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Abreviaturas em Portugués

cTIMIfc TIMI frame count corrigido

DAE Descendente Anterior Esquerda

FFR Reserva Fracionada de Fluxo

IVUS Ultrassom Intracoronario

TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction
TIMIfc TIMI frame count

VCM Volume corpuscular médio

Abreviaturas em Inglés

cTIMIfc Corrected TIMI Frame Count

FFR Fractional Flow Reserve

IVUS Intracoronary Ultrasound

LAD Left Anterior Descendent

MCV Mean Corpuscular Volume

TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction

TIMIfc TIMI frame count



1. Resumo Geral

O escore de Thrombolysis in Myocardial Infarction é amplamente
utilizado através da angiografia para a avaliagdo semi-quantitativa do fluxo
coronariano, especialmente apds intervengdes percutaneas. O TIMI frame
count (TIMIfc) utiliza a contagem do numero de quadros necessarios para o
preenchimento do vaso por contraste, fornecendo uma medida quantitativa e
objetiva do fluxo coronariano epicardico.

Ha variaveis que nao afetam os valores do TIMIfc, tais como tamanho do
cateter, velocidade de injecdo e de aquisicdo das imagens. Por outro lado,
frequéncia cardiaca, uso de nitrato intracoronariano e o momento do ciclo
cardiaco na qual é realizada a inje¢cao podem alterar o TIMIfc.

Pacientes com doencas cardiacas, tais como pontes de safena,
coronarias nao culpadas em vigéncia de infarto do miocardico, ectasias
coronarianas, ponte miocardica, estenose adrtica e miocardiopatia hipertréfica
apresentam TIMIfc elevados quando comparados com controles sem a doenca.
Pacientes com sindrome metabdlica, tabagistas, usuarios de cocaina, doenca
renal terminal e transplantados cardiacos também apresentam TIMIfc maiores
do que a populagdo em geral, mesmo na auséncia de estenoses coronarianas
significativas.

A correlagdo com outros métodos diagnosticos como ultrassom
intravascular e reserva fracionada de fluxo faz do escore uma alternativa por
ser menos invasivo e ter menor custo, servindo também como preditor de

funcao ventricular e reestenose apos angioplastia.



Considerando que o TIMIfc vem servindo de parametro para avaliagcao
de drogas e dispositivos langados em cardiologia intervencionista, e diante da
possibilidade de ampliacdo do seu uso na rotina das intervencdes, devemos
valorizar essas diferencas para estabelecermos um padrao de afericdo, pois

estudos que comparam valores de TIMIfc devem levar isso em consideracao.



2. Marco Teoérico

O escore de Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Flow € uma
ferramenta semi-quantitativa frequentemente utilizada para avaliagdo do fluxo
coronariano epicardico tanto na presenga quanto na auséncia de infarto agudo
do miocardio, mas apresenta limitagcdes. O escore consiste em classificar o
fluxo coronariano de 0 a 3 através de estimativa visual, onde [0] auséncia de
fluxo, [1] penetragdo de contraste sem perfusdo, [2] perfusdo parcial e [3]
perfusdo completa. (1)

Sua aplicagdo apresenta significativa variabilidade relacionada ao
observador, sendo a concordancia maior quando a artéria esta aberta e com
fluxo normal, ou quando esta totalmente fechada e sem fluxo coronariano.
Quando avaliado por dois laboratérios diferentes, a taxa de concordancia para
fluxo TIMI 2 ou 3 é de 84% e ao ser avaliado por um terceiro laboratério esta
taxa cai para 71%. (2) Outra limitagdo desse escore € fornecer dados semi-
quantitativos ou categoricos, reduzindo seu poder estatistico para uso em
ensaios clinicos. A falta de vasos de referéncia para comparacdo, como no
caso de lesbes na coronaria direita ou oclusdo total do vaso de referéncia
também ¢é outra dificuldade encontrada para aplicagdo do método. Para tentar
contornar essas limitagoes, foi proposto o escore de TIMI frame count (TIMIfc)
por Gibson e colaboradores nos anos 90.(3) O TIMIfc fornece uma medida
quantitativa, simples, objetiva e reprodutivel do fluxo coronariano, avaliado
através de angiografia coronariana. Atualmente é a ferramenta mais utilizada

para avaliagao do fluxo coronariano epicardico em estudos clinicos.



2.1 TIMI frame count — Definigoes

O escore consiste na contagem do numero de quadros necessarios para
o contraste opacificar pontos de referéncia distais na coronaria avaliada. O
primeiro quadro da contagem do escore € aquele em que a coluna de contraste
em movimento anterégrado ocupa mais de 70% do lumen arterial e o contraste
deve atingir ambas as bordas do vaso. O ultimo quadro da contagem € aquele
em que o contraste atinge, mas ndo necessariamente preenche todo o ponto
de referéncia distal. O ponto de referéncia da coronaria direita € o primeiro
ramo postero-lateral e o da coronaria circunflexa € a bifurcagao distal do ramo
marginal mais distante do 6stio. Na coronaria descendente anterior esquerda o
ponto de referéncia é a bifurcagéo distal, também conhecida como bigode ou
cauda de baleia. A projecdo utilizada para aplicagdo do escore € a obliqua
anterior direita caudal para a descendente anterior esquerda e para a
circunflexa e a obliqua anterior esquerda cranial para a coronaria direita.(3)

A medida do TIMIfc da coronaria descendente anterior esquerda é
sistematicamente maior do que as demais coronarias devido a maior distancia
do Ostio ao ponto de referéncia distal. Para comparagdo com as demais
coronarias, as medidas do TIMIfc da coronaria descendente anterior devem ser
corrigidas, dividindo-se os valores obtidos por 1,7, conforme fator derivado de
uma analise de 78 pacientes com fluxo coronariano normal.(3)

Os valores de TIMIfc considerados normais sdo de 20,413 quadros para
a coronaria direita, 22,2+4,1 quadros para a coronaria circunflexa e 36,2+2,6

quadros para descendente anterior esquerda. O valor estabelecido do TIMIfc
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corrigido para a coronaria descendente anterior esquerda foi de 21,1+1,5

quadros.(3)

2.2 TIMI frame count - Aspectos Técnicos

Reprodutibilidade do escore de TIMI frame count

O escore de TIMIfc apresenta resultados com alta reprodutibilidade e
com variabilidades intra e interobservadores muito baixas.(3) As diferencas
interobservadores sdo menos de 0,75 quadros e a correlagdo entre
observadores é de 0,97-0,99.(4)

Diversos aspectos que poderiam influenciar o TIMIfc tém sido avaliados.
O impacto do tamanho do catéter angiografico no escore foi estudado em 25
pacientes utilizando catéteres Judkins 8F e 6F, ndo tendo sido encontrada
nenhuma diferenga significativa entre duas medidas consecutivas de TIMIfc.
Outro estudo comparou o resultado do TIMIfc com o uso de catéteres
diagnostico 6F com 5F, 6F com 7F e 6F diagndstico com 7F guia, ndo tendo
sido encontradas diferencas significativas nos valores do TIMIfc com os
diferentes tipos de catéteres.(5)

Com relacdo ao momento da injecdo, a injegdo de contraste no inicio da
diastole diminuiu o valor do TIMIfc encontrado comparado com pacientes que
tiveram sua injegdo no inicio da sistole. Essa diferenca pode ser relevante,
sendo menos pronunciada na coronaria direita (3 quadros), do que na
esquerda (6 quadros).(5)

A frequéncia cardiaca também afeta a medida angiografica do fluxo

coronariano. Em um estudo com 25 pacientes, um aumento de 20 batimentos
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por minuto na frequéncia cardiaca por estimulagdo com marcapasso diminuiu
em 5 quadros o valor do TIMIfc encontrado entre as duas injegdes.(6)

O uso de nitratos reduz o TIMIfc. Em um estudo com 25 pacientes houve
um aumento médio de 6 quadros no TIMIfc apds a administracdo de 300mcg
de nitroglicerina intracoronaria, mesmo apds corregdo para as alteragdes na
frequéncia cardiaca.(5) O impacto do wuso de nitratos ocorre
independentemente da presenca de lesdo coronariana obstrutiva

significativa.(7)

TIMI frame count e Injecdo de Contraste

A medida do TIMIfc é obrigatoriamente dependente do uso de contraste
radiolégico. Entretanto, o efeito do tipo de contraste sobre o TIMIfc ndo foi
diretamente avaliado. Dados obtidos a partir de sub-analise do estudo TIMI14,
em pacientes submetidos a angiografia coronariana apds uso de tromboliticos
no infarto agudo do miocardio, indicaram que nao houve diferenga entre o tipo
de contraste utilizado (i6bnico ou n&o idGnico) e a incidéncia de TIMI3 ou TIMIfc
abaixo de 40. Entretanto o uso de contraste i6nico foi associado a pobre
resolugcdo do segmento ST (41,5% vs. 50,8%, P=0,04), maior duragdo da dor
precordial (2,8+4,1 horas, n=255, vs. 1,7£3,6, n=550; P=0,0003) e pior fracéo
de ejegao (56,2+16,5, n=122, vs. 59,8+14,4, n=322, P=0,02), talvez como
consequéncia de disfungcdo microvascular.(8)

O impacto da taxa de injegao de contraste no TIMIfc foi avaliado com o
uso de uma injetora mecénica. O TIMIfc corrigido tende a diminuir em 1,9
quadros para cada aumento de 1 ml/s na taxa de injecdo, como demonstrado

por analise multivariada.(6,9-10)
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Injegbes manuais com intervalo de 90 segundos realizadas em 50
coronarias em pacientes submetidos a angiografia eletiva pelo mesmo
operador ou por dois operadores diferentes ndo resultaram em variagdes
estatisticamente significativas no TIMIfc, sendo somente 0,4 quadros em

ambos os casos.(11)

TIMI frame count e Velocidade de Aquisicdo

O escore de TIMIfc tem sido validado com angiografia realizada a 30
quadros por segundo. Com o passar dos anos desde a sua criagdo, novos
equipamentos foram surgindo e atualmente séo utilizadas taxas de aquisigéo
mais baixas nos equipamentos digitais. Quando o TIMIfc & avaliado em
angiografias coronarias filmadas em 12,5 e 25 quadros por segundo deve-se
utilizar um fator de correcdo, multiplicando-se o valor obtido por 2,4 e 1,2,
respectivamente. As taxas de erro intra e interobservador sdo pequenas e a
reprodutibilidade €& boa.(11) Entretanto, ainda recomenda-se a medida do

TIMIfc em cineangiocoronariografias obtidas a 30 quadros por segundo.

2.3 TIMI frame count - Pacientes com Cardiopatias

TIMI frame count em Coronarias Angiograficamente Normais

Pacientes com angina por disfungdo microvascular foram estudados
durante teste de provocacédo com acetilcolina e medida da producgao de lactato.
Os valores encontrados para o TIMIfc corrigido na coronaria descendente
anterior foram significativamente mais altos nos pacientes com disfungéo

microvascular do que nos demais. Também houve correlagdo com os valores
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encontrados para coronaria circunflexa, sugerindo disfungdo difusa da
microcirculagdo miocardica.(12)

O achado de infarto agudo do miocardio em pacientes com coronarias
angiograficamente normais tem sido relatado ha muitos anos. Pacientes com
histéria de infarto e coronarias angiograficamente normais apresentaram
valores de TIMIfc maiores, ou fluxo coronariano reduzido, quando comparados

com pacientes sem infarto para as trés coronarias estudadas.(13)

TIMI frame count na Artéria ndo Culpada pelo Infarto

Gibson relatou um aumento do TIMIfc de até 45% na artéria ndo culpada
em pacientes em vigéncia de infarto agudo do miocardio.(14) Neste contexto, a
intervencdo percutanea no infarto ndo melhora somente o fluxo na artéria
culpada pelo infarto, mas também em toda circulagdo coronariana. Pacientes
incluidos nos estudos INTEGRITI, ENTIRE e FASTER apresentaram uma
melhora de 3,4+13,4 quadros nas artérias nao culpadas pelo infarto apds
intervencdo percutanea.(15) Ha evidéncias da repercussdo clinica desses
achados, pois a melhora do fluxo na artéria culpada também melhoraria o fluxo

nas artérias ndo culpadas, diminuindo o risco de eventos adversos.(16-18)

TIMIfc em Coronarias Ectasicas

O fluxo coronariano em pacientes com coronarias ectasicas €
significativamente lentificado, com valores de TIMIfc maiores comparados a
pacientes com coronarias angiograficamente normais. Em pacientes com
ectasia na coronaria direita, definida como dilatagdo luminal de 1,5 vezes ou
mais do didametro luminal de referéncia do segmento adjacente, o TIMIfc foi

significativamente maior do que no grupo controle ou do que o TIMIfc nas
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demais coronarias do mesmo paciente. Dessa forma, o TIMIfc pode ser
utilizado como indice de gravidade de disfungdo do fluxo coronariano em

pacientes com ectasias coronarianas.(19)

TIMI frame count em Ponte Miocardica

Ponte miocardica € uma anomalia congénita das coronarias
caracterizada por compressao sistolica de um segmento de um vaso epicardico
por miocardio subjacente e sua repercusséao clinica permanece controversa. O
escore de TIMIfc pode ser utilizado para avaliar o comportamento do fluxo
coronario nestes pacientes. Pacientes com pontes miocardicas localizadas na
artéria descendente anterior esquerda apresentam valores de TIMIfc
significativamente maiores do que nos controles, independente do grau de
constricdo sistdlica. Os valores do TIMIfc nas outras duas coronarias s&o
semelhantes em ambos os grupos, sugerindo que o fluxo coronariano
encontra-se diminuido nos pacientes com ponte miocardica no vaso

afetado.(20)

TIMI frame count em Pontes de Safena

Para avaliagdo do fluxo sanguineo em pontes de safena podemos
utilizar o escore de TIMIfc. A quantidade de quadros necessarios para
opacificar do 6stio do enxerto até a anastomose distal foi estudada e foram
encontrados valores de 19,2+5,7 quadros e do 6stio do enxerto até os pontos
de referéncia distais no leito nativo de 33,8+8 quadros. Utilizando-se um fator
de corregédo de 1,6, o valor médio encontrado foi de 21,1£4,9 quadros, com

intervalo de confianga de 95% de 11-31 quadros.(21) Os valores para enxerto
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de artéria mamaria ainda ndo estido estabelecidos. Entretanto, em ambas

situacdes o TIMIfc sera altamente dependente da extensao do enxerto.

TIMI frame count em Estenose Adrtica

Pacientes com estenose valvular adrtica e coronarias angiograficamente
normais podem apresentar angina atribuida a uma provavel redugdo da
perfusdo subendocardica por hipertrofia miocardica grave com aumento da
resisténcia vascular. Além disso, uma reducao da reserva de fluxo coronariano
ja foi demonstrada em pacientes com estenose adrtica grave. Quando o fluxo
coronariano € avaliado pelo TIMIfc nesses pacientes, observam-se valores
significativamente maiores do que os controles, indicando uma redugédo do

fluxo coronariano.(22)

TIMI frame count em Miocardiopatia Hipertrofica

Pacientes com miocardiopatia hipertréfica também apresentam
disfungdo microvascular, apesar de coronarias angiograficamente normais.
Uma avaliagdo através do escore de TIMIfc em pacientes com gradiente
intraventricular maior que 30mmHg comparados com controles demonstrou
valores de TIMIfc corrigidos para artéria descendente anterior esquerda
significativamente maiores do que nos controles. O mesmo nao ocorreu para
as medidas na coronaria direita e circunflexa, que foram semelhantes em
ambos os grupos. Houve ainda correlagao positiva significativa com os valores
de TIMIfc corrigido da descendente anterior esquerda com a espessura septal
e com a relagdo septo/parede posterior, avaliada através de ecocardiograma.

Esses achados sugerem a presenga de disfungado regional associada ao grau
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de hipertrofia miocardica restrita ao territério da coronaria descendente anterior

esquerda.(23)

TIMI frame count apds Transplante Cardiaco

Um estudo com pacientes apés transplante cardiaco observou o papel do
TIMIfc como preditor de mortalidade. Houve um aumento significativo nos
valores de TIMIfc, que foi associado com aumento de mortalidade um ano apés
o transplante.(24) O achado de fluxo TIMIfc mais lento em angiografia de

controle também foi associado a maiores taxas de rejeigdo.(25)

2.4 TIMI frame count — Subgrupos de Pacientes

Pacientes diabéticos com coronarias angiograficamente normais
apresentaram TIMIfc nas trés coronarias principais semelhantes a controles
nao-diabéticos.(26) Por outro lado, pacientes com sindrome metabdlica e
coronarias angiograficamente normais apresentaram escores de TIMIfc
maiores nas trés coronarias quando comparados com controles sem a
sindrome. Além disso, ha correlacdo positiva e independente do escore de
TIMIfc com indice de massa corporal, circunferéncia da cintura e valores de
triglicerideos.(27) Ja foi sugerido que valores elevados de TIMIfc podem refletir
disfungdo microvascular e, desta forma, estes achados podem ser o resultado
de disfuncdo microvascular.(28)

Pacientes tabagistas de longa data sem lesdes obstrutivas significativas
na angiografia coronaria apresentam valores de TIMIfc significativamente

maiores do que nao-tabagistas. Esses achados indicam que o TIMIfc pode

17



servir de indice de dano do tabagismo na circulagdo coronaria, independente
dos mecanismos envolvidos.(29) O aumento do TIMIfc é observado em
pacientes tabagistas que ndo possuem infarto prévio. Porém, na presencga de
infarto prévio ndo ha diferenga no TIMIfc associado ao tabagismo.(13)

Os efeitos da cocaina sobre a resisténcia da microcirculagdo coronariana
foi avaliada através do escore de TIMIfc em pacientes estaveis e sem espasmo
ou obstrugéo coronariana significativa. Os valores encontrados nos usuarios de
cocaina foram 26 a 54% mais altos, podendo indicar aumento da resisténcia da
microcirculagdo coronariana e trazer implicagdes terapéuticas.(30)

Pacientes com doencga renal em dialise apresentam disfungdo endotelial
bem conhecida. Os valores do TIMIfc destes pacientes sdao mais elevados,
independente da presencga de estenose coronariana significativa.(31)

O efeito de multiplas variaveis demograficas, clinicas, angiograficas e
hemodindmicas nos valores de TIMIfc foi estudado em 200 pacientes e 534
coronarias. Dentre as variaveis avaliadas estavam sexo, idade, raga, superficie
corporal, ritmo cardiaco, medicagdes em uso, diabetes, hipertensao,
dislipidemia, tabagismo, hipertrofia ventricular esquerda, fragdo de ejecéo,
alteracdo de motilidade segmentar, percentual de estenose coronariana,
presenca de circulagao colateral, pressao arterial sistélica e diastélica na aorta
e pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo. Houve pequena associacao
da variagdo do TIMIfc com presséo sistdlica e diastdlica na aorta, com um
aumento de 1 mmHg na pressao sistélica diminuindo em 0,12 a 0,19 quadros e
para cada aumento de 1 mmHg na presséo diastdlica um aumento de 0,23 a
0,25 quadros. Para cada aumento de 0,1 m? de superficie corporal houve um

aumento de 1 quadro no TIMIfc. Para cada ano de aumento na idade houve
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aumento de 0,2 quadros no TIMIfc na descendente anterior esquerda e na
coronaria direita. Mulheres tiveram TIMIfc 3,4 quadros menores na
descendente anterior esquerda quando comparadas a homens, mesmo apoés
corregao para superficie corporal.(32)

Os achados quanto ao impacto do género nédo s&o consistentes, havendo
relatos de TIMIfc similares entre homens e mulheres submetidos a angiografia
eletiva, apesar de uma diferenca no didametro Iuminal coronariano
observado.(11) Também nao foi observado impacto da reposicdo hormonal em
mulheres apds a menopausa sobre o TIMIfc.(33)

A funcédo endotelial foi estudada em pacientes com fluxo coronariano
lento e em controles com fluxo normal. A média do TIMIfc foi forte e
inversamente relacionada com o percentual de dilatacido fluxo mediada na
artéria braquial, sugerindo que o escore se correlaciona bem com disfungéo
endotelial.(34)

Outro estudo investigou o papel da atividade adrenérgica e sua
correlagdo com o escore de TIMIfc em pacientes com fluxo coronariano lento.
Pacientes com valores de TIMIfc acima do percentil 75 tiveram niveis de
adrenalina e noradrenalina mais altos quando comparados com pacientes no
percentil 25-50 e abaixo. Esses achados sugerem que o aumento da atividade
adrenérgica possa ser associado a fluxo coronariano lento avaliado pelo

TIMIfc.(35)
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2.5 TIMI frame count e Outros Métodos Diagnoésticos

Correlacdo com Ultrassom Intracoronario

A relagdo entre o TIMIfc corrigido com area de secgéo transversa do
lumen coronario e o percentual de area de estenose medida pelo ultrassom
intravascular (IVUS) foi estudada por Ozdemir e colaboradores em pacientes
com sindrome coronariana aguda ou angina estavel, avaliados antes e depois
do implante de stents. Observou-se que o TIMlfc corrigido apresenta boa
correlacdo negativa com a area luminal minima e com o percentual de area de
estenose. O ganho luminal agudo da lesé&o alvo devido ao implante de stent
demonstrou uma modesta, mas significativa correlacdo com a reducdo do

TIMIfc corrigido apds o procedimento.(36)

Correlacido com Reserva Fracionada de Fluxo

A reserva fracionada de fluxo (FFR) é uma medida do fluxo coronariano
visando estimar o quanto uma obstrugao anatdmica causa isquemia miocardica
significativa. Os valores encontrados sdo a razdo do gradiente de pressao
proximal e distal a uma estenose durante hiperemia maxima, onde 1 indica
auséncia de gradiente e valores abaixo de 0,75 indicam isquemia
significativa.(37)

Além de avaliar o grau de estenose epicardica, a FFR € utilizada como
critério para avaliar o implante adequado dos stents. A correlagdo da melhora
no TIMIfc com uma melhora na FFR foi testada em 41 pacientes com infarto
agudo do miocardio recente e foi observada uma melhora na FFR proporcional

a uma diminuigdo no TIMIfc.(38)
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Correlacido com Doppler Flow Wire

Manginas e colaboradores propuseram um novo método para avaliagao
da reserva de fluxo coronariano utilizando a medida de TIMIfc na situagéo
basal e de hiperemia, com boa correlagdo entre o ganho liquido no TIMIfc com
a reserva de fluxo calculada por Doppler flow wire.(39) Uma forte correlagao
entre reserva de fluxo coronario com o TIMIfc também foi demonstrada em um
estudo com 38 pacientes avaliando a coronaria descendente anterior esquerda

e a circunflexa.(40)

2.6 TIMI frame count - Aplicabilidade Clinica

O escore de TIMIfc tem sido amplamente utilizado na avaliagédo da
eficacia da reperfusédo no infarto agudo do miocardio em pacientes submetidos
a trombdlise tanto farmacoloégica quanto mecanica por angioplastia primaria.
Por ser sistematicamente associado a desfechos duros, o fluxo coronariano
epicardico medido pelo TIMIfc € um desfecho substituto fundamental na
pesquisa clinica e um importante preditor de eventos clinicos, especialmente
na vigéncia de infarto agudo do miocardio.

Valores de TIMIfc menores estdo relacionados com melhores
desfechos clinicos intra-hospitalares e em 30 dias apds uso de tromboliticos.
Nos estudos TIMI4, 10A e 10B o fluxo na artéria culpada pelo infarto entre os
sobreviventes foi significativamente mais rapido do que nos que evoluiram para
obito, sendo que um aumento de 10 quadros no TIMIfc aumentou a mortalidade
em 0,7%. O achado de baixo escore de TIMIfc apds angioplastia primaria foi o

preditor mais importante para melhora da funcdo ventricular por analise
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multivariada.(41,42) Os valores de TIMIfc encontrados em 3 semanas apos o
infarto agudo do miocardio sdo preditores independentes de sobrevida em 5
anos.(4)

O escore de TIMIfc também é preditor de reestenose angiografica e de
necessidade de nova revascularizagao apos intervencao percutanea. Pacientes
foram avaliados com ultrassom intracoronario e pelo TIMIfc e foi criado um
indice TIMIfc pds-angioplastia/didmetro luminal minimo. Os pontos de corte
para este indice foram 7,88 para reestenose angiografica e 7,94 para
reestenose clinica, sendo um método confiavel, objetivo e barato para predizer
reestenose.(43) No estudo RESTORE, o TIMIfc apds intervengbes coronarias
percutaneas foi preditor independente de perda luminal tardia e do didmetro
luminal minimo no seguimento de 6 meses. A razdo TIMIfc/didmetro luminal
minimo apds a intervengao foi preditor de morte e infarto em 30 dias.(44)

O TIMIfc também tem sido utilizado para comparar o impacto no fluxo
coronariano do uso de stents comparados com angioplastia com baldo. Na
angioplastia primaria, os valores de TIMIfc corrigidos (cTIMIfc) sdo menores
com uso de stents.(45) O implante direto de stents resultou em escores de
TIMIfc ainda menores quando comparados com pré-dilatagao, provavelmente
por diminuicdo de embolizagdo distal.(46-48) Achados semelhantes foram
encontrados em pacientes estaveis apds implante de stents em procedimentos

eletivos.(49)
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2.7 Conclusao

O escore de TIMIfc foi inicialmente validado em pacientes com
sindromes coronarianas agudas, mas seu uso tem se expandido para
avaliagao do fluxo coronariano epicardico em diversas situagdes clinicas.

A avaliagcédo do TIMlIfc é independente do tamanho do catéter utilizado e
da velocidade de aquisigao das imagens. Por outro lado, a frequéncia cardiaca
do paciente, o uso de nitrato intracoronariano, o momento do ciclo cardiaco na
qual é realizada a inje¢cdo de contraste e a velocidade de injegdo de contraste
podem alterar os resultados da contagem do TIMIfc.

Pacientes com doengas cardiacas, tais como revascularizagao
miocardica, infarto do miocardico, ectasia coronariana, ponte miocardica,
estenose aodrtica e miocardiopatia hipertréfica apresentam valores de TIMIfc
elevados e merecem consideracbes especiais na aplicacdo do escore.
Pacientes com sindrome metabdlica, tabagistas, usuarios de cocaina, doenca
renal em didlise e transplantados cardiacos também apresentaram valores de
TIMIfc maiores do que a populagcdo em geral.

A correlagdo com outros métodos de avaliagdo de fluxo tais como IVUS,
FFR e Doppler intracoronario faz com que o TIMIfc se torne uma alternativa
atraente por ser um método de facil aplicabilidade, menos invasivo e de menor
custo. Além disso, o escore serve também como preditor de fungéo ventricular
na angioplastia primaria e de reestenose apos angioplastia coronariana eletiva.

Considerando a importancia da medida do TIMIfc na Cardiologia é

fundamental que os fatores que afetam com o TIMIfc sejam conhecidos e
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controlados. Como a aplicagdo do escore obrigatoriamente utiliza o meio de

contraste, seu impacto sobre o fluxo coronariano precisa ser estabelecido.
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3. Justificativa do Estudo

O escore de TIMIfc € amplamente utilizado como ferramenta de
quantificacéo do fluxo coronariano em diversos ensaios clinicos para avaliacao
de drogas e dispositivos e como preditor de desfechos.(50) Varios fatores e
caracteristicas clinicas afetam o TIMIfc. No entanto, o impacto de inje¢des
sucessivas de contraste sobre o fluxo coronariano em humanos é incerto.

Idealmente os efeitos dos meios de contraste iodados sobre o sangue e
endotélio deveriam ser minimos. Entretanto, os meios de contraste afetam
hemacias, leucdcitos, endotélio, plaquetas, sistema de coagulagéo e fibrindlise.
Estes efeitos sdo causados pela conformagdo quimica, carga elétrica,
viscosidade, osmolaridade e pelo pH da solucdo nas quais os meios de
contraste sdo administrados.(51)

Os efeitos dos meios de contraste sobre as hemacias podem ser
identificados na morfologia, agregacdo e reologia-propriedades do fluxo
sanguineo.

Em um modelo experimental em cdes observou-se diminui¢do do fluxo
coronariano apds a injecdo de contraste.(52,53) Na circulagdo periférica
humana, inje¢do intra-arterial de contraste diminui o fluxo sanguineo nos
capilares do leito ungueal de pacientes com doencga arterial coronariana.(54,55)

O impacto de injegdes sucessivas de contraste no fluxo coronariano nas
angiografias de rotina ainda ndo esta estabelecido. O eventual efeito dos meios
de contraste no TIMIfc tem repercussao direta no uso do escore como
ferramenta de quantificacdo do fluxo coronariano em estudos clinicos. Além

disso, pode haver uma possivel contribuicdo nos mecanismos de reducao de
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fluxo coronariano durante os procedimentos diagndsticos e intervengdes

coronarias percutaneas.

4. Objetivos

Objetivo Principal

Avaliar o impacto de inje¢cdes sucessivas de contraste sobre o fluxo
coronariano, aferido através do escore de TIMIfc em pacientes submetidos a

angiografia coronariana diagndstica eletiva.

Objetivos Secundarios

Observar alteragbes na morfologia das hemacias e no volume
corpuscular médio (VCM) antes e depois da administragdo de meio de

contraste e correlaciona-las com as eventuais alteragdes no fluxo coronariano.
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6.1 Resumo

Introducgao: O escore de TIMIfc € amplamente utilizado para avaliagao do fluxo
coronariano na pratica médica e em ensaios clinicos, e sua aplicagdo requer
contraste radiolégico. Ha varios estudos demonstrando alteragbes pelo uso de
contraste nas hemacias, leucécitos, plaquetas e no sistema de coagulagdo. O
impacto de injegbes sucessivas de contraste sobre o fluxo coronariano ainda
n&o esta estabelecido.

Objetivo: Observar altera¢des no fluxo coronariano e nas hemacias apds o uso
de contraste durante angiografia coronariana.

Métodos: O fluxo coronariano foi avaliado pelo TIMIfc na coronaria
descendente anterior esquerda e na circunflexa, em pacientes submetidos a
angiografia coronariana eletiva. A variagcdo do volume corpuscular médio
(VCM) e da morfologia das hemacias foi avaliada através de microscopia
oOptica.

Resultados: Amostra de 24 pacientes, com idade média de 61,9+12 anos. Em
45 coronarias a média do TIMifc inicial foi 19,4+3,46 e o final foi 24,313,2
quadros (p=0,001), com aumento médio de 4,92+0,25 quadros (variagdo de 0 a
10 quadros), evidenciando uma redugéao significativa do fluxo coronariano. O
percentual de hemacias crenadas por campo aumentou 4,3+3,4%(p=0,001). A
variagdo do VCM foi de 86,6+4,7fL para 86,3+4,6fL (p=0,011). Nao houve
associacdo entre o aumento do TIMIfc com as alteragbes no percentual de

hemacias crenadas por campo, (p=NS) ou no VCM (p=NS).
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Conclusao: Houve reducdo expressiva do fluxo coronariano apds injegdes
sucessivas de contraste durante angiografia coronariana eletiva. Esses
achados indicam que o TIMIfc é afetado pelo momento de afericado durante a
angiografia coronariana, com repercussao no desenho de ensaios clinicos e no
uso do TIMIfc como desfecho substituto. Além disso, a diminuicdo do fluxo
coronariano associado ao contraste pode ter implicagcdes nos mecanismos de

fluxo lento observados durante intervencdes coronarias percutaneas.

Descritores: contraste radiologico, fluxo coronariano, hemacias, angiografia

coronariana
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6.2 Introducao

O escore de TIMIfc é amplamente utilizado na pratica médica e em
ensaios clinicos, fornecendo uma medida quantitativa, simples e reprodutivel
do fluxo coronariano através da angiografia coronariana.(1) Apesar de
universalmente utilizado, o impacto de injegdes sucessivas de contraste no
fluxo coronariano durante a angiografia ainda n&o esta estabelecido.

Ha varios estudos indicando que os meios de contraste podem afetar as
hemacias, leucdcitos, endotélio, plaquetas e o sistema de coagulagdo e
fibrindlise. Esses efeitos podem estar relacionados a conformacgao quimica,
carga elétrica, viscosidade e osmolaridade do contraste e pelo pH da solugéo
nas quais os meios de contraste sdo administrados, podendo potencialmente
prejudicar o fluxo sanguineo.(2)

Quando o contraste entra em contato com as hemacias, ocorre
diminuicdo do tamanho e alteragdo na sua morfologia discéide.(3-5) O efeito
combinado dessas alteragbes resulta em prejuizo da plasticidade das
hemacias, que é essencial para seu transito adequado através dos
capilares.(6,7) O contraste também leva ao aumento da agregabilidade das
hemacias, podendo causar estase pré-capilar.(8-14) Num modelo experimental
em cées observou-se diminuicdo do fluxo coronariano apds a injecao de
contraste. (15,16). Além disso, injecdes de contraste na artéria braquial de
pacientes com doenca arterial coronariana diminui o fluxo sanguineo nos
capilares do leito ungueal. (17,18)

O impacto de injegdes sucessivas de contraste sobre o fluxo coronariano

em humanos ainda ndo esta estabelecido. Este estudo avaliou a presenca de
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alteracdes no fluxo coronariano apos o uso de contraste em pacientes estaveis
submetidos a angiografia coronariana eletiva. Também foram observadas

alteracbes na morfologia das hemacias e no volume corpuscular médio (VCM)

6.3 Métodos

Pacientes estaveis de 18 a 75 anos, submetidos a angiografia
coronariana eletiva foram convidados a participar do estudo. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituigao e todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Informado.

Pacientes que apresentaram o6stios de coronarias descendente anterior
esquerda e circunflexa separados, estenose maior que 30% no tronco da
coronaria esquerda, descendente anterior ou circunflexa, histéria de alergia a
contraste, doenga cardiaca estrutural ou valvulopatia, infarto agudo do
miocardio ou revascularizagdo miocardica foram excluidos do estudo.
Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal ou alguma doenga terminal
também foram excluidos do estudo.

A angiografia coronariana foi realizada conforme rotina utilizando técnica
padrdo e pelo mesmo hemodinamicista em todos os pacientes, com injecao
manual de contraste através de catéter diagnostico Judkins coronaria esquerda
6F. O contraste utilizado foi ioxitalamato de meglumina e de sdodio (Telebrix 35,
Guerbet, Rio de Janeiro-RJ, Brasil). O fluxo coronariano foi avaliado através do
escore de TIMIfc na inje¢cdo basal do estudo, realizada imediatamente antes da
primeira angiografia diagnostica da coronaria esquerda, e na injegao final do

estudo, realizada apdés o término do exame diagnostico da coronaria
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esquerda.(1) Foi administrada nitroglicerina intracoronariana (200ug) antes da
inje¢cdo basal do estudo e antes da final se esta ocorreu 15 minutos apods a
dose inicial. A lente do intensificador de imagens utilizada foi a de 9 polegadas
(23cm), com aquisicdo de imagens a 30 quadros por segundo. As angiografias
do estudo foram realizadas em proje¢cdo obliqua anterior direita caudal
(20°/20°) para avaliagdo da coronaria circunflexa e da coronaria descendente
anterior esquerda. O TIMIfc foi avaliado off line, por dois cardiologistas
intervencionistas cegos para a ordem de injegcdo. Em caso de discordancia,
uma contagem de consenso era realizada. Alteragdes no fluxo coronariano
foram definidas como a diferenga de TIMIfc entre a injegdo basal e a final (delta
TIMIfc= TIMIfc Final — TIMIfc Inicial). Foi realizada angiografia quantitativa off
line (Siemens, AcomPC 5.02) para avaliagao da variagao do diametro luminal
minimo coronariano entre as mesmas injegdes utilizadas para afericao do fluxo
coronariano.

Foram coletadas amostras de sangue da raiz da aorta, através do
catéter de coronaria esquerda imediatamente antes da injecdo inicial e apds o
término das injecdes na coronaria de esquerda. As amostras de sangue foram
analisadas por microscopia optica (Sysmex SE 9500 ou Sysmex XT 2000i TOA
Medical Electronics, Kobe, Japan). A avaliagdo do percentual de hemacias
crenadas por campo foi realizada através da observagao de laminas coradas
com May-Grunwald-Giemsa, onde delta %hemacias crenadas = %hemacias
crenadas Final - %hemacias crenadas Inicial. Alteragdes no VCM foram
avaliadas como delta VCM= VCM Final — VCM Inicial. Todas as avaliagcbes
foram realizadas por hematologista cego para os resultados de TIMIfc e para

ordem das amostras.
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Analise Estatistica

Os dados demograficos e do procedimento foram apresentados como
percentuais, média e desvio padrao. As diferencas entre as medidas iniciais e
finais com relagdo as variaveis continuas foram comparadas pelo teste t de
Student para amostras pareadas, sendo considerados significativos aqueles
valores com p<0,05. A correlagdo entre as variagdes no percentual de
hemacias crenadas por campo e no didametro luminal minimo com a variagao
do escore de TIMIfc foi avaliada através do coeficiente de correlacdo de
Spermann. Alteragcbes no TIMIfc da coronaria circunflexa e da descendente
anterior esquerda foram avaliadas através de estimativas de equacdes
generalizadas- teste Wald.

Conforme achados prévios, o calculo do tamanho da amostra indicou
que seriam necessarios 17 medidas de TIMIfc para demonstrarmos uma
alteracdo de 4 quadros no TIMIfc, considerando um desvio padrdo de 3,9

quadros com poder de 90% e um p de 5% de significancia.(1)

6.4 Resultados

Foram incluidos no estudo 24 pacientes e 45 artérias, 24 circunflexas e
21 descendentes anteriores esquerdas (DAE). Trés coronarias descendentes
anteriores esquerdas foram excluidas por estenose >30%. As caracteristicas
clinicas e demograficas dos pacientes estdo descritas na Tabela 1. A média de
idade foi 61,9+12 anos, sendo 13 pacientes (52%) do sexo masculino. Dentre
os pacientes incluidos, aproximadamente 21% apresentavam diabetes, 71%

hipertensao arterial sistémica e 50% utilizavam estatinas.
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O volume médio de contraste utilizado durante toda a angiografia
coronariana foi de 68,219 ml e o intervalo entre as duas inje¢gdes do estudo foi
de 5,8+0,7 minutos. A frequéncia cardiaca basal foi em média 75,9+10,4 e final
76,25%10,2 batimentos por minuto (p=0,44). Nao ocorreram efeitos adversos ou
complicagdes durante o estudo em nenhum paciente.

A média do TIMlfc inicial foi de 19,4+£3,46 e a final 24,3+3,20 quadros
(p=0,001). Entre a injecdo de contraste inicial e a final houve reducdo
significativa do fluxo coronariano, com aumento médio de 4,92+0,25 quadros
no TIMIfc, com uma variagcdo de 0 a 10 quadros.(Figura 1)(Tabela 2) Em
nenhum paciente houve diminuicdo do TIMIfc.

A administracdo de contraste também esteve associada a alteracdes na
morfologia das hemacias e no VCM.(Tabela 2) O VCM variou de 86,6+4,7fL
para 86,8t4,6fL(delta=0,251£0,4fL, p=0.011). O percentual de hemacias
crenadas por campo aumentou de 0,25+0,6% para 4,5£3,6% (p=0,001).
Contudo, ndo houve correlagao entre variacdées no TIMIfc da circunflexa ou no
cTIMIfc da DAE e no percentual de hemacias crenadas (rs=-0,174, p=0,41;
rs=0,268, p=0,24; respectivamente).(Figuras 2 e 3) Comparando pacientes sem
alteracdo no VCM com aqueles que apresentaram aumento de uma unidade,
nao foi observada variagao significativa no TIMIfc da coronaria circunflexa e da
DAE (5,5£1,9 vs 5,61£3,4 quadros, p=0,92;41+1,5 vs 4,6+1,5 quadros, p=0,44,
respectivamente).

A angiografia quantitativa demonstrou um diametro luminal minimo inicial
da circunflexa de 2,70+0,30mm e final de 2,69+0,34mm (p=0,80). Na
descendente anterior esquerda os valores encontrados foram inicial de

3.03£0.17mm e final de 3.01£0.19mm (p=0.07). Nao houve correlagédo entre a
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variagdo do diametro luminal minimo inicial e final com a variagao do TIMIfc na
circunflexa ou com cTIMIfc na DAE (rs=-0.128, p=0.55; rs=-0.222, p=0.33,

respectivamente).(Figuras 4 e 5)

6.5 Discussao

No nosso conhecimento este € o primeiro estudo a avaliar
especificamente a variagdo do fluxo coronariano epicardico durante a
angiografia coronariana em pacientes estaveis, sem estenose significativa e
que nao foram submetidos a intervencdo coronaria percutanea. NOs
observamos que o fluxo coronariano diminui apds injegcdes sucessivas de
contraste. Este achado nao foi relacionado com as alteragbes induzidas pelo

contraste na morfologia das hemacias ou no VCM.

Efeitos do meio de contraste sobre o sangue e endotélio

Os efeitos dos meios de contraste sobre a reologia, hemacias e
agregacao plaquetaria tém sido demonstrados por varios investigadores
utilizando diversos tipos de contraste.(19-22) Num estudo in vitro, iopromide,
ioxaglato e gadolineo-DOTA aumentaram a viscosidade do sangue em altas
taxas de cisalhamento de modo dose-dependente. Além disso, eles diminuiram
o VCM e diminuiram a agregacdo plaquetéria. O iopromide induziu
transform¢ao equinocitica nas hemacias. O iopromide e o ioxaglato causaram
uma queda do hematdcrito ex vivo e, consequentemente, uma diminuicdo da
viscosidade do sangue.(23) As alteragdes descritas na morfologia das células
sanguineas associadas ao contraste podem gerar embolizagdes para a

microcirculagao, prejudicando o fluxo sanguineo. (24-26)
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Um estudo em 60 pacientes submetidos a cateterismo cardiaco,
randomizados para quatro tipos de contraste demonstrou uma queda
significativa no hematdcrito, na viscosidade do plasma, na agregagdo das
hemacias e no indice de reatividade plaquetaria em todos os pacientes e
agentes testados.(27)

Fatores que alteram a viscosidade do plasma podem apresentar
consequéncias importantes durante a angiografia. O efeito de varias
concentracdes de cinco tipos diferentes de contraste nas caracteristicas de
viscosidade de suspensdes de plasma-hemacias foram testadas sobre varias
taxas de cisalhamento. As alteracbes da viscosidade diferiram marcadamente
entre os diversos tipos de contraste, tanto em altas com em baixas taxas de
cisalhamento. Os contrastes ibnicos de alta osmolaridade tradicionais
causaram os principais disturbios a viscosidade sanguinea. O ioxaglato foi o
que menos alterou a viscosidade do sangue e os monémeros nao-idnicos
apresentaram propriedades intermediarias.(14)

Os meios de contraste também podem influenciar o endotélio. lomeprol
e iodixanol determinaram alteragdes morfolégicas nas células endoteliais
umbilicais humanas com aumento da circunferéncia, numero de contatos
celulares dissolvidos e aumento de é&reas de matriz subendotelial
desnudadas.(28) Em outro estudo, iohexol e iodixanol n&o afetaram a
espessura das células endoteliais apdés breve incubacido, enquanto que na
incubacdo com iopromide e iomeprol houve aumento da espessura
endotelial.(29)

Ainda ndo estda bem estabelecida qual a duragdo das alteracdes

descritas. A reversibilidade das alteragdes equinociticas das hemacias apos o
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contato com o contraste parece ser tipo e concentragcao-dependente. Um
estudo com iodixanol, iohexol, iomeprol e iopromide observou reversao das
alteragcdes nas hemacias apos ressuspensdo em plasma autélogo por 5
minutos.(30)

Nosso estudo observou um aumento no VCM e no percentual de
hemacias crenadas, sugerindo uma reagdo ao contato com o de contraste
conforme dados da literatura ja indicavam, embora de pequena magnitude
clinica e sem associagdo com alteragdes no TIMIfc.(22) O uso de contraste tem
sido associado a vasoconstricdo coronaria e alteragbes no diametro
coronariano apos injecao de contraste podem alterar a avaliagdo do TIMIfc.(35)
No presente estudo foi administrada nitroglicerina intracoronariana antes da
angiografia inicial. A alteracdo nao-significativa no diametro luminal minimo
durante a administracdo de contraste n&o foi correlacionada com alteragdes no

TIMfc.

Efeitos do Meio de Contraste no Fluxo Coronariano

E plausivel que os efeitos adversos dos meios de contraste nas células
sanguineas e na reologia tenham potencial para determinar deterioracdo no
fluxo sanguineo coronariano. Um estudo realizado em cdes observou uma
diminuicdo do fluxo coronariano diretamente relacionado a dose e a taxa de
infusdo intracoronariana de contraste.(15) Uma injegdo de contraste
intracoronaria em caes causou uma diminuicado no fluxo de 45%, observada
ap6s 1.9 segundos.(31) Medidas angiograficas realizadas nos primeiros

segundos apds a injegao devem levar essas caracteristicas em consideragéo.
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Em humanos, a influéncia de administragdo intra-arterial direta de
contraste na perfusdo capilar foi avaliada com iodixanol, iso-osmolar, nao-
idnico e iopentol, baixa osmolaridade, n&o-ibnico. A perfusdo do leito ungueal
da mao direita foi monitorado antes e depois da administragcdo de 20ml de
contraste na artéria axilar direita e houve uma diminuicdo de 60,8% na
velocidade das hemacias com iodixanol- observada apenas 10 segundos apés
a administracdo e mantida até o final da observagdo em 6 minutos. A alteragao
de fluxo arterial ndo foi significativa com a administragdo de iopentol.(32,33)

No estudo TIMI 14, os desfechos clinicos e angiograficos dos
procedimentos diagnosticos e intervencionistas foram avaliados apds uso de
contraste, 90 minutos apds administracdo de tromboliticos. N&o houve
correlagdo entre o tipo de contraste e taxa de paténcia global, taxa de TIMI3 e
valores de cTIMIfc comparando contrastes idbnicos com n&o-ibnicos. Enquanto
nao houve diferenga com relagao ao fluxo epicardico, o uso de contraste iGnico
foi associado a pobre resolugdo do segmento ST, maior duragdo da dor
precordial e menor fracdo de ejegdo, talvez como resultado de disfuncao

microvascular..(34)

Estudos prévios nao consideraram o impacto de injecdes sucessivas de
contraste na avaliagao do fluxo coronariano. Uma avaliagdo de 85 pares de
injecdes consecutivas, com intervalo de 1-2 minutos na artéria culpada pelo
infarto apds trombodlise demonstrou uma diferenga de 4,7+3,9 quadros.(1) Nao
foram levados em consideragdo a carga trombdtica e o estado da
microcirculagdo que podem ter tido uma importante contribuicdo nestes

pacientes, sendo desconhecida a maneira com que esses achados devem ser
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considerados para aplicabilidade em pacientes que nao foram submetidos a

trombdlise farmacoldgica no infarto agudo do miocardio.

Variabilidade do TIMIfc

Estudos prévios observaram que o tamanho do cateter, género, taxa de
injecao do contraste e velocidade de aquisi¢ao de imagens da angiografia nao
alteraram significativamente a medida de TIMIfc.(35) Por outro lado, a
variabilidade intraobservador, o grau de cateterizacédo seletiva, a variabilidade
da frequéncia cardiaca, a fase do ciclo cardiaco injetada e administragdao de
nitrato intracoronariano foram associados a alteragées nos valores de TIMifc
encontrados. Um aumento de 20 batimentos por minuto na frequiéncia cardiaca
foi associado a uma diminuigdo de 5 quadros no TIMIfc.(36) A injecao de
contraste durante a diastole reduz o TIMIfc em 3 quadros na coronaria direita e
em 6 quadros na esquerda, quando comparados a injecdo na sistole.
Comparado com a situagao basal, a administracdo de nitrato intracoronariano
aumenta o TIMIfc em 4 quadros.(36) O desvio padrao do TIMIfc em coronarias

normais, nas situagdes ideais dos estudos clinicos € +3,1 quadros.(37)

Limitacoes do Estudo

Este estudo apresenta limitagcbes que devem ser consideradas. Nos
avaliamos o efeito de inje¢des sucessivas de contraste numa pequena amostra
de pacientes estaveis. E incerto se esses achados se reproduzem em cenérios
clinicos distintos. Embora todos os meios de contraste estejam associados a

efeitos indesejaveis, o comportamento do fluxo coronariano com outros tipos de
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contraste €& desconhecido.(38) Finalmente, a duracdo das alteragdes

observadas no fluxo coronariano nao foram avaliadas.

6.6 Conclusao

Nosso principal achado foi a diminuicao do fluxo coronariano associado
a injecdes sucessivas de contraste. O contato com o contraste determinou um
aumento do dismorfismo das hemacias e no VCM, porém estas alteracbes néo
foram associadas a altera¢des no TIMIfc.

Este trabalho traz uma importante contribuicdo, uma vez que o escore
de TIMIfc tem uma ampla utilizagdo e importdncia na interpretacdo dos
diversos estudos publicados na area da intervencéo percutanea.Esses achados
indicam que o TIMIfc é afetado pelo momento da aferigdo durante a angiografia
coronariana, com implicagdées no desenho de ensaios clinicos € no uso do
TIMIfc como desfecho substituto.

Além disso, as alteragdes no fluxo coronariano associadas ao uso de
contraste podem ter implicacbes nos mecanismos de fluxo lento ou no reflow
durante intervengdes coronarias percutaneas. Os achados aqui apresentados

merecem estudos adicionais.
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6.7 Legendas das figuras
Figura 1- TIMIfc da Circunflexa e cTIMIfc da Descendente Anterior Esquerda

nas 45 artérias inicial e final.

Figura 2- Correlagcdo da variagao do percentual de hemacias crenadas por

campo com a variagao do TIMIfc da circunflexa inicial e final.

Figura 3- Correlagcdo da variagao do percentual de hemacias crenadas por

campo com a variagao do cTIMIfc da descendente anterior esquerda inicial e

final.

Figura 4- Correlagao da variagao do diametro luminal com a variagao do TIMifc

da circunflexa inicial e final.

Figura 5- Correlacdo da variagdo do didmetro luminal com a variagdo do

cTIMIfc da descendente anterior esquerda inicial e final.
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6.8 Tabelas e Figuras

Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas dos 24 Pacientes*

N=24

Idade (anos)

Sexo masculino
Creatinina (mg/dl)
Glicemia jejum (g/dl)
Fatores de Risco

Tabagismo

Diabetes

Dislipidemia

Hipertensao Arterial Sistémica
Historia Familiar de Cardiopatia
Medicagdes em uso

Acido acetilsalicilico

Estatinas

Beta-bloqueadores
Tienopiridinicos

Diuréticos

61,9 £12
13 (54,2%)
1,00 £0,2

99,2425

7 (29,7%)
5 (20,8%)
9 (37,5%)
17 (70,8%)

3 (12,5%)

19 (79,2%)
12 (50%)
14 (58,3%)
10 (41,7%)

5 (20,8%)

* Dados apresentados como média + desvio-padrdao ou numero (%).
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Tabela 2 — TIMIfc, diametro luminal e hemacias na angiografia coronariana

inicial e na final.

Inicial Final Valor P
TIMIfc Agrupado (quadros) 19,443 46 24 3432 p=0,0011
TIMIfc Circunflexa (quadros) 18,544 2 2444 2 p=0,001*
cTIMIfc DAE (quadros) 20,4+1,9 24.6+1.8 p=0,001*
Didametro Luminal DAE (mm) 3,03+0,17 3,01+0,19 p=0,07*
Diametro Luminal Circunflexa (mm) 2.7+0,3 2 69+0,3 p=0,08*
VCM (fL) 86,614,7 86,8+4,6 p=0,011*
Hematocrito (%) 38,63, 1 36,613 p=0,001*
Hemacias crenadas por campo (%) 0,25+0,58 4,56+3.57 p=0,001*

1P value for Wald test, *P value for t test
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Figura 1
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Figura 2

Variagao TIMIfc (quadros)
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Figura 3
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Figura 4

Variagdo TIMIfc (quadros)
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Figura 5
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7. Artigo Original em Inglés

“Decrease in coronary flow after consecutive injections of contrast media

during coronary angiography”
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Summary

Background: TIMI frame count score (TIMIfc) is widely used in medical
practice and clinical trials to assess coronary flow during coronary angiography.
There are studies showing contrast effects on blood cells, platelets and
coagulation system. The impact of the contrast media on coronary flow has not
been established.

Objective: To assess changes in coronary flow and in red blood cells following
to contrast use during coronary angiography.

Methods: Coronary flow was evaluated by TIMIfc in the left descending anterior
and circumflex coronary arteries of patients undergoing elective angiography.
Changes in red blood cells morphology and in mean corpuscular volume (MCV)
were evaluated by optic microscopy.

Results: Twenty-four patients were enrolled in the study, with mean age of
61.91£12 years. In 45 coronary arteries the mean baseline corrected TIMIfc was
19.4+3.46 and the final was 24.31£3.2 frames (p=0.001), with mean increase of
4.92+0.25 frames (range from 0 to 10 frames), indicating significant impair in
coronary flow. The percentage of crenated red cells per camp increased by
4.3+3.4% (p=0.001). MCV changed from 86.6+4.7fL to 86.8+4.6fL (p=0.011).
There was no association between TIMIfc increase with either crenated red
cells (p=NS) or MCV changes (p=NS).

Conclusion: There was significant impair in coronary artery blood flow
following to contrast injections during routine coronary angiography. These

findings indicate that TIMIfc is affected by timing of assessment during a
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coronary angiography, with implications in clinical trials design and in TIMIfc use
as a surrogate endpoint. In addition, contrast media associated impair in
coronary flow, may have implications on slow-flow observed during coronary

interventions.

Key Words: contrast media, coronary flow, red cells, coronary angiography
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Introduction

TIMI frame count (TIMIfc) score is widely used in medical practice and
clinical trials, providing a quantitative, simple and reproducible assessment of
coronary blood flow during coronary angiography. (1) Despite its widespread
use, the impact of successive injections of contrast media during an
angiographic procedure on coronary flow has not been established.

There are several studies indicating that contrast media can affect blood
red cells, white cells, endothelium, platelets, coagulation, and fibrinolysis
system. These effects may be related to contrast media chemical formula,
electric charge, viscosity, osmolality, and solution pH and may potentially impair
blood flow. (2)

When in contact with contrast media, red cells change their discoid
shape and shrink. (3-5) These effects on morphology lead to decrease in red
cells plasticity, which may impact normal capillary flow. (6,7) Contrast media
also increase red cells aggregability, that may lead to capillary stasis. (8-14) In
an experimental study in dogs, decrease in coronary flow after contrast media
injection was observed.(15,16) In addition, contrast media injections in the
brachial artery of patients with coronary artery disease decreased capillary flow
in the nailfold.(17,18)

The impact of consecutive contrast media injections upon coronary artery
flow in humans has not been established. We assessed coronary flow changes
following to contrast media use in stable patients undergoing elective coronary
angiography. We also observed the changes in red cells morphology and in

MCV.
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Methods

Stable patients with age between 18 and 75 years referred for elective
coronary angiography were invited to participate in the study. The study
protocol was approved by the local Research Ethics Committee and informed
consent was obtained for all patients

Patients who presented with separated ostium for left anterior
descending and circumflex coronary arteries, more than 30% of stenosis in the
left main stem, left anterior descending or circumflex artery, previous history of
contrast allergy, cardiac structural disease or valvulopathy, myocardial infarction
or coronary bypass surgery were excluded from the study. Patients with renal or
hepatic failure or any terminal disease were also excluded.

Coronary angiography was performed using standard techniques by
the same interventional cardiologist in all patients, with manual contrast media
injection through a 6F left coronary Judkins diagnostic catheter. Contrast media
was ioxitalamate of meglumin and sodium (Telebrix 35, Guerbet, Rio de
Janeiro, Brazil). Coronary flow was evaluated by TIMIfc score in the baseline
study injection, carried out immediately before the first diagnostic left coronary
angiography, and in the final study injection, carried out after completion of the
left coronary angiography.(1) Intracoronary nitroglycerin (200ug) was
administrated before the baseline study angiography and before the final if that
was performed more than 15 minutes later. The lens used was 9 inch (23cm)
with image acquisition rate of 30 frames/s. The study angiographies were

performed in caudal right anterior oblique view (20°/20°) to evaluate both the
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circumflex and the left descending coronary artery. TIMIfc was assessed off
line, by two interventional cardiologists, blinded for injection order. In case of
disagreement, a consensus counting was performed. Changes in coronary
artery flow were defined as the TIMIfc difference between the final and baseline
injections (delta TIMIfc = final TIMIfc — baseline TIMIfc). Off line quantitative
coronary angiography (Siemens, AcomPC 5.02) was performed to assess
changes in coronary artery luminal diameter between the same study injections
used to assess coronary flow.

Blood samples were withdrawn from the aortic root through the left
coronary catheter in baseline and after all the left coronary angiograms were
carried out. Blood samples were evaluated by optic microscopy (Sysmex SE
9500 ou Sysmex XT 2000i TOA Medical Electronics, Kobe, Japan). Red cells
morphologic changes were assessed by the percentual of crenated red cells per
camp evaluated in glass slides stained with May-Grinwald-Giemsa, as delta
%crenated red cells = final %crenated red cells — baseline %crenated red cells.
Changes in MCV were evaluated as delta MCV = final MCV — baseline MCV. All
evaluations were performed by an experienced hematologist blinded for TIMIfc

results and for sample order.

Statistical Analysis

The demographic and procedure variables are presented as percentage
and meantSD. Continuous variables were compared using Student’s t-test for
paired samples. A bicaudal p value <0.05 was accepted as statistically

significant. The correlation between TIMIfc and the percentage of crenated red
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cells and between TIMIfc and luminal diameter changes were assessed using
Spermann'’s correlation test. Circumflex and left descending coronary artery
changes in TIMIfc were assessed by generalized estimating equations — Wald
test.

According with previous findings, sample size calculations indicated
that 17 coronary TIMIfc assessments would be needed to demonstrate a
change in TIMIfc of 4 frames, assuming that the standard deviation of 3.9

frames with 90% power and p of 5% significance.(1)

Results

A total of 24 patients and 45 arteries were included in this study, 24
circumflex and 21 left anterior descendent coronary arteries (LAD). Three LAD
were excluded because of >30% stenosis. Baseline characteristics are
presented in Table 1. The mean age was 61.9£12 years and 13 patients
(54.2%) were male. Among the patients, 21% presented diabetes, 71%
hypertension and 50% were on statins. The mean contrast media volume used
during the whole diagnostic coronary angiogram was 68.2+£19ml. The mean
length of time between the two study injections was 5.8+0.7 minutes. The mean
baseline cardiac frequency was 75.9+10.4 and final was 76.25+10.2 beats per
minute (p=0.44).There were no adverse reactions or complications in any
patient.

The mean baseline TIMIfc was 19.4+3.46 and the final was 24.3+3.20
frames (p=0.001). Between the baseline and the final contrast injection there

was significant impair in coronary flow with mean TIMIfc increase of 4.9+0.25
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frames, with a range of 0 to 10 frames.(Figure 1 and Table 2) No patient
presented TIMIfc reduction from the baseline to the final contrast injection.

Contrast media administration was also associated with changes in red
cells morphology and MCV.(Table 2). The MCV changed from 86.6+4.7fL to
86.8+4.6fL (delta=0.25+0.4fL, p=0.011). The percentual of crenated red cells
per camp raised from 0.251£0.6% to 4.5£3.6% (p=0.001). However, there was
no correlation between changes in the circumflex TIMIfc or in the LAD corrected
TIMIfc and the percentual of crenated red cells (rs=-0.174, p=0.41; rs=0.268,
p=0.24; respectively).(Figures 2 and 3) Comparing patients with no MCV
changes to those with one unit increase in MCV, no significant circumflex TIMIfc
or LAD corrected TIMIfc variation was observed (5.5+1.9 vs. 5.6+3.4 frames,
p=0.92; 4+1.5 vs. 4.6£1.5 frames, p=0.44; respectively).

Quantitative coronary angiography showed minor non-significant
reduction in coronary luminal diameter. Proximal circumflex coronary artery
baseline luminal diameter was 2.70+0.30mm and final was 2.69+0.34mm
(p=0.08). The left anterior descending coronary artery showed a baseline
luminal diameter of 3.03£0.17mm and final of 3.01£0.19mm (p=0.07). There
were no correlation between the changes in circumflex TIMIfc or LAD corrected
TIMIfc and minimal luminal diameter (rs=-0.128, p=0.55; rs=-0.222, p=0.33;

respectively). (Figures 4 and 5)
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Discussion

To our knowledge this is the first study that specifically evaluated
changes in coronary artery blood flow during coronary angiography in stable
patients, with no significant coronary artery stenosis and not undergoing
percutaneous coronary intervention. We found that coronary artery flow
decreases after successive contrast media injections. This finding was not

related to contrast induced changes in red blood cells morphology or in MCV.

Contrast media effects on blood cells and endothelium

Contrast media effects upon blood rheology, erythrocytes, and platelet
aggregation have been demonstrated by several investigators using a myriad of
contrast agents.(19-22) In an in vitro study, iopromide, ioxaglate and
gadolinium-DOTA increased blood viscosity at high shear rate in a dose
dependent manner. In addition, they decreased the mean erythrocytic volume
and decreased platelet aggregation. lopromide induced echinocytic shape
transformation of erythrocytes. lopromide and ioxaglate caused ex vivo a
decrease in hematocrit and a consecutively decrease in whole blood viscosity.
(23) It has been reported that changes in blood cells morphology associated to
contrast media exposition can cause embolizations to the microvasculature
impairing blood flow. (24-26)

In sixty patients undergoing coronary angiography, four different
contrast media caused a significant decrease in hematocrit, erythrocyte

aggregation, platelet reactivity index and plasma viscosity. (27)
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Factors which alter viscosity may have important consequences during
angiography. The differential effects of various concentrations of five different
contrast media on the viscosity characteristics of erythrocyte-plasma
suspensions were tested over a range of applied shear rates. The viscosity
changes differed markedly among the various types of contrast media both at
high and low shear rates. The conventional high osmolar ionic monomers
caused most disturbances to blood viscosity. The ionic dimer ioxaglate was
least disturbing to the viscometric characteristics of blood, and the non-ionic
monomers were intermediate in their effects.(14)

Contrast media can also affect endothelial cells. lomeprol and iodixanol
determined morphologic changes in human umbilical vein endothelial cells with
increase in cell circumference length, number of dissolved cell contacts, and
number of denuded subendothelial matrix areas.(28) In another study, lohexol
and lodixanol did not affect endothelial cells height after short term incubation,
whereas after incubation in lopromide and lomeprol there was strong buckling
and increased endothelial height. (29)

It is not well established for how long these changes last. The reversibility
of echinocytes red cells found after contrast media contact apparently is kind
and concentration dependent. One study with iodixanol, iohexol, iomeprol and
iopromide observed red cells changes reversal after resuspension in autologous
plasma for 5 minutes.(30)

We observed an increase in MCV and in crenated red cells percentage
indicating contrast effect as previous studies reported, although of small clinical
magnitude and not associated to TIMIfc changes.(22) Contrast use has been

associated to coronary vasoconstriction and changes in coronary diameter after
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contrast injection could mislead TIMIfc evaluation.(35) In the present study,
intracoronary nitroglycerin was given before the baseline angiogram. The non-
significant change in luminal diameter during contrast administration was not

correlated with TIMIfc changes.

Contrast media effect on coronary flow

It’s conceivable that contrast media side effects on blood cells and
rheology have potential to impair coronary flow. Intracoronary contrast injection
effect in flow had already been studied in a dog model and a decrease in
coronary flow closely related to contrast dose and infusion rate was
observed.(15) Intracoronary contrast injection in dogs caused a 45% decrease
in flow noticed after 1.9 seconds.(31) Angiographic measures took in the first
seconds after injection should take these characteristics into account.

In humans, the influence of direct intra-arterial contrast media
administration on capillary perfusion was evaluated with iodixanol, iso-osmolar,
non-ionic and iopentol, low-osmolar, non-ionic. Right hand nailfold perfusion
was monitored before and after 20ml injection of contrast media in the right
axilar artery. There was a 60.8% decrease in red cells velocity with iodixanol,
observed 10 seconds after infusion that last until the end of the observation
period in 6 minutes. Arterial blood flow change was not significative with the
same volume and infusion rate of iopentol.(32,33)

In the TIMI 14 trial, clinical and angiographic outcomes in diagnostic and
interventional procedures have been studied after contrast media use, 90
minutes following thrombolytic administration. There was no relationship

between contrast agent type and overall patency, rate of TIMI grade 3 flow or

72



corrected TIMI frame counts comparing ionic and non-ionic contrast media.
While there was no difference in epicardial blood flow, ionic contrast agent use
was associated with poorer ST segment resolution, longer chest pain duration,
and poorer ejection fractions, perhaps as a result of microvascular
dysfunction.(34)

Previous studies did not take into account the impact of several
consecutive contrast media injections upon coronary flow evaluation. Gibson et
al reported in two consecutives hand coronary injections, with 1-2 minutes
interval a mean absolute difference of 4.7+3.9 frames in the acute myocardial
infarction culprit artery after thrombolysis.(1) Thrombotic burden and
microvasculature status might have had an important contribution in that setting
and it was uncertain how those findings would translate in non-acute myocardial

infarction patients .

TIMIfc Variability

Previous studies observed that catheter size, gender, contrast infusion
rate and image acquisition rate did not influence TIMIfc.(35) Conversely,
intraobserver variability, degree of selective catheterization, heart rate
variability, phase of cardiac cycle injected and intracoronary nitrate use have
been reported to impact TIMIfc. An increase in heart rate of 20 beats/min was
associated to a 5 frames decrease in TIMIfc.(36) Contrast injection during
diastole reduces TIMIfc in 3 frames in right coronary artery and in 6 frames in
left coronary artery when compared to systole injections. Intracoronary nitrate

infusion caused a 4 frames increase in TIMIfc compared to basal status.(36)
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TIMIfc standard deviation for normal coronary arteries under optimal study

conditions remained at £3.1 frames.(37)

Study Limitations

This study has limitations that deserve consideration. We assessed the
effect of successive contrast injections on a small sample of stable patients. It is
uncertain whether these findings apply to different clinical settings. Although all
contrast media are associated to some degree of untoward effects, it is
unknown if our findings will replicate with other contrast agents.(38) Finally, we

did not study the duration of the observed changes in coronary flow.

Conclusion

The main finding of this study was a decrease in coronary flow
associated with consecutives contrast media injections. Contrast media
administration increased crenated red cells per camp percentage and MCV, but
these changes were not correlated with TIMIfc changes.

This study brings an important contribution, considering the importance
of coronary flow evaluation in the clinical setting and the frequent use of TIMIfc
score in clinical trials. These findings indicate that TIMIfc is affected by timing of
assessment during a coronary angiographic procedure with implications in
clinical trials design and in TIMIfc use as a surrogate endpoint. In addition,
contrast media associated impair in coronary flow, may have implications on
slow-flow and no-reflow mechanisms during coronary interventions. The

findings presented herein deserve further studies.
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Figure Legends

Figure 1- Circumflex TIMI frame count and Left Anterior Descending corrected

TIMI frame count in 45 arteries in baseline and after contrast media exposure.

Figure 2- Correlation between changes in the percentage of crenated red blood
cells and changes in circumflex coronary artery TIMI frame count from baseline

to after contrast media exposure.

Figure 3- Correlation between changes in the percentage of crenated red blood
cells and left anterior descending coronary artery corrected TIMI frame count

from baseline to after contrast media exposure.

Figure 4- Correlation between changes in circumflex coronary artery luminal
diameter and changes in TIMI frame count from baseline to after contrast media

exposure.

Figure 5- Correlation between changes in left anterior descending coronary

artery luminal diameter and changes in corrected TIMI frame count from

baseline to after contrast media exposure.
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Table 1. Baseline characteristics of the study patients.

N=24

Age (years)

Male gender
Creatinine (mg/dl)
Glucose level (g/dl)
Risk Factors

Current smoking

Diabetes mellitus
Hypercholesterolemia
Hypertension

Family history of heart disease
Medications

Aspirin

Statins

Beta-blockers

Thienopiridines

Diuretics

61.9 £12
13 (54.2%)
1.000.2

99.2+25

7 (29.7%)
5 (20.8%)
9 (37.5%)
17 (70.8%)

3 (12.5%)

19 (79.2%)
12 (50%)
14 (58.3%)
10 (41.7%)

5 (20.8%)

Data presented as mean=SD or number (%).
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Table 2. TIMIfc, luminal diameter and red blood cells in the baseline and in

the final study angiograms.

Baseline Final P value
Coupled TIMifc (frames) 19.4£3.46  24.33.2 p=0.001+
Circumflex TIMIfc (frames) 18.5+4.2 2444 2 p=0.001*
Left Descending Anterior cTIMIfc (frames) 20.4+1.9 24.6+1.8 p=0.001*
Circumflex Luminal Diameter (mm) 2.7+0.3 2.69+0.3 p=0.08*
Left Anterior Luminal Diameter (mm) 3.03+0.17 3.01+0.19 p=0.07*
Mean Corpuscular Volume (fL) 86.6+4.7 86.8+4.6 p=0.011*
Hematocrit (%) 38.63.1 36.63 p=0.001*
Crenated red cells per camp (%) 0.25¢0.58  4.56%357  p=0.001*

1P value for Wald test; *P value for t test
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Figure 2
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Figure 3
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Figure 4
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Figure 5

c¢TIMIfe Variation (frames)

107 rs=-0.222, p=0.33

o

o

7 o

6 o e

51 o o

4 o © 0o 0O o [5]

3 o 0 =}

-

1

0 T T T T = T
10 .05 oo s 10

Minimal Luminal Diameter Variation (mm)

82



References

1.Gibson CM, Cannon CP, Daley WL, et al. TIMI frame count: a quantitative
method of assessing coronary artery flow. Circulation 1996;93(5):879-88.
2.Hardeman MR, Goedhart P, Koen |Y, et al. The effect of low-osmolar ionic
and nonionic contrast media on human blood viscosity, erythrocyte morphology,
and aggregation behavior. Invest Radiol 1991;26(9):810-9.

3.Aspelin P and Schmid-Schonbein H. Effect of ionic and non-ionic contrast
media on red cell aggregation in vitro. Acta Radiol Diagn (Stockh)
1978;19(5):766-84.

4.Aspelin P, Birk A, Alimen T, et al. Effect of iohexol on human erythrocytes. Il
Red cell aggregation in vitro. Acta Radiol Suppl 1980;362:123-6.

5.Aspelin P, Stohr-Liessen M, Almen T, et al. Effect of iohexol on human
erythrocytes. |. Changes of red cell morphology in vitro. Acta Radiol Suppl
1980;362:117-22.

6.Grabowski EF. Effects of contrast media on erythrocyte and platelet
interactions with endothelial cell monolayers exposed to flowing blood. Invest
Radiol 1988;23 Suppl 2: S351-8.

7.Miyazawa T, Murayama C, Yamanaka T, et al. Cerebral embolization in rats
induced by red blood cells treated with hypertonic X-ray contrast medium.
Invest Radiol 1993;28(9):831-7.

8.Higashi S, Yasukochi H, Ishioka K, et al. [The effects of angiographic contrast
media on the aggregation and morphology of red cells in vitro]. Nippon Igaku

Hoshasen Gakkai Zasshi 1989;49(6):748-57.

83



9.Aspelin P and Schmid-Schonbein H. Effect of ionic and non-ionic contrast
media on blood rheology. Bibl Anat 1977;(16 Pt 2):517-21.

10.Aspelin P, Nilsson PE, Schmid-Schonbein H, et al. Effect of four non-ionic
contrast media on red blood cells in vitro. . Morphology. Acta Radiol Suppl
1987;370:79-83.

11.Aspelin P, Nilsson PE, Schmid-Schonbein H, et al. Effect of four non-ionic
contrast media on red blood cells in vitro. Il. Aggregation. Acta Radiol Suppl
1987;370:85-7.

12.Aspelin P, Nilsson PE, Schmid-Schonbein H, et al. Effect of four non-ionic
contrast media on red blood cells in vitro. Ill. Deformability. Acta Radiol Suppl
1987;370:89-91.

13.Aspelin, P. Effect of ionic and non-ionic contrast media on red cell
deformability in vitro. Acta Radiol Diagn (Stockh) 1979;20(1):1-12.

14 .Strickland NH, Rampling MW, Dawson P, et al. Contrast media-induced
effects on blood rheology and their importance in angiography. Clin Radiol
1992;45(4):240-2.

15.Friedman HZ, DeBoe SF, McGillem MJ, et al. The immediate effects of
iohexol on coronary blood flow and myocardial function in vivo. Circulation
1986;74(6):1416-23.

16.Friedman HZ, DeBoe SF, McGillem MJ, et al. Immediate effects of graded
ionic and nonionic contrast injections on coronary blood flow and myocardial
function. Implications for digital coronary angiography. Invest Radiol
1987;22(9):722-7.

17.Bach R, Jung F, Mrowietz C, et al. Influence of a non-ionic radiography

contrast medium on the microcirculation. Acta Radiol 1996;37(2):214-7.

84



18.Bach R, Gerk U, Scheller B, et al. Influence of a new monomeric nonionic
radiographic contrast medium (iobitridol-350 versus NaCl) on cutaneous
microcirculation: single-center, prospective, randomized, double-blind phase IV
study in parallel group design. Microvasc Res 2000;60(3):193-200.

19.Aspelin P, Stacul F, Thomsen HS, et al. Effects of iodinated contrast media
on blood and endothelium. Eur Radiol 2006;16(5):1041-9.

20.Galtung HK, Sorlundsengen V, Sakariassen,KS, et al. Effect of radiologic
contrast media on cell volume regulatory mechanisms in human red blood cells.
Acad Radiol 2002;9(8):878-85.

21.Bucherer C, Lacombe C, Lelievre JC, et al. Effects of two low-osmolar
contrast media, ioxaglate and iopamidol, on erythrocyte membrane elasticity.
Invest Radiol 1994;29(12):1026-30.

22.Aspelin P. Effect of ionic and non-ionic contrast media on whole blood
viscosity, plasma viscosity and hematocrit in vitro. Acta Radiol Diagn (Stockh)
1978;19(6):977-89.

23.Reinhart WH, Pleisch B, Harris LG, et al. Influence of contrast media
(iopromide, ioxaglate, gadolinium-DOTA) on blood viscosity, erythrocyte
morphology and platelet function. Clin Hemorheol Microcirc 2005;32(3):227-39.
24.Schmid-Schonbein GW. Capillary plugging by granulocytes and the no-
reflow phenomenon in the microcirculation. Fed Proc 1987;46(7): 2397-401.
25.Liu S, Connor J, Peterson S, et al. Direct visualization of trapped
erythrocytes in rat brain after focal ischemia and reperfusion. J Cereb Blood

Flow Metab 2002;22(10):1222-30.

85



26.Nygren A, Hellberg O, Hansell P, et al. Red-cell trapping in the rat renal
microcirculation induced by low-osmolar contrast media and mannitol. Invest
Radiol 1993;28(11):1033-8.

27.Scheller B, Hennen B, Thunenkotter T, et al. Effect of X-ray contrast media
on blood flow properties after coronary angiography. Thromb Res
1999;96(4):253-60.

28.Franke RP, Fuhrmann R, Park JW, et al. The effect of radiographic contrast
media on the morphology of human venous endothelial cells. Clin Hemorheol
Microcirc 2007;37(4):329-38.

29.Franke RP, Fuhrmann R, Hiebl B, et al. Influence of various radiographic
contrast media on the buckling of endothelial cells. Microvasc Res
2008;76(2):110-3.

30.Mrowietz C, Hiebl B, Franke RP, et al. Reversibility of echinocyte formation
after contact of erythrocytes with various radiographic contrast media. Clin
Hemorheol Microcirc 2008;39(1-4):281-6.

31.Hodgson JM, Mancini GB, Legrand V, et al. Characterization of changes in
coronary blood flow during the first six seconds after intracoronary contrast
injection. Invest Radiol 1985;20(3):246-52.

32.Jung F, Spitzer S, Mrowietz C, et al. Influence of radiographic contrast media
(lomeprol 350 versus lopentol 350) on cutaneous microcirculation: single-center
prospective randomized double-blind phase iv study in parallel-group design. J
Invasive Cardiol 1999;11(1): 2-8.

33.Spitzer S, Munster W, Sternitzky R, et al. Influence of lodixanol-270 and
lopentol-150 on the microcirculation in man: influence of viscosity on capillary

perfusion. Clin Hemorheol Microcirc 1999;20(1):49-55.

86



34.Gibson CM, Kirtane AJ, Murphy SA, et al. Impact of contrast agent type
(ionic versus nonionic) used for coronary angiography on angiographic,
electrocardiographic, and clinical outcomes following thrombolytic
administration in acute myocardial infarction. Catheter Cardiovasc Interv
2001;53(1):6-11.

35.Vijayalakshmi K, Ashton VJ, Wright RA, et al. Corrected TIMI frame count:
applicability in modern digital catheter laboratories when different frame
acquisition rates are used. Catheter Cardiovasc Interv 2004;63(4):426-32.
36.Abaci A, Oguzhan A, Eryol NK, et al. Effect of potential confounding factors
on the thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) trial frame count and its
reproducibility. Circulation 1999;100(22):2219-23.

37.Kunadian V, Harrigan C, Zorkun C, et al. Use of the TIMI frame count in the
assessment of coronary artery blood flow and microvascular function over the
past 15 years. J Thromb Thrombolysis 2009;27(3):316-28.

38.Kelly RV, Gillespie MJ, Cohen MG, et al. The contrast media iohexol causes
vasoconstriction of the proximal left anterior descending coronary artery:

implications for appropriate stent sizing. Angiology 2008;59(5):574-80.

87



8. Anexo
TERMO DE CONSENTIMENTO

Projeto de Pesquisa: EFEITO DO CONTRASTE RADIOLOGICO NAS
HEMACIAS EM PACIENTES SUBMETIDOS A CATETERISMO CARDIACO .

O Sr(a) esta sendo convidado a participar deste estudo experimental. A
participacdo neste projeto € totalmente voluntaria. O Sr(a). foi selecionado
como um possivel participante pois sera submetido a um cateterismo cardiaco.
Este exame é realizado com sucesso em grandes hospitais por todo o mundo.

Estamos realizando um trabalho que vai analisar a reagdo das
hemacias (células vermelhas do sangue) quando em contato com os
contrastes (liquido injetado no vaso do coragdo para enxergar o local do
entupimento) e ver se as alteragbes encontradas tém relagdo com fluxo de
sangue nos vasos do coragao.

O exame seguira o padrao do médico assistente e da rotina do Servigo.
Cabera ao paciente concordar que seja retirada uma amostra de sangue no
comego do exame e outra no final, pelo cateter (tubo plastico) utilizado para
realizagcao do cateterismo, colocado pela pele através do vaso da perna ou
braco. Estas coletas causam minima demora no exame e trazem minimo risco
para o paciente além do procedimento normalmente realizado. Este sangue
sera observado no microscopio e as células vermelhas serdo comparadas
antes e depois do exame e através das imagens coletadas durante o
cateterismo sera avaliado o fluxo de sangue pelo coragao.

Este trabalho sera realizado apenas com recursos dos pesquisadores
sem dinheiro de nenhuma empresa ou fabricante de contrastes. Este trabalho
pretende trazer mais conhecimento e dados que possam dar um melhor
tratamento a todos que sdo submetidos a exames com contrastes e adicionar
medidas que possam ajudar a restabelecer o fluxo de sangue normal nos
vasos do coracao.

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro

que autorizo a minha participacdo neste projeto de pesquisa, pois fui
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informado, de forma clara e detalhada, livre de qualquer constrangimento e
ameaca, dos objetivos, da justificativa, dos procedimentos que serei submetido,
dos riscos, desconfortos e beneficios aos quais poderia ser submetido, todos

acima listados.

Fui, igualmente informado:

-da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou
esclarecimento a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados com a pesquisa;

-da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento,
sem que isto traga prejuizo a continuagdo do meu cuidado e tratamento;

-da garantia que nao serei identificado quando da divulgagao dos
resultados e que as informagdes obtidas serdo utilizadas apenas para fins

cientificos vinculados ao presente projeto de pesquisa.

Os Pesquisadores Responsaveis por este Projeto de Pesquisa
sdo Dr. Paulo Caramori e Dra. Ana Maria Rocha Krepsky (Fone 33203494 e
99813791), tendo este documento sido revisado e aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa desta Instituicdo em Abril de 2007.

Data / /

Nome do Paciente

Assinatura do Paciente:

Nome do Responsavel

Assinatura do Responsavel:

Nome do Pesquisador: Ana Maria Rocha Krepsky

Assinatura do Pesquisador:
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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