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Titulo do Projeto

Valor Diagnéstico e Prognéstico da Quantificacdo do Fluxo Sanguineo Miocardica pela cintilografia miocardica em

aparelho de CZT SPECT

Area de conhecimento:

Cardiologia

Instituicao publica parceira de ensino e pesquisa:

Universidade Federal Fluminense

Qual o perfil do participante de pesquisa?

& ambulatorial (O ambulatorial e
internados () internados
O dados de prontuario

Tipo de estudo

O Intervencionista () Observacional

Este projeto j& possui financiamento ?

Osim & nao

Valor solicitado (R$ - Até R$ 50.000,00)

50000
(APENAS NUMEROS)

Valor total do projeto (R$)

(Valor financiado + Valor solicitado)

O estudo sera randomizado?

O Sim @ Nao (O nao se aplica

O estudo serd multicentrico?
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O estudo é internacional?
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Introducao

Nos ultimos anos diversos avancos tém sido agregados aos exames de cintilografia com o objetivo de melhorar a sua
acuracia. Um dos mais importantes avancos remonta a incorporacdo dos novos equipamentos de SPECT com
detectores de Cadmio-zinco-telurio (CZT) que aumentam a sensibilidade e a resolucdo energética. Estas novas
caracteristicas permitem a realizacao de exames de modo mais rapido, mais acurado, com menos atividades
injetadas e com mais conforto para os pacientes. Uma das possibilidades mais interessantes trazidas por estes
equipamentos é a realizacdo de aquisicdes dinamicas SPECT, que tornam factivel a avaliacao da cinética dos
tracadores no miocardio de modo dinamico e a consequente mensuracao de modo quantitativo do fluxo sanguineo
miocdardico. A Tomografia por Emissao de Pdsitrons é considerada o padrao-ouro para medida do fluxo sanguineo do
miocdrdio, sendo esta realizada em unidade absolutas (mL/min/g de massa do miocéardio), que é medida tanto em
repouso (fluxo sanguineo de repouso - FSR) como no pico da hiperemia decorrente do estresse (fluxo sanguineo de
estresse - FSE). A razao do FSE dividido pelo FSR é denominada de Reserva de Fluxo Miocardica (RFM) e tem sido
demonstrada, através de miltiplos estudos, como um poderoso marcador progndstico e diagndstico em diversas
populacdes e em multiplos cenarios clinicos (4-6). Entre as vantagens mais significativas decorrentes da mensuracdo
guantitativa do fluxo miocardico destacam-se a melhoria na deteccdo da extensdo e gravidade da limitacdo do fluxo
em pacientes com doenca coronariana permitindo a deteccao de casos de isquemia balanceada do miocardico, bem
como a avaliacao de doenca microvascular. Uma reserva de fluxo miocardica normal (RFM > 2,0) exclui de modo
efetivo DAC epicdrdica de alto risco, sendo associada a menos de 3% de chance de lesdo de tronco de coronaria
esquerda ou doenca trivascular na angiografia invasiva (7). Da mesma forma a presenca de um FSE normal e uma
RFM > 2,0, mesmo em um paciente com aterosclerose obstrutiva, exclui de modo seguro a DAC epicardica
obstrutiva e doenca coronariana microvascular como causas dos sintomas dos pacientes (8). Mais importante do
gue a capacidade diagndstica das medidas do fluxo sanguineo do miocardio parece ser a implicacdo progndstica
destas informagdes. Uma RFM > 2,0 estd associada com baixo risco de eventos cardiacos adversos, incluindo morte
cardiaca e infarto do miocardio (4). Agostini et al realizaram um estudo comparativo com PET como padrao-ouro e
demonstraram que a quantificacao do fluxo sanguineo miocardico e da RFM pela técnica de SPECT-CZT dinamico
com 99mTc-sestamibi é factivel e confidvel . Um dos objetivos do nosso estudo é avaliar o Valor Diagnéstico e
Prognéstico da Quantificacdo do Fluxo Sanguineo Miocardica pela cintilografia miocardica em aparelho de CZT SPECT
no mundo real de pacientes consecutivamente encaminhados para realizacao do exame de fluxo miocardico no
equipamento de CZT-SPECT.

Justificativa do estudo

A utilizacdo dos equipamentos de CZT-SPECT permite o aumento do acesso de pacientes e de médicos solicitantes a
exames com analises do fluxo miocardica de sangue e assim melhorar o manejo dos pacientes, caso confirmados os
achados que respaldam seu isso na pratica clinica. Para isto iremos avaliar as caracteristicas operacionais
diagndsticas das medidas de fluxo sanguineo miocardico quantitativas obtidas com CZT-SPECT de perfusao
miocdrdica na pratica clinica. Através de um estudo de coorte prospectivo e retrospectivo de acompanhamento dos
pacientes consecutivos submetidos ao exame poderemos correlacionar os achados clinicos e cintilograficos com
achados angiograficos anatdomicos e com os desfechos clinicos.

Hipotese Principal do Estudo

Hipdtese: A utilizacdo de medidas de fluxo sanguineo miocardico quantitativas obtidas com equipamento de
CZT-SPECT em estudos de cintilografia de perfusao miocardica na pratica clinica apresenta uma correlacao positiva
com os achados angiograficos anatémicos, demonstrando sua eficacia como método diagndstico complementar no
estudo de pacientes com suspeita de doenca arterial coronariana. Além disso, a identificacdo de anormalidades no
fluxo sanguineo miocardico quantitativo estard associada a desfechos clinicos adversos, como eventos
cardiovasculares maiores, revascularizacao miocardica e mortalidade, o que confirma a relevancia prognostica dessa
técnica.
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Objetivos gerais e especificos

3.1. Objetivo geral:

Correlacionar as medidas de fluxo sanguineo miocardico quantitativas obtidas com CZT-SPECT de perfusdo
miocardica na pratica clinica com achados clinicos, perfusionais e com os dados obtidos da angiografia coronariana
invasiva ou nao-invasiva.

3.2. Objetivos especificos:

3.2.1. Correlacionar as medidas de fluxo sanguineo miocardico quantitativas obtidas com CZT-SPECT de perfusao
miocdardica com desfechos clinicos adversos: morte geral, morte cardiovascular, infarto nao-fatal, revascularizacao
miocdrdica, internacdo por sindrome coronariana aguda, acidente cerebrovascular, morte subita revertida.

3.2.3. Avaliar a reprodutibilidade das medidas de fluxo sanguineo miocérdico quantitativas obtidas com CZT-SPECT
de perfusao miocardica através da avaliacao intra e interobservador.

3.2.3. Identificar a prevaléncia de pacientes com anormalidades de fluxo miocardica sanguineo que tenham
auséncia de doenca coronariana obstrutiva (INOCA) e a performance diagndstica da técnica com CZT-SPECT.

3.2.4. |dentificar a capacidade de técnicas de aprendizado de maquina desenvolvidas a partir do banco de dados de
exames de perfusdo miocardica no equipamento de CZT-SPECT predizerem anormalidades no fluxo sanguineo
miocardico.

3.2.5. Correlacionar as medidas de fluxo sanguineo miocardico quantitativas obtidas com CZT-SPECT de perfusao
miocdardica anormalidades na funcao miocardica sistélica conforme o GATED-SPECT e a medida da dilatacao
transitéria do ventriculo esquerdo.
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Metodologia

Estudo observacional, de coorte prospectivo e retrospectivo. Amostra de conveniéncia obtida a partir de pacientes
consecutivos atendidos na instituicdo encaminhados para realizacdo de cintilografia de perfusdao miocardica.

0 estudo incluira os pacientes submetidos a cintilografia miocardica da instituicao que tenham realizado cintilografia
de perfusao miocardica e que tenham também realizado a avaliacdo da reserva de fluxo miocardica em equipamento
de CZT-SPECT. Serao excluidos os pacientes que nao estiverem aptos a realizar o exame de perfusdo miocardica
com estresse farmacoldgico, tendo em vista que é pre-requisito para avaliacao de reserva de fluxo miocardica.
Técnica do Exame: O exame sera realizado em equipamento D-SPECT (Spectrum Dynamics) em duas fases, que
podem ser no mesmo dia ou em dias diferentes, a depender da indicacao de cada paciente. Inicia-se com uma
anamnese estruturada realizada por um médico do setor de medicina nuclear, logo em seguida, inicia-se a fase de
obtencdo do fluxo sanguineo de repouso com a administracdo de de 99mTc-sestamibi, com aquisicdo de imagem
simultaneamente com a infusao do radiotracador na forma de uma aquisicdo no modo list-mode. Apds 30 min a 1h
da administracao do radiotracador sao adquiridas as imagens perfusionais de repouso. Subsequentemente inicia-se a
segunda fase, denominada estresse, que é realizada com estresse medicamentoso (dipiridamol ou adenosina), onde
também é administrado o tracador, em atividade 3X maior que inicialmente administrada, para obtencdo das
imagens do fluxo sanguineo de estresse em aquisicdo em list-mode. Apds 15 a 30 minutos sao iniciadas a aquisi¢do
das imagens de perfusao de estresse.

0 seguimento dos pacientes serd realizado em 3, 6, 12 e 24 meses apés estes serem submetidos ao procedimento.
0 acompanhamento serd por via telefonica para aferir os desfechos:

* Infarto ndo-fatal

*  Morte cardiovascular

* Morte geral

» Revascularizacdo Miocardica

* Internacdo Cardiovascular

* Acidente cerebrovascular

* Morte subita ressuscitada

Serao analisadas as varidveis clinicas e demogréficas: idade, sexo, sintomas cardiovasculares, uso de
medicamentos, fatores de risco cardiovasculares, histéria de doenca coronariana prévia; nimero de vasos,
severidade e extensao de obstrugcdes coronarianas; histdria de revascularizacao prévia.
Do exames de cintilografia realizado serdo analisadas as variadveis hemodinamicas e eletrocardiograficas durante o
exame de estresse, achados perfusionais, da funcao ventricular esquerda e do sincronismo ventricular derivados do
software QPS, dilatacao ventricular esquerda
PROCESSAMENTO DAS IMAGENS DA CINTILOGRAFIA: Técnica : Todos 0s exames serdo processados utilizando-se o
pacote de programas de processamento de imagens QPS kinetic (Cedars-Sinai) que acompanha o D-SPECT e que
permite a avaliacdo das medidas quantitativas do fluxo miocardico e a andlise da perfusdo miocardica. A analise da
contratilidade global e segmentar e da fragao de ejecao foi feita pelo Gated SPECT. O modelo de segmentacao
miocdrdica utilizado foi o0 de 17 segmentos. A correcao de atenuacao, quando utilizada, serd realizada com o mapa
de atenuacao gerado por deep learning derivado de espalhamento de fotons por software proprietario Truccor.
VARIAVEIS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados demograficos, clinicos e cintilograficos serdo incluidos em um banco de dados em programa EXCEL e
em Redcap criado especificamente para realizacdo do estudo. Sera garantido sigilo dos dados que serao guardados
de modo anonimizado sendo que ndo serd possivel identificacdo do paciente do exame apds a sua inser¢ao no banco
de dados.
Os dados clinicos referentes ao atendimento dos pacientes, assim como os resultados de exames laboratoriais serao
obtidos das fichas de anamnese arquivadas na Instituicdo. Serao consideradas como variaveis clinicas sexo, idade,
hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, tabagismo, sedentarismo, diabete melito, histéria familiar de doenca
arterial coronariana, obesidade, histéria de IAM, revascularizacdo miocardica cirtrgica (RVM) ou angioplastia
coronariana transluminal percutanea (ACTP) prévios.
As varidveis cintilograficas serao o tipo de estresse utilizado, fisico ou farmacoldgico (dipiridamol, dobutamina ou
adenosina), a presenca de isquemia (drea de hipocaptacao do radiotracador nas imagens apds estresse que
desaparece nas imagens de repouso) ou fibrose (area de hipocaptacdo do radiotracador apds estresse que persiste
nas imagens em repouso), o nimero de segmentos miocardicos com isquemia, a area de isquemia miocardica, a
presenca de calcio nas artérias coronarianas, e os volumes ventriculares e a fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo
apds o estresse e em repouso.

Analise estatistica - Para andlise das varidveis qualitativas serd utilizado o teste de qui-quadrado (x2) ou o teste
exato de Fisher, quando o teste de x2 nao pode ser avaliado devido ao pequeno nimero de casos. Para a andlise das
varidveis continuas entre dois grupos foi feito teste t de Student para amostras independentes. A analise
multivariada, para identificar os fatores independentes que explicam ou influenciam simultaneamente a ocorréncia
de eventos e para avaliar a influéncia simultanea das variaveis clinicas sobre eventos, foi feita por regressao
logistica e o processo de selegao dos fatores sera o de stepwise, no nivel de 5%. A curva de sobrevida livre de
desfechos (primario e secundario) sera ajustada pelo método de Kaplan-Meier. A estatistica de log-rank serd aplicada
para verificar se existe diferenca significativa na curva de sobrevida livre de eventos adversos estratificada pelo
resultado do SPECT. O critério de determinacao de significancia adotado foi o nivel de 5%.
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Utilizagao do banco de dado com técnicas de aprendizado de maquina:

Para realizacao das andlises em aprendizado de maquina (machine learning) iremos padronizar os dados, garantindo
gue estejam em um formato adequado para a entrada nas técnicas de aprendizado de maquina. Dividiremos o banco
de dados em conjuntos de treinamento, validacao e teste, em proporcdes apropriadas: 70% para treinamento, 15%
para validacao e 15% para teste.

Realizaremos uma anélise exploratéria dos dados para identificar caracteristicas relevantes para a predicao das
anormalidades no fluxo sanguineo miocardico.

Utilizaremos técnicas estatisticas, como andlise de correlacao e teste de hipdteses, para selecionar as caracteristicas
mais significativas.

Escolheremos as técnicas de aprendizado de maquina a serem utilizadas, como arvores de decisdo, regressao
logistica, random forest, support vector machines, entre outras.

Dividiremos o conjunto de treinamento em subconjuntos para treinamento e validacao cruzada, para ajuste dos
hiperparametros e avaliacdo do desempenho dos modelos.

Treinaremos os modelos de aprendizado de maquina utilizando as caracteristicas selecionadas e os dados de
treinamento.

Ajustaremos os hiperparametros dos modelos para otimizar o desempenho.

Avaliaremos o desempenho dos modelos utilizando o conjunto de teste, medindo métricas como acuracia,
sensibilidade, especificidade e area sob a curva ROC.

Realizaremos a validacao cruzada nos modelos para verificar a consisténcia dos resultados.

Compararemos o desempenho dos diferentes modelos de aprendizado de maquina.

Analisaremos as métricas de desempenho e consideraremos a capacidade de predicao das anormalidades no fluxo
sanguineo miocardico de cada modelo.

Interpretaremos os resultados e discutiremos a utilidade clinica das predicdes obtidas.

Para avaliacao da performance em pacientes com isquemia sem doenca coronariana obstrutiva (INOCA):
Realizaremos uma avaliacao da angiografia coronariana invasiva ou nao invasiva classificando aqueles sem lesdes >
50% de estenose como auséncia de DAC obstrutiva. Assim iremos classificar os pacientes em dois grupos: aqueles
com anormalidades de fluxo sanguineo miocardico sem doenca coronariana obstrutiva (INOCA) e agueles com
doenca coronariana obstrutiva.

Realizaremos analises estatisticas descritivas para descrever as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
com INOCA. Calcularemos as medidas de performance diagndéstica do CZT-SPECT para identificar anormalidades de
fluxo sanguineo miocardico em pacientes com INOCA, como sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo.

Aspectos Eticos - Este Projeto _de Pesquisa_é um Banco_de dados de cintilografia realizado no Hospital
Pré-Cardiaco que foi aprovado sob CAAE 08110912.2.0000.5533 e emendado em 14 de junho de 2023.

Critérios de elegibilidade

Critérios de Inclusdo: Pacientes entre 18 e 90 anos encaminhados para a realizacao de cintilografia de perfusdo
miocardica com reserva de fluxo miocardico: 1) Com sintomas sugestivos de doenca arterial coronariana; 2)
Assintomaticos do ponto de vista cardiovascular; 3) Com doenca arterial coronariana prévia e 4) Sem doenca arterial
coronariana prévia.

Critérios de Exclusao: Pacientes com: 1) Claustrofobia grave; 2) Auséncia de consentimento para realizacao do
exame no hospital; 3) Em situacao de emergéncia; 4) Com contraindicacdes absolutas para realizacdo de
cintilografia de perfusao miocardica de estresse; 5) Pacientes com realizacao de revascularizacdo miocardica nos 30
dias antes da realizacao do exame.

Visitas e Procedimentos do estudo (caso nao se aplique, escrever N/A)

0 seguimento dos pacientes sera realizado em 3, 6 e 12 meses apds estes serem submetidos ao procedimento de
cintilografia miocardica.

0 acompanhamento sera por via telefénica para aferir os desfechos:

* Infarto nao-fatal

*  Morte cardiovascular

* Morte geral

* Revascularizacdo Miocardica

* Internacao Cardiovascular

* Acidente cerebrovascular

Além das visitas telefonicas serao realizadas as insercdes de dados em bancos de dados, realizacao dos testes
estatisticos e pagamentos das taxas para publicacbes em revistas open access.
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Tamanho da amostra

O célculo do tamanho amostral deste estudo com CZT SPECT leva em conta que nos primeiros 100 pacientes
atendidos no Procardiaco tivemos uma prevaléncia de 11% no Procardiaco de pacientes que tiveram reserva de fluxo
< 2,0 com taxa de desfechos esperada de 15% contra 5% em pacientes com reserva normal. Para demonstrar um
nivel de significancia a de 0,05 e poder de 80% necessitaremos de 119 pacientes incluidos no estudo.

Andlise estatistica

Analise estatistica - Para andlise das varidveis qualitativas serd utilizado o teste de qui-quadrado (x2) ou o teste
exato de Fisher, quando o teste de x2 nao pode ser avaliado devido nimero de evento menor que 30. Para a andlise
das varidveis continuas entre dois grupos foi feito teste t de Student para amostras independentes. A andlise
multivariada, para identificar os fatores independentes que explicam ou influenciam simultaneamente a ocorréncia
de eventos e para avaliar a influéncia simultanea das variaveis clinicas sobre eventos, realizaremos regressdo
logistica e o processo de selecao dos fatores sera o de stepwise, no nivel de 5%. A curva de sobrevida livre de
desfechos (primario e secundario) sera ajustada pelo método de Kaplan-Meier. A estatistica de log-rank serd aplicada
para verificar se existe diferenca significativa na curva de sobrevida livre de eventos adversos estratificada pelo
resultado do SPECT. O critério de determinacao de significancia adotado foi o nivel de 5%.

Cronograma
Més 1:

Realizacdo de levantamento bibliogréfico
Planejamento da coleta de dados

Més 2:

Inicio do recrutamento de pacientes
Continuacao do levantamento bibliografico

Més 3:

Continuacao do recrutamento de pacientes
Coleta de dados clinicos dos pacientes recrutados
Inicio da insercao dos dados no banco de dados

Més 4:

Coleta de dados adicionais

Continuacao da insercao dos dados no banco de dados
Més 5:

Conclusao do recrutamento de pacientes

Andlise exploratdria dos dados coletados inicialmente
Realizacdo de analises estatisticas descritivas
Elaboracao do plano de andlise estatistica

Més 6:

Realizacdo das analises estatisticas definidas
Interpretagao dos resultados obtidos

Més 7:
Escrita do artigo cientifico, incluindo introducao, métodos e resultados preliminares
Més 8:

Continuagao da escrita do artigo cientifico, incluindo discussao e conclusao
Revisao e edicao do artigo

Més 9:

Preparacao da apresentacdo em congressos cientificos
Subgnigsged artigo cientifico para revisao por pares em periodicos especializados projectredcap.org hEDCap"
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Més 10:

Apresentacao do trabalho em congressos cientificos (sendo de especial interesse o congresso da ASNC em 2024 nos
I[:E{Lej\/ji)séo e resposta a possiveis revisdes do artigo cientifico

Més 11:

Preparacao final do artigo cientifico para publicacao
Submissao do artigo para o peridédico especializado

Més 12:

Revisdo e resposta a possiveis revisdes do artigo cientifico
Publicacao do artigo cientifico em periddico especializado

Veja aqui 0 anexo Il do EDITAL 01-2023-02 antes de preencher o Orcamento

[Attachment: "Anexo Il Instituto Americas Edital 012023-02.pdf"]

Orcamento

1. Aquisicao de passagens aéreas e hospedagem para financiar apresentacdo de trabalho no Congresso
Americano de Cardiologia Nuclear nos EUA para pesquisador e pesquisadora colaboradora:

a) Passagens aéreas: R$ 20.000,00 (considerando os custos de ida e volta para dois pesquisadores)

b) Hospedagem: R$ 10.000,00 (considerando a estadia de ambos os pesquisadores durante o congresso)
c) Total: R$ 30.000,00

2.  Compra de laptop MacBook Air para uso no projeto de pesquisa e que ficard no setor de medicina nuclear para
realizacao de revisao de imagens em software open source HOROS e para inser¢ao de dados em banco de dados e
analises:

MacBook Air: R$ 10.000,00

3. Pagamento de servicos de estatistica:
Estimativa de custo dos servicos de estatistica: R$ 3.000,00

4. Pagamento de despesas para pagamento de open access para publicacao de artigo em revista internacional:
Estimativa de custo para pagamento de open access: R$ 7.000,00

Total do orcamento: R$ 50.000,00

Data da Solicitacao 29-06-2023

Titulo do Projeto:
Valor Diagnéstico e Prognéstico da Quantificacdo do Fluxo Sanguineo Miocardica pela cintilografia miocardica em
aparelho de CZT SPECT


Rose Frajtag


