dado.

A maior parte dos trabalhos utilizou como referéncia o tempo de circulagao
entre o ventriculo direito e o ventriculo esquerdo. Para realizar esta medida, torna-se
necessario realizar uma sequéncia adicional, com uso de injecao de teste de meio
de contraste ou modificar o protocolo padrdo de aquisigcdo das angiotomografias.
Escolhemos utilizar o tempo entre o tronco arterial pulmonar e raiz da aorta por
simular de maneira mais fidedigna o posicionamento do corte de monitorizagao para
realizacdo de diversas angiotomografias toracicas, incluindo angiotomografias das
artérias pulmonares, artérias coronarias e da aorta. Tal fato torna as medidas
diretamente aplicaveis na pratica clinica. Nao espera-se diferenca significativa entre
as medidas descritas nos estudos prévios, dada a equidistancia dos pontos de
observagéo propostos por nosso grupo dos pontos utilizados por outros grupos (22,
23, 27).

Uma das preocupacgdes atuais da pratica radiolégica é com a dose de
radiacao. Um dos pontos fortes da técnica proposta € que ela n&o implica em dose
significativamente mais alta de radiagdo do que a utilizada de rotina. A aplicacéo da
monitorizagdo desde o momento inicial da injegdo do agente de contraste
determinou aquisigdo de cerca de 60 imagens adicionais do térax, com a utilizagao
de baixa corrente e voltagem (em geral, 100 kVp e 50 mAs). Alguns estudos
vasculares poderiam ser realizados sem a monitorizagao da chegada do bolo de
meio de contraste na estrutura alvo desde o inicio da injegdo, como em
angiotomografias de aorta. Nestes casos, em geral o tomoégrafo € programado para
iniciar a monitorizacdo somente apds um intervalo fixo, em geral 10 a 15 segundos,
economizando dose de radiacdo e impedindo a analise dos tempos de transito. A
dose adicional de radiacdo estimada para a monitorizacdo proposta é de
aproximadamente 0,07 mSyv, que pode ser considerada muito baixa (a exposi¢ao
anual da populacéo geral é da ordem de 2 mSv).

N&o houve relagao significativa entre o tempo TAP-AS e o indice cardiaco na

amostra estudada, diferente de dados prévios publicados (22, 23). Possivelmente, a
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falta de relagdo possa ser explicada pela presenga de um grupo pequeno de
pacientes normais e a auséncia de um grupo com fungéo cardiaca alterada.

Por fim, muito embora a amostra seja suficiente para estudar os TTC médios,
nao foram incluidos pacientes suficientes para analise de percentis da distribuicdo. A
fase de inclusdo de pacientes continua e devemos ter um numero maior de

pacientes para avaliacao no futuro préximo.
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6. CONCLUSAO

O valor de normalidade dos TTC entre a artéria pulmonar e aorta ascendente

foi estabelecido, servindo de base para avaliagdo clinica.
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ANEXO |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Avaliacédo dos tempos de chegada do meio de contraste em
estruturas vasculares nos exames de tomografia computadorizada de aorta e
coronarias”

Pesquisador Responsavel: Tiago Nobrega Morato

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Instituto de Cardiologia
do Distrito Federal.

Telefones para contato: (61) 8116 4114

Nome do voluntario:
Idade: anos R.G.

Responsavel legal(quando for o caso):

R.G. Responsavel legal:

O(A) Sr. (?) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa
“AVALIACAO DOS TEMPOS DE CHEGADA DO MEIO DE CONTRASTE EM
ESTRUTURAS VASCULARES NOS EXAMES DE TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA DE AORTA E CORONARIAS”.

O objetivo da pesquisa é o de medir, na sua tomografia de térax, o tempo que o
agente de contraste que sera injetado para realizagdo do exame leva para chegar
até os vasos do pulmdo e a artéria aorta. Essas medidas podem ser Uteis para

identificar pessoas com doengas cardiacas e pulmonares.

A Pesquisa consiste em realizarmos medidas na tomografia de térax que foi
solicitada por seu médico e, a partir das imagens adquiridas, avaliar a fungao

cardiaca.

Com a participagdo, o(a) Sr.(*) nédo tera nenhum gasto financeiro, ndo sera

submetido a desconforto fisico e ndo correra riscos adicionais.
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As informacgdes obtidas serdo publicadas em revista cientifica da area médica e seu
nome permanecera em segredo. Seus dados serdo guardados de maneira

confidencial.

Vocé podera desistir de participar a qualquer momento, se assim desejar, sem

qualquer prejuizo para seu exame de tomografia ou para seus cuidados clinicos.

Qualquer duvida vocé podera entrar em contato com o pesquisador responsavel :
TIAGO NOBREGA MORATO (RG: 2246445 SSP- DF) pelo telefone (61- 8116 4114)
ou com o comité de ética do Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (61- 3403
5552).

Eu, , RG n°

declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de

pesquisa acima descrito.
Ou

Eu, , RG n°

responsavel legal por , RG n°

, declaro ter sido informado e concordo com a sua

participagdo, como voluntario, no projeto de pesquisa acima descrito.

Brasilia, de de
Nome e assinatura do paciente Nome e assinatura do responsavel
ou seu responsavel legal por obter o consentimento

Testemunha Testemunha



ANEXO 2
FICHA DE ANAMNESE CLINICA DIRIGIDA

Data do exame: Registro:

Nome completo:

Data de Nascimento: Sexo:

Motivo do exame:

Histéria patoldgica pregressa:

[ODoenga cardiaca (em caso positivo, detalhar):

CDoencga pulmonar (em caso positivo, detalhar):

[ICirurgia cardiaca ou toracica prévia:

[OUso de medicacoes:

O Uso prévio de acesso venoso central em membros superiores:

Outras exposicoes:



JUso de cafeina nas ultimas 12 horas

[JUso de nicotina nas ultimas 12 horas

Outras informagoes:

[0 Exames prévios (ecocardiograma, cintilografia cardiaca ou ressonancia
magnética cardiaca) - se positivo, anexar cépia.

O Sintomas de insuficiéncia cardiaca (dispnéia aos esforgos, ortopnéia, edema de
membros inferiores)

Peso (kg):

Altura (cm):

Frequéncia de pulso (bpm):

Pesquisador responsavel pela coleta de dados:




ANEXO 3
APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DO DISTRITO FEDERAL - ICDF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao da dindmica do meio de contraste e sua correlagéo
com a fungao sistolica ventricular nos exames de angiotomografia computadorizada
de torax

Pesquisador: Tiago Nobrega Morato

Area Temética:

Versao: 2

CAAE: 30170714.8.0000.0026

Instituicdo Proponente: Instituto de Cardiologia do Distrito Federal - IC Patrocinador
Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER Numero do Parecer: 954.166

Data da Relatoria: 03/12/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo prospectivo, transversal cujo objetivo primario € mediros TTC
(Tempo de Transito de Contraste) entre o sitio de inje¢do e a veia cava superior,
tronco pulmonar e aorta ascendente em pacientes submetidos a tomografia
computadorizada de aorta toracica e coronarias, definindo padrdes de normalidades
para estes tempos de circulagdo; e como objetivo secundario avaliar, nos pacientes
com débito cardiaco reduzido, a diferenca dos tempos de circulagdo venosa
periférica e circulacdo pulmonar em relacdo aos pacientes com débito cardiaco
normal.

Objetivo da Pesquisa:

Medir os TTC entre o sitio de injecdo (fossa antecubital do membro superior) e a
veia cava superior, tronco pulmonar e aorta ascendente em pacientes submetidos a
tomografia computadorizada de aorta toracica e coronarias, definindo padrdes de
normalidades para estes tempo de circulagdo, sendo o débito cardiaco obtido a

partir do calculo dos volumes sistdlicos e diastdlico do exame de tomografia



computadorizada. Avaliar, nos pacientes com débito cardiaco reduzido, a diferenca
dos tempos de circulagao venosa periférica e circulagcido pulmonar em relagéo aos
pacientes com débito cardiaco normal.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos do projeto sdo minimos, ja que ndo serao realizados outros procedimentos
além da realizacdo do exame que o paciente ja iria realizar. O paciente sera
orientado com relagao aos riscos de realizar um tomografia computadorizada com
contraste conforme termo de consentimento aplicado pela instituicdo antes da
realizagcao do exame.

Como beneficio o estudo pretende fornecer informagdes para auxiliar nos

diagndstico de disfungao ventricular esquerda e hipertenséo pulmonar.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

- Antes da inclusdao no estudo, todos os pacientes serdo informados sobre as
contraindicagbes do exame, esclarecimentos do estudo e beneficios, e receberdo o
TCLE para assinatura, apds sera aplicado um questionario padronizado.

N- o estudo os exames serao realizados conforme rotina do servico, sem realizacao
de exames adicionais e sem acréscimo de no volume injetado de meio de contraste
ou dose de radiacao. A injecao intravenosa do meio de contraste iodado n&o iénico
sera realizada na veia da prega cubital do membro superior direito com fluxo
monofasico na velocidade de infusdo de 4 ml/s. o volume administrado sera o
habitual para exame de tomografia computadorizada, calculado com base na massa
corporal do paciente e no tempo de aquisigao (1,5ml por Kg).

- As imagens para calculo do tempo de circulagdo periférica e pulmonar serdo
adquiridas a partir do inicio da injecdo intravenosa do meio de contraste, sendo
reconstruidas no computador e enviadas para outro computador (estagcdo de
trabalho) para realizag&o dos calculos do tempo de circulagdo venosa periférica e do
tempo de circulagéo vascular pulmonar.

- A fracédo de ejecao e o débito cardiaco serao calculados a partir das imagens cine
cardiacos com uso de software especifico. Com os dados da TC serdo analisados
as fragbes de ejecao dos pacientes envolvidos no estudo utilizando o método
volumétrico descrito por Simpson. Todos os resultados obtidos serdo analisados com

o uso de software SPSS versao 16.



- O custeio da pesquisa sera realizado pelo proprio pesquisador.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

- A justificativa do estudo e os objetivos estdo claros e, encontram-se bem
estabelecidos.

- A metodologia do estudo esta bem clara, sendo realizado o ajuste para inclusao
somente de pacientes acima de 18 anos que irdo realizar tomografia
computadorizada em servigo de radiologia e excluidos pacientes abaixo de 18 anos.
- O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esta elaborado em forma de

convite a participacédo no estudo.

Recomendacdes:
- Enumerar no projeto do estudo os riscos relacionados ao exame de TC com
contraste e acrescentar a mesma informacgao no TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

- Estudo aprovado em reunido do CEP do ICDF de 04/12/2014.

Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BRASILIA, 13 de Fevereiro de 2015

Assinado por:
LUIS GUSTAVO GOMES FERREIRA (Coordenador)



